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RESUMO

7

INTRODUCAO: a Amiloidose Hereditaria é uma patologia rara, de cunho
neurodegenerativo. Ocorre pela mutacéo do gene da transtirretina cominicio dos
sintomas na fase adulta. Tem como caracteristica a redugédo de forca muscular
dos membros inferiores, evoluindo, para 0s membros superiores,
consequentemente podera ter comprometimento da independéncia funcional.
OBJETIVO: verificar associacdo do nivel de independéncia funcional com o
estadiamento da doenca em individuos portadores da mutacées no gene da
transtirretina. MATERIAIS E METODOS: estudo transversal e exploratorio.
Incluidosportadores da mutacédo do gene da TTR, idade 218 anos, de ambos os
sexos. Excluidos aqueles com dificuldade para compreensao da escala aplicada.
A avaliag&o do nivel de independéncia funcional foi por meio do indice de Barthel
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Modificado (IBM). Para analise cruzada de IBM e estagio da doenca realizou-se
o teste qui quadrado. O nivel de significancia foi 5%. Projeto aprovado pelo
Comité de Etica - CAAE: 99452818.9.0000.5544. RESULTADOS: a amostra foi
composta por 29 individuos em sua maioria do sexo masculino (51,7%) com
média de idade de 54,3+13,4 anos, a média de IMC 25,1+5,9 Kg/m2. As
mutacdes genéticas mais frequentes foram Val50Met (41,3%) e llel27Val
(24,1%), 72,2% dos pacientes foram agrupados no estagio 01 da patologia. Os
pacientes sintomaticos representaram 62,1% da amostra,17(62,1%)
apresentavam independéncia total e 2 (6,8%) apresentou dependéncia severa.
Houve diferenca significativa na analise cruzada entre IBM e estagio da doenca
com p= <0,01*. CONCLUSAO: nessa amostra analisada foi observado que o0s
portadores de amiloidose hereditaria sdo classificados como totalmente
independentes no Indice de Barthel Modificado. Ademais, foi observado
associac¢dao significante em relacdo ao estagio da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Amiloidose Hereditaria, independéncia funcional,
funcionalidade.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Hereditary Amyloidosis is a rare hereditary condition, of a
neurodegenerative nature. It occurs by mutating the transthyretin gene with onset
of symptoms in adulthood. Its characteristic is the reduction of muscle strength of
the lower limbs, evolving to the upper limbs, consequently it may have impaired
functional independence. OBJECTIVE: to verify the association of the level of
functional independence with the stage of the disease in individuals with
mutations in the transthyretin gene. MATERIALS AND METHODS: cross-
sectional andexploratory study. Including carriers of the TTR gene mutation, age
>18 years, ofboth sexes. Excluding those with difficulty in understanding the
applied scale. Thelevel of functional independence was assessed using the
Modified Barthel Index(IBM). For cross-analysis of IBM and stage of the disease,
the chi-square test was performed. The level of significance was 5%. Project
approved by the EthicsCommittee - CAAE: 99452818.9.0000.5544. RESULTS:
the sample consisted of 29 individuals, mostly male (51.7%) with a mean
age of 54.3+13.4 years, mean BMI 25.1+5.9 kg/m2. The most frequent
genetic mutations were Val50Met (41.3%) and llel27Val (24.1%), 72.2% of
patients were grouped in stage 01 of the pathology. Symptomatic patients
represented 62.1% of the sample, 17 (62.1%) had complete independence
and 2 (6.8%) had severe dependence. There was a significant difference in
the cross-analysis between IBM and disease stage with p=<0.01*.
CONCLUSION: in this analyzed sample, it was observed that patients with
hereditary amyloidosis are classified as totally independent in the Modified
Barthel Index. In addition, a significant association was observed inrelation to the
stage of the disease.

KEYWORDS: Hereditaryamyloidosis, functionalindependence, functionality.



INTRODUCAO

A amiloidose hereditaria por mutacdo no gene da transtirretina (TTR) é
uma patologia rara, autossémica dominante, que ocorre pela deposicao de fibras
de amiléide nos tecidos, principalmente no sistema nervoso periférico’2. O inicio
dos sintomas ocorre a fase adulta e as caracteristicas iniciais ocorrem nos
membros inferiores, seguindo para membros superiores. A mutacdo mais
frequente no mundo, incluindo o Brasil, € a Val50Met, entretanto mais de 100
mutacdes diferentes ja foram descritas. Endémica em Portugal, Japdo, Suécia e

no Brasil, estima-se cerca de 5 mil casos?.

A amiloidose hereditaria ligada a TTR é a mais frequente dentre as
amiloidoses sistémicas. De acordo com a progressdao da doeca 0 corpo
apresenta alteracdes sensitivas eposteriormente motoras. O comprometimento
motor ocasiona uma diminuicdo da forca muscular, caracterizando a doenca
como degenerativa, incapacitante e sistémicas. Essas alteracées irdo influenciar
diretamente no nivel de independéncia, nas suas atividades de vida diaria e

instrumental ,que podera potecializar o risco de queda*.

Entretanto, nem todos os individuos com Amiloidose Hereditaria poderao
apresentar sintomas, denominados portadores assintomaticos, com isso, sao
possiveis ser diagnosticados a partir da presenca do marcador bioquimico no
soro ou através do DNA onde pode ser detectada a presenca da mutacdo®®. De
acordo com a Classificacdo Internacional de Funcionalidade (CIF) a
funcionalidade é termo que abrange todas a func¢des do corpo, atividades e
participacdo, que podem ser influenciados por fatores ambientais e pessoais,

com o grau podendo modificar de acordo com o curso da condi¢cao da doenca’.

Nessa pesquisa foi aplicado a indice de Barthel Modificada (IBM), visto
que avalia de maneira objetiva o nivel de independéncia da populagdo que
apresenta disfuncédo neurolégica, de facil aplicacdo, além de avaliar os dez

dominios que representam as atividades da vida diaria®®

Apesar das implicacdes neuroldgicas dessa patologia, ha poucos estudos
com a proposta de investigar a independéncia funcional. Sendo assim, fazem-se
necesséarias pesquisas para que haja investigacdes relacionadas ao nivel de
independéncia funcional nessa populacdo, contribuindo para o programa de

reabilitacdo precoce. Além disso, os resultados dessa pesquisa possibilitardo o



aumento do conhecimento sobre o impacto na funcionalidade dos individuos

portadores da amiloidose hereditéaria.

Pode contribuir para acompanhar a evolucédo funcional desses individuos,
estimular a criacdo de novas intervencdes nos programas de reabilitacdo,
principalmente relacionado ao quadro funcional. Ancorada nessas proposicoes,
este estudo objetivou verificar a associacdo do nivel de independéncia funcional
com o estadiamento da doenca em individuos portadores da mutacdes no gene

da transtirretina.
MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal de carater descritivo e exploratorio em individuos
portadores da mutacdo do gene da transtirretina detectado por analise do DNA
ou por meio da presenca do marcador bioquimico no soro. A coleta de dados
ocorreu no Centro Médico da Bahiana Saude - Centro de Neurociéncias da
Bahiana. O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Fundacéo Bahiana para
o Desenvolvimento das Ciéncias. CAAE: 99452818.9.0000.5544. Estudo
vinculado ao mestrado em Tecnologias em Saude da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica.

A coleta de dados ocorreu entre setembro de 2018 e dezembro de 2020.
Foram selecionados individuos que manifestavam a mutacdo no gene da TTR,
com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, e excluidos aqueles
que apresentaram dificuldades de compreensdo ou execucdo dos testes
propostos e/ou alguma contraindicacdo para realizagcdo dos testes, como:
aneurismas, deslocamento de retina, hemoptise, angina e cirurgias recentes.
Refere-se a uma amostra ndo probabilistica de conveniéncia.

O estadiamento da amiloidose hereditaria foi dado pela equipe de
neurologia do centro de referéncia e foi estabelecido a partir dos sintomas

apresentados pelos individuos, como demonstrado na Quadro 1.

Quadro 1 - Pontuacao de deficiéncia de neuropatia periférical®.

Estagio | Distdrbios sensitivos nas extremidades,
contudo a capacidade de deambulacao
encontra-se preservada.

Estagio Il Dificuldades para deambular, mas sem a
necessidade de uma bengala.



Estagio llla Necessario uma bengala ou muleta para
deambulacao.

Estagio lllb Necessario duas bengalas ou duas muletas
para deambulacao.

Estéagio IV Paciente confiado a cadeira de rodas ou
cama.

O nivel de dependéncia funcional foi avaliado através do indice de Barthel
Modificado. O IBM avalia de maneira objetiva o grau de independéncia dos
pacientes, considerando dez dominios de atividade de vida diaria do paciente:
higiene pessoal, banho, alimentacdo, toalete, capacidade de subir escadas,
vestuario, controle esfincteriano vesical e intestinal, capacidade de deambulacéoe
de transferéncia da cama para poltrona. Possui intervalo de 0 a 50, na qual
classificara o paciente de totalmente dependente até o nivel totalmente
independente. Os resultados foram obtidos apds a somatoria dos pontos de cada
resposta, os individuos foram classificados em: Dependéncia total (10 pontos),
Dependéncia severa (11 a 30 pontos), Dependéncia moderada (31 a 45 pontos),

Ligeira dependéncia (46 a 49 pontos) e Independéncia total (50 pontos)°.

Os individuos foram convidados a participarem da pesquisa, foram
esclarecidos sobre os objetivos, seus riscos e beneficios e posteriormente aos
gue aceitaram a participacdo, foi assinado o Termode Consentimento Livre e
Esclarecido, que garantiu as normativas éticas estabelecidas pela resolucdo

466/12. Logo ap0s foi realizado a avaliacao inicial.

As variaveis do estudo foram: dados sociodemogréaficos (sexo e idade),
dados antropométricos (indice de massa corpérea), clinicos (classificacao
funcional, mutacdo genética e estadgio da doenca), o nivel de dependéncia
funcional (indice de Barthel Modificado). As variaveis categéricas(sexo, estagio
da doenca, mutacdo genética e classificacdo do IBM) foram expressas em
frequéncia absoluta e relativa. A variaveis numeéricas, média da pontuacao de

IBM, IMC e idade foram expressas em média e desvio padrao.

Para a analise estatistica, os dados foram tabulados no software SPSS
versao 14.0 para Windows. A distribuicdo das variaveis foi analisada através da
estatistica descritiva. A analise da distribuicdo da normalidade se deu pela
estatistica descritiva (média = mediana e desvio padrdo < % da média),
histogramas, e em caso de duvidas utilizou-se o teste inferencial de Shapiro Wilk.



Para associar os dados descritivos estagio da doenca e classificacdo do IBM foi
utilizado o teste estatistico Qui-quadrado, quando ndo adequado, foi utilizado o
de Fisher. Os dados estdo apresentados em grafico e tabelas. O nivel

considerado de significancia foi p < 5%.

RESULTADOS

Foram selecionados 30 participantes, no periodo entre setembro de 2018
e dezembro de 2020, havendo perda de um paciente devido ndo aceitacao para

avaliagcdo, conforme demonstrado no fluxograma.

Fluxograma — Fluxograma da amostra em individuos portadores da mutagéo no gene
da transtirretina atendidos em um centro de referéncia de Doencas Neuromusculares
na cidade de Salvador-BA, 2018/2020.

Individuos portadores da mutagéo do
gene da Transtirretina, confirmada
através do teste genetico e avaliagao
do neurclogista, com idade igual ou
superior a 18 anos, de ambos os
SENOS

Selecionados (n=30)

l

Inelegiveis (n=0)

Elegiveis (n=30)

Perdas (n=1)

*ndo retornou para avaliagdo

Amostra final (n=29)

Na amostra estudada 51,7% sdo do sexo masculino, a média de idade foi de 54,3+13,4
anos, a média do IMC 25,1+5,9 kg/m?. Os pacientes sintomaticos representaram 62,1%




da amostra. As mutacdes genéticas mais frequentes foram Val50Met (41,3%) e
llel27Val (24,1%). 72,2% dos pacientes foram agrupados no estagio | da
patologia, a maioria (62,1%) n&o faziam uso da medicacdo Tafamidis. Dos 29
individuos portadores da mutacdo no gene da transtirretina, 18 (62,1%)
apresentavam independéncia total, apenas 2 (6,8%) participante apresentou

dependéncia severa , como demonstrado na Tabela 2.
Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas de individuos portadores da

mutacdo no gene da transtirretina atendidos em um centro de referéncia de Doencas
Neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2018/2020. n=29

Variavel analisada MédiatDP Min-Max
Idade (anos) 54,3+13,4 33-82
IMC (Kg/m2) 25,145,9 18,2-45,7
indice de Barthel 45,8+8,3 17-50
Sexo N %
Masculino 15 51,7
Classificacao funcional

Sintomaticos 18 62,1
Estagio da doenca

Estagio | 13 72,2
Estagio Il 1 5,5
Estagio llla 1 55
Estagio IV 3 16,6
Mutacédo genética

Val50Met 12 41,3
Vall42lle 6 20,6
lle127Val 8 27,6
Val50met/Vall2lle 1 3,4
GLU112Lys/HIS4_Arg5insHis 1 3,4
Vall42lso 1 3,4
Medicacdo (Tafamidis)

N&o 18 62,1
indice de Barthel

modificado

o 1
Dependéncia leve 5 17,2
Depenaeri :
Dependéncia severa 2 6,8

Dependéncia total - -

IMC: indice de Massa Corpérea



Pode-se perceber maior predominio de individuos na classificacdo
totalmente independente quando analisada a associacdo entre o indice de
Barthel Modificado e o estagio da doenca, descrito na figura 1. Além disso,houve
predominio de individuos classificados no estagio inicial da doenca. Aanalise

teve resultado significativo no teste estatistico qui quadrado com p=<0,01*.

Figura 1 — Andlise cruzada de IBM com classificacdo da doenca de individuos portadores da
mutagdo no gene da transtirretina sintomaticos e assintomaticos, atendidos em um centro de
referéncia de Doencgas Neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2018/2020. n=29
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A figura 2 mostra o resultado da analise do IBM com a classificacdo da
doenca apenas com o0s individuos sintomaticos, demonstrando que héa
predominio daqueles com sintomas leves a classificacdo totalmente

independente. Segundo o teste qui quadrado o valor de p=<0,01*.

Figura 2— Andlise cruzada de IBM com estagio da doenca de individuos portadores da mutacéo
no gene da transtirretina sintomaticos, atendidos em um centrode referéncia de Doengas
Neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2018/2020. n=18
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DISCUSSAO

Observa-se nessa amostra um predominio dos individuos classificados
em totalmente independente, destacando que (79,3%) esta no estagio inicial da
doenca (zero e um) além de metade desses apresentarem a mesma mutacao
genética (Val50met) que dentre todas as mutacdes tém suas caracteristicas de
sintomas funcionais mais leve, destacando a disautonomia cardiaca. Nesta
pesquisa foi observada a associa¢do do nivel de independénciafuncional com o
estadiamento da doenca de individuos com Amiloidose Hereditaria, esses dados
ainda ndo existem na literatura, tornado esta pesquisa pioneira.

Diante da auséncia de estudos presentes na literatura que avaliassem a
independéncia nessa populacdo da pesquisa, fez-se necessario a busca por
referéncias que avaliassem em doencas neuromusculares, que possuem
mecanismo de acdo, progressao e aparecimento de sintomas semelhantes a

amiloidose hereditariall12,

Dois estudos avaliaram o nivel de independéncia funcional em pacientes
com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), demonstraram que esses individuos
classificaram com dependéncia total, severa e leve, destacando o maior tempo

de doenga para os mais dependentes314

Nessa pesquisa demonstram significancia quando comparado os
resultados do IBM com o estagio da doenca. Estudos que utilizaram IBM em
doencas neuromusculares como a ELA demonstraram que ha uma reducéo do
nivel de independéncia funcional de acordo com a progressédo da doenca e a
idade. Portanto, seguindo a base das repercussdes clinicas, o estudo demonstrou
maior frequéncia de individuos independentes por serem assintomaticos ou

estarem no estagio inicial da patologia 314,

Os dados apresentados permitem o conhecimento das caracteristicas
clinicas associadas a funcionalidade. A avaliacdo funcional de forma precoce
auxiliard na tomada de decisdes relacionadas ao tratamento e prevencdo da
progressao e perda de funcionalidade, além de estratégias fisioterapéuticas, com
intuito de contribuir com o0 aumento da sobrevida dessa populacdo, minimizar as
repercussdes clinico-funcionais e psicolégicas adversas determinadas por uma

doenca de evolugédo progressival®16.

Durante a pesquisa percebeu-se que o instrumento de avaliagdo ndo seriao

mais indicado para avaliagdo dos individuos pela caracteristica da amostra que



obteve uma distribuicdo assimétrica. Ao aplica-la péde-se constatar que a
porcentagem de individuos que apresentaram escore maximo foi superior a 60%,0

que caracteriza um elevado efeito teto do instrumento usado, justificado

principalmente por ser uma populacdo a qual grande parte foi diagnosticada
precocemente e parte dela ser assintomatica ou estarem no estagio inicial da

doenca, demonstrando poucas limitagdes.

Por se tratar de uma doenca rara e apresentar lacunas na literatura as
limitacOes desse estudo foi o perfil da populacdo estudada principalmente pela
ndo homogeneidade quanto a mutacao genética e estagio da doenca além de
apresentar maior frequéncia de assintomaticos, consequentemente pode nao
representar a funcionalidade dessa populacdo. Outra limitag&o foi o instrumento
de avaliacdo da independéncia funcional, pois, apesar de boa aplicabilidade, foi
observado que seus dominios ndo respondiam de forma satisfatéria os objetivos.
Pesquisas posteriores poderiam ser realizadas de forma longitudinal com a

presenca do grupo de comparagéao.
CONCLUSAO

Nessa amostra analisada foi observado que os portadores de amiloidose
hereditaria sdo classificados como totalmente independentes no indice de
Barthel Modificado. Ademais, foi observada associacéo significante em relacéo

ao estagio da doenca.
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