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RESUMO

A deficiéncia de alfa; antitripsina € uma doenca genética autossémica codominante, que cursa
com uma reducdo dos niveis séricos de alfa; antitripsina, condicionando sobretudo alteracfes
pulmonares e hepaticas. A manifestacdo pulmonar mais comum é o enfisema, motivo pelo
gual se recomenda o doseamento sérico da proteina em todos os doentes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica. Se o0s niveis séricos se encontrarem abaixo dos 110 mg/dL deve
ser efetuado um teste qualitativo para determinar a mutacdo em causa. A genotipagem por
métodos alelo-especificos € o teste mais disseminado, permitindo pesquisar as mutacdes Z e
S, que correspondem a mais de 90% dos casos de alelos mutados. Quando estes alelos nao
sao detetados, atribui-se com frequéncia aos doentes um genétipo MM (normal), o que nem
sempre é correto.

O doente do caso clinico que sera relatado, apresentava uma doenca pulmonar obstrutiva
cronica e um nivel sérico de alfa; antitripsina baixo (20mg/dL) tendo-lhe sido atribuido, na
auséncia das mutacdes Z e S, o gendtipo MM, remetendo para auséncia de deficiéncia de
alfa; antitripsina. A falta de concordéancia entre o nivel sérico e o genétipo levantou a hipétese
de se estar perante uma mutagdo rara. A realizagdo de sequenciacdo génica identificou
homozigotia para o alelo Mmarn, cOm indicagdo para inicio de terapéutica de reposi¢éo. O
rastreio familiar permitiu detetar mais dois individuos com deficiéncia grave de alfa;
antitripsina.

Este trabalho visa prevenir erros no diagndéstico, perante a discordancia entre os niveis séricos
de alfa; antitripsina e a genotipagem ou fenotipagem, ao ilustrar a marcha diagnéstica da
deficiéncia de alfa; antitripsina e os diferentes testes disponiveis. A detecdo precoce € muito
importante, uma vez que é fundamental iniciar-se um tratamento adequado e atempado,

sendo o rastreio familiar uma das ferramentas utilizadas para atingir esse objetivo.

PALAVRAS-CHAVE

Deficiéncia de Alfa; Antitripsina; Enfisema; Mutagcao Mmaion; Rastreio Familiar.



ABSTRACT

Alpha; antitrypsin deficiency is a genetic autosomal codominant disease associated with a
reduction of alfa; antitrypsin serum levels, leading mostly to pulmonary and hepatic changes.
Emphysema is the most common pulmonary manifestation, which is why serum protein
measurement is recommended in all patients with chronic obstructive lung disease. If the
serum levels are below 110 mg/dL, a qualitative test should be performed to determine the
mutation that is present. Genotyping by allele-specific methods is the most widespread test,
allowing for detection of the Z and S mutations, which are responsible for more than 90% of
cases of mutated alleles. When these alleles are not detected, patients are often assigned a
MM genotype (normal), which is not always a correct assumption.

In this clinical case, the patient had chronic obstructive lung disease and a low serum level of
alphaz antitrypsin (20 mg/dL), having been attributed, in the absence of Z and S mutations, the
MM genotype, referring to absence of alpha; antitrypsin deficiency. The lack of agreement
between the serum level and the genotype raised the possibility that it could be a rare mutation.
The performance of gene sequencing identified homozygosity for the Mmaion allele, which is an
indication for initiating replacement therapy. Family screening allowed us to detect two more

individuals with severe alpha; antitrypsin deficiency.

This work aims to prevent errors in diagnosis, in the face of disagreement between AAT serum
levels and genotyping or phenotyping, by illustrating the diagnostic progress of AATD and the
different tests available. The importance of early detection is essential to establish adequate

treatment in a timely manner and family screening is one of the tools used to achieve this goal.

KEYWORDS
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INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa; antitripsina (DAAT) é uma doenca genética autossémica
codominante, condicionada por muta¢des do gene SERPINAL, no qual se conhecem mais de
120 mutacdes diferentes, sendo as mais frequentes as mutacdes Z e S. A variante normal
designa-se por M. A DAAT cursa com uma reducdo dos niveis séricos de alfa; antitripsina
(AAT), condicionando risco aumentado ndo sé de desenvolver doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), enfisema pulmonar e/ou bronquite crénica e bronquiectasias, como também
doenca hepatica, com esteatose, cirrose e carcinoma hepatocelular, na idade adulta. Menos
frequentemente, pode manifestar-se com paniculite necrotizante e granulomatose com

poliangeite.?

Como os sintomas se assemelham a outras doengas e 0s médicos estdo pouco
informados acerca desta patologia, ha dificuldade em estabelecer um diagndstico atempado
da DAAT.3* Efetivamente, verifica-se um atraso diagnéstico de 5 a 7 anos e menos de 10%
dos doentes com DAAT s&o diagnosticados, o que aponta para uma condi¢do
subdiagnosticada.?® As recomendacfes atuais para se estabelecer o diagnéstico comecam
com um teste quantitativo, nomeadamente o doseamento dos niveis séricos de AAT. Perante
niveis inferiores a 110 mg/dL sugere-se aplicar testes qualitativos como genotipagem e/ou
fenotipagem.!

Este caso clinico tem como objetivo exemplificar a marcha diagnéstica da DAAT e os
diferentes testes disponiveis, salientando a necessidade de concordancia entre o nivel sérico
e 0 genotipo para um correto diagnéstico. A importancia da dete¢cdo precoce de outros

doentes, ainda assintomaticos, através de rastreio familiar, serd também alvo de analise.



CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, com 73 anos, nao fumador, reformado de pedreiro durante

50 anos, orientado pela medicina geral e familiar para a consulta de pneumologia, em 2016.

Apresentava um quadro clinico com 4 meses de evolugdo de dispneia para esfor¢os
ligeiros a moderados (MMRC 2-3), associada a dispneia paroxistica noturna ocasional, tosse
produtiva matinal com expetoracdo mucosa, pieira didria com predominio noturno e ainda
congestado nasal e rinorreia anterior e posterior aquosa. Ao exame objetivo, mostrava-se
eupneico em repouso e em ar ambiente, mas com pieira audivel. A auscultacdo pulmonar,
apresentava murmdario vesicular mantido e simétrico, com ligeiras crepitacdes inspiratérias na

base direita.

Apresentava como antecedentes pessoais hipertensao arterial, dislipidemia, sinusite e
hiperplasia benigna da prostata. Sem sintomas respiratérios na infancia. Como medicacao
habitual tomava perindopril 8 mg id, sinvastatina 20 mg id, fluroato de fluticasona 27,5 pg 1
inalacdo id, &cido acetilsalicilico 100 mg id, cloxazolam 2 mg id e dutasterida/cloridrato de

tansulosina 0,5/0,4 mg id.

Este quadro clinico levantou como principais hipéteses de diagndstico a DPOC e a

asma.

Perante as hipGteses de diagndstico colocadas, efetuou radiografia do térax, que
revelou reforco broncovascular bilateral (Fig. 1) e um estudo funcional respiratério (EFR), que
sugeria um padrdo misto com componente obstrutivo, prova de broncodilatacdo negativa,
diminuicdo da difusdo e sem alteragGes das trocas gasosas em repouso (Tabela I). Apesar de
nao ser fumador, a exposicao ocupacional, o quadro clinico e os achados do EFR, orientaram
para o diagnostico provisorio de DPOC. Porém, devido ao diagnéstico diferencial de asma e
aos sintomas de rinite concomitantes, optou-se como primeira abordagem a terapéutica
inalada com a associacéo de fluroato de fluticasona com vilanterol 92/22 pg 1 inalacéo id.
Uma vez que apresentava difusdo diminuida e para melhor estudo do parénquima pulmonar,
foi pedida tomografia computorizada (TC) toracica, observando-se enfisema parasseptal e
centrolobular com distribuicdo apicocaudal e, ainda, um ligeiro espessamento das paredes

brénquicas, mas sem imagem sugestiva de bronquiectasias (Fig. 2).

Dois meses apo6s o inicio da terapéutica, apresentava evolucao clinica favoravel, com

melhoria da dispneia (MMRC 1), remissao da pieira e sem exacerbacoes.

Perante o diagndstico de DPOC e enfisema, equacionou-se a hipotese de DAAT.
Doseou-se a proteina no soro, cujo resultado foi de 20 mg/dL. Estabelecida a deficiéncia foi
pedida genotipagem, que revelou auséncia dos alelos Z ou S, sugerindo um genétipo MM, o

gue era discordante com o nivel sérico. Repetiu-se o doseamento de AAT que confirmou a



deficiéncia com 19 mg/dL. Pediu-se, seguidamente, a fenotipagem e sequenciacdo do gene
SERPINA1 ao Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto

(IPATIMUP), que revelou genotipo Mmaion Mmaion. Assim, foi encaminhado para a consulta

especializada de DAAT.
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Figura 1 - Radiografia do térax realizada em

Figura 2 - Tomografia computorizada toracica
2016 realizada em 2016.

Iniciou terapéutica de substituicio com AAT (Prolastin®) 9 g ev 15/15 dias, visto ter
indicacdo clinica e laboratorial, sendo previamente confirmados valores normais da
imunoglobulina A (IgA: 3,89 g/dL). Uma vez que apresentava DAAT, foi realizada avaliagao
hepatica com exames analiticos e imagiologicos. Em termos analiticos, destaca-se funcéo
hepatica e nivel de alfa-fetoproteina (AFP: 2,5 ng/mL) normais. As serologias (virus da
hepatite B, virus da hepatite C e virus da imunodeficiéncia humana) foram negativas. A
ecografia abdominal ndo identificava esteatose, cirrose nem les6es nodulares soélidas nos

segmentos hepéticos adequadamente objetivados.

Como exames complementares de seguimento, efetuou prova da marcha dos seis
minutos (Tabela Il) e EFR, que mostrava melhoria funcional (Tabela I). Pediu-se TC toracica
para quantificacdo de enfisema, com alteracdes imagioldgicas sensivelmente sobreponiveis
e indice de enfisema total (para um cut-off de -950UH) de 15%. Foi também indicada
vacinacédo antipneumocécica e antigripal. O corticoide inalado foi descontinuado e substituido
por terapéutica inalatéria com brometo de umeclidinio/vilanterol 55/22 ug id, por ser mais
adequada para a DPOC. O doseamento dos niveis de AAT, seis meses apos o inicio da
terapéutica de substituicdo, antes de administracdo quinzenal, eram de 49 mg/dL.



Tabela | - Resultados do estudo funcional respiratério realizado em 2016, antes de ser encaminhado
para a consulta especializada, e em 2017, em contexto de seguimento.

2017 (G4ltima avaliacao

Espirometria Espirometria

Pre%Ref Post%Ref Pos%Chg Pre%Ref Post%Ref D%(Pds/Pré)
FvC [L] 65.9 73.0 96.4 94.9
FEV1 [L] 49.6 53.9 8.6 (+120mL) | 75.1 72.6 -3.4
FEV1%FVC [%] 57.3 56.1 56.7 57,6
MEF 75 [L/s] 25.2 25.3 47.9 40.4
MEF 50 [L/s] 15.3 154 52.3 42.5
MEF 25 [L/s] 15.0 20.0 50.2 42.9

Volumes Pulmonares Volumes Pulmonares

Pre%oRef Pre%Ref
TLC [L] 77.4 87.6
RV [L] 71.7 84.0
RV%TLC [%0] 87.4 90.3
FRC [L] 76.0 93.1

Difusao Difusao

Pre%Ref Pre%Ref
DLCO SB [mL/min/mmHg] 77.0 79.2
DLCO/VA [mL/min/mmHg/L] = 88.1 82.2

Gasometria Gasometria

FiO2 0.21 FiO2 21.0
pH 7.47 pH 7.44
PaCO:2 35.2 PaCO: 33.6
PaO> 84.3 PaO: 83.0
HCO3 24.8 HCO3 22.3
SatO2 96.9 SatO:z 96.6

DLCO SB, Capacidade de difusao de mondéxido de carbono pelo método single breath; FEV1, Volume
expiratdrio forcado em 1 segundo; FiO2, Fracd@o inspiratoria de oxigénio; FRC, Capacidade residual
funcional; FVC, Capacidade vital forcada; HCOs, Bicarbonato; MEF, Fluxo expiratério maximo; PaCOz,
Presséo arterial de dioxido de carbono; PaO2, Pressdo arterial de oxigénio; RV, Volume Residual;
SatOq, saturacéo de oxigénio; TLC, Capacidade pulmonar total; VA, ventilacdo alveolar.

Tabela Il - Prova da marcha dos seis minutos realizada em 2017.

Distancia Percorrida 504 metros

SatO2 95% 91% 48 segundos
Frequéncia Cardiaca 73 bpm 104 bpm

EVA —dispneia 0 2

EVA — membros 0 1

inferiores

Escalda de Borg 3

EVA, Escala visual anal6gica; SatO2, Saturacao de oxigénio.

Na ecografia abdominal de controlo, realizada em outubro de 2017, foi observada uma
formacao nodular no segmento IV hepatico com extensao a loca vesicular, vindo a falecer em

janeiro de 2018 por carcinoma da vesicula biliar irressecavel.



O rastreio familiar foi realizado. Dos familiares diretos vivos, rastrearam-se um irmao
e dois filhos. O irméo também apresentava genétipo Mmaiton Mmaiton, COM Niveis séricos de AAT
de 16 mg/dL. A filha, que o0 acompanhava nas consultas, também revelou genotipo Mmaiton
Mwaion, COM niveis séricos de AAT de 21 mg/dL. O outro filho realizou o estudo noutra zona
do pais, onde residia, mas nao foi possivel ter acesso aos resultados. Teria tido interesse
realizar o rastreio a esposa do doente, uma vez que eram primos em primeiro grau, porém

esta ndo chegou a comparecer nas consultas.

O irmao do doente j4 era seguido em consulta especializada, mantendo-se estavel e
em seguimento, ndo apresentando ainda indicacao para inicio de terapéutica de substituicao.
A filha, perante o resultado do rastreio, foi encaminhada para consulta especializada de DAAT,
onde foi efetuada avaliacao clinica e funcional, vacinacdo e recomendac®es relativamente ao
estilo de vida e exposicdo profissional. Passados 3 anos de seguimento, sempre
assintomatica, iniciou dispneia para esforcos moderados (MMRC 1), obstrucdo sem
reversibilidade e diminuicdo da difusédo no EFR e enfisema panlobular nos lobos inferiores e
paraseptal nos lobos superiores detetado na TC toracica, apresentando, por isso, indicacdo
para iniciar terapéutica de substituicao.
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DISCUSSAO

A manifestacdo mais comum da DAAT é a DPOC, mais especificamente o enfisema.
Este tem como principal fator de risco o tabaco, sendo que o inicio dos sintomas em
fumadores com DAAT surge por volta dos 40 a 50 anos de idade, enquanto que nos nao
fumadores com DAAT os sintomas iniciam-se na sexta década de vida. Os sinais e sintomas
da DPOC relacionada com DAAT severa séo, por ordem decrescente de frequéncia, a
dispneia de esforco, pieira (associada ou ndo a infecédo do trato respiratorio superior) e tosse
com expetoracgdo. Estes sintomas sobrepdem-se aos da DPOC néo relacionada com DAAT.2°
O doente deste caso apresentava todos 0s sintomas mencionados e auséncia habitos

tabdagicos, o que esta em concordancia com a idade de inicio dos sintomas.

O diagnéstico precoce da DAAT € essencial para iniciar tratamento adequado e
atempado, néo s6 a nivel da DPOC, como também da terapéutica de substituicdo da DAAT.
E também imprescindivel para otimizar o0 acompanhamento e aplicar medidas preventivas,
nomeadamente mudancas no estilo de vida que alterem a progressdo da doencga. Estas

incluem a cessacéo tabagica, diminuicdo de exposicdo ocupacional e vacinagdo.*

O primeiro passo para um diagnéstico precoce é a suspeita clinica de DAAT.!
Suspeitar de DAAT apenas quando presente enfisema de instalacdo em idade precoce, sem
fatores de risco associados ou de classificacdo panlobular com predominio basal é limitado e
conduz ao subdiagndstico.®® Efetivamente, esta recomendado rastreio genético para DAAT
em todos os individuos com enfisema, DPOC, asma com reversibilidade incompleta do padréo
obstrutivo, assintomaticos com fatores de risco e padréo obstrutivo no EFR, doenca hepética
inexplicavel, paniculite necrotizante e irmaos de doente diagnosticado com DAAT. O rastreio
deve, inclusive, ser discutido e ponderado em casos de bronquiectasias sem causa aparente,
adolescentes com obstrucdo persistente no EFR, assintomaticos sem fatores de risco mas
com padréo obstrutivo no EFR, granulomatose com poliangeite, progenitores, descendéncia

ou parentes afastados de doente com DAAT e histéria familiar de DPOC ou doenga hepatica.®

Apods a suspeita clinica, o proximo passo no algoritmo diagnéstico sera o doseamento
dos niveis séricos de AAT.! No entanto, ndo estd recomendado efetuar unicamente o
doseamento de AAT, dado que é importante identificar a mutacdo em causa para melhor gerir
a doenca e as suas consequéncias.® Assim, aquando niveis de AAT inferiores a 110 mg/dL
ha indicacédo para realizar um teste qualitativo, como a fenotipagem e/ou genotipagem.® A
genotipagem, por métodos alelo-especificos, permite avaliar através da reagdo em cadeia de
polimerase, exclusivamente a presenca ou auséncia de determinadas mutacdes. Na maioria
dos laboratérios apenas sédo pesquisados os alelos Z e S, por serem os alelos deficientes
mais frequentes, contudo, atualmente, é possivel fazé-lo para outros alelos.>” A fenotipagem

utiliza eletroforese para estudar a proteina presente no sangue. As variantes null ndo sao
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detetadas através de fenotipagem, pois resultam na auséncia de producdo da proteina AAT,
pelo que heterozigéticos null sdo identificados como normais (Mnull) ou como doentes (Znull,
Snull). A mobilidade da proteina na eletroforese é definida por letras diferentes consoante a
variante da mutacdo. No entanto, o padrdo migratério da variante normal M é o mesmo que
as variantes de deficiéncia Mmaion, Mpaiermo, Mwiirzburg € Mereerien, dificultando, assim, a sua
destrinca. O teste qualitativo a realizar imediatamente apds o teste quantitativo depende do
pais e da metodologia do laboratério.»® Neste caso clinico, dosearam-se 0s niveis séricos de
AAT. Perante niveis de 20 mg/dL, realizou-se genotipagem com pesquisa dos alelos
deficitarios mais frequentes, que revelou auséncia dos alelos Z e S, logo subentendeu-se o
gendtipo MM, visto que em Portugal os alelos mais frequentes sdo o M (80 a 86%), 0 S (12 a
18%) e 0Z (1 a2,5%).

Porém, o genétipo MM, ou seja, compativel com a normalidade, ndo vai ao encontro
dos niveis séricos de AAT do doente. Perante este cenério de incompatibilidade ha que ter
em consideracéo a possibilidade de estarmos perante alelos raros.!’” Nesta situacéo, deve-se
prosseguir com o algoritmo diagnéstico, realizando fenotipagem.® Esta revelou padrdo
migratério equivalente ao da proteina M, o que continua incompativel com o nivel sérico.
Muitos dos alelos raros s6 conseguem ser detetados através da sequenciacdo do gene
SERPINAL. Esta técnica diagndstica ndo esta disponivel nos laboratoérios de rotina, mas sim
em laboratérios de referéncia.”'® No caso deste doente o laboratério de referéncia foi o
IPATIMUP que identificou homozigotia para a variante Mwaton.

De forma a realizar a sequenciacao genética € necessario agendar uma nova consulta
e assim proceder-se a recolha de uma nova amostra sanguinea e ao envio para o laboratério
de referéncia. Sendo este um processo consumidor de tempo, 0 que atrasa ainda mais o
diagnostico. Assim, de modo a alcancar um diagnéstico mais precoce, uma medida a
implementar no algoritmo diagndstico poderia ser a genotipagem com detecdo de mais alelos
especificos, por exemplo, os alelos raros mais frequentes, em vez de serem apenas os alelos
ZeS.'

De entre todos os alelos raros, a variante Mvaion € @ mais frequente. A sua clinica é
semelhante a da variante Z, mas o diagnéstico € demorado devido a sua semelhancga
estrutural com a variante M na fenotipagem. Doentes com homozigotia para a variante Mwaiton
normalmente apresentam clinica ndo sé de DPOC ou enfisematosa, como também de doenca
hepatica.'! Apesar de ndo se verificarem alteragées hepéticas neste caso clinico, seria
importante  efetuar monitorizagcdo hepatica anual através do exame fisico,
ecografia/elastografia transitéria hepatica, que pode evidenciar esteatose, hipertensao portal,
cirrose e carcinoma hepatocelular, e estudo analitico com aspartato aminotransferase (AST),

alanina aminotransferase (ALT), gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina,
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albumina, bilirrubina, plaguetas, testes de coagulacdo e AFP.1!2 Quanto a monitorizacédo
pulmonar, esta efetua-se através de avaliacdo clinica, EFR e prova da marcha dos seis
minutos a cada 6 a 12 meses. No inicio do diagndstico acrescentam-se ainda exames
imagiologicos, como a radiografia do térax e tomografia computorizada, se possivel com

quantificacédo do enfisema.l2

O tratamento da DAAT consiste em administrar terapéutica de substituicdo com a
proteina em falta, com posologia semanal de 60 mg/Kg. Em Portugal, as férmulas disponiveis
sdo a Prolastin® e a Respreeza®. Porém, nem todos os doentes tém indicacéo para iniciar
terapéutica de substituicdo com AAT, sendo requisitos uma idade minima de 18 anos, ser
nao-fumador ou ex-fumador ha pelo menos seis meses, ter niveis séricos de AAT inferiores a
58 mg/dL, gendtipo ZZ, Znull, nullnull, SZ ou outras combinagbes com alelos raros, ter
diagnéstico de DPOC ou enfisema associados a DAAT e FEV: entre os 30 a 65%. Nao esta
recomendada terapéutica de substituicAo com AAT perante deficiéncia de imunoglobulina A
e doenca hepética por DAAT (sem doenca pulmonar associada).>*?2 O doente cumpria, assim,
todos os critérios necessarios para iniciar terapéutica de substituicdo, que neste caso foi

Prolastin®.

Esta recomendado ou ponderado rastreio de DAAT em irmaos, progenitores e
descendéncia de individuos diagnosticados com DAAT, dado que é de maior interesse
prevenir o inicio dos sintomas respiratérios ou hepaticos.®'* Neste caso clinico, o doente
apresentava homozigotia para a variante Mmaion, Significando que os progenitores teriam de
ser, no minimo, heterozigoticos para esse alelo, implicando que os irmdos do doente teriam
metade de probabilidade de também serem heterozigéticos e um quarto de probabilidade de
serem homozig6ticos com doenca (neste caso Mmaiton Mmaiton).2 NO rastreio familiar, o algoritmo
de diagnéstico deve ser o mesmo que é utilizado nos individuos que apresentam sintomas.!
No caso desta familia foi possivel identificar mais dois elementos com deficiéncia grave, que

noutras circunstancias ndo seriam diagnosticados.

Ao rastrear familiares ainda assintomaticos existe a grande vantagem de aplicar
medidas preventivas e mudancas de estilo de vida, como a cessacao tabagica e eviccao de
exposicdo ocupacional, bem como vacinacdo antigripal e antipneumocoécica de modo a
atrasar o inicio da doenca. Para além disso, permite uma monitorizacao apertada com o intuito
de iniciar tratamento da forma mais precoce possivel, ndo sé de sintomas e exacerbacdes,
mas também da terapéutica de substituicdo de AAT, se indicacdo para tal.l® O
aconselhamento genético deve ser providenciado antes e depois dos testes genéticos, de
modo que o doente possa tomar uma decisdo consciente de todas as potenciais implicacdes
adjacentes, como por exemplo, discriminacao genética, alta carga psicoldgica ou implicacdes

profissionais se houver exposicédo ocupacional.!®
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CONCLUSAO

Este trabalho permite alertar os profissionais de saldde para a suspeita clinica de
DAAT, de forma a estabelecer um diagndstico precoce, pois quanto mais atempada for a
introducéo do tratamento melhor o prognostico. Pretende-se, também, chamar a atencéo para
os erros no diagnéstico aquando da possivel discordancia entre os niveis séricos de AAT e a
genotipagem ou fenotipagem. Por fim, salientar o rastreio familiar como uma ferramenta
fundamental para diagnosticar DAAT em individuos ainda assintomaticos, dando margem

alargada para manobras preventivas e terapéuticas.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

O termo de consentimento informado foi lido, compreendido e assinado pela filha do doente.
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