UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

CAROLINA TELO GEHLEN BRANCO

ESTUDO DO ANGIOEDEMA HEREDITARIO EM UMA GRANDE FAMILIA
DA REGIAO SUL DO BRASIL

Brasilia
2019






CAROLINA TELO GEHLEN BRANCO

ESTUDO DO ANGIOEDEMA HEREDITARIO EM UMA GRANDE FAMILIA
DA REGIAO SUL DO BRASIL

Dissertacdo apresentada ao programa de PoOs-
Graduacdo em Ciéncias Meédicas da
Universidade de Brasilia para obtencdo do
titulo de Mestra em Ciéncias Medicas

Area de concentracdo: Medicina: Alergia e
imunologia clinica — prevencao, diagnéstico e
tratamento de doencas imunoalérgicas

Orientador: Prof°. Dra. Juliana Forte Mazzeu de
Araujo
Co- Orientador: Dra Jane da Silva

Brasilia
2019



Ficha catalogréafica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

TEdloe

Teld Gehlen Branco, Carolina

Estudo do Angicedema Hereditarioc em uma Grande Familia da
Regidoc Sul do Brasil / Carolina Teld Gehlen Brancos
orientador Juliana Forte Mazzeu de Araldjo; co-orientador
Jane da Silwa. -- Brasilia, 2019.

83 p.

Dissertacdoc (Mestrado - Mestrado em Ciéncias Médicas) --
Universidade de Brasilia, 2019.

1. Angicedema Hereditario. 2. Deficiéncia do inibidor de

Cl esterase. 3. SERPINGl. 4. Alergia e Imunclogia Clinica.
I. Forte Mazzeu de Arafjo, Juliana, orient. IT. da S5ilva,
Jane, co-orient. III. Titulo.




Carolina Tel6 Gehlen

ESTUDO DO ANGIOEDEMA HEREDITARIO EM UMA GRANDE FAMILIA
DA REGIAO SUL DO BRASIL

Esta Dissertacao foi julgada adequada para a obtencéo do Titulo de Mestra
em Ciéncias Médicas e aprovado em sua forma final pelo Programa de Pos-

Graduacao em Ciéncias Médicas.

Brasilia, 09 de dezembro de 2019

Profa. Dra. Juliana Forte Mazzeu de Araujo

Faculdade de Medicina - UnB

Prof. Dr. Paulo Sergio Franca
Faculdade de Medicina - UnB

Prof2. Dra. Carmen Livia Faria da Silva Martins

Faculdade de Medicina - UnB

Prof2 Dra lzelda Maria Carvalho Costa

Faculdade de Medicina - UnB






Dedico esse trabalho a minha filha Marilia que embora ainda pequena, ja me
ensinou o verdadeiro sentido da vida com seu amor incondicional. Que esse
trabalho, sirva de exemplo para guiar sua trajetéria académica e para que vocé

nunca desista dos seus futuros desafios.






Agradecimentos

Aos meu pais, José Darci Gehlen (in memorian) e Maria Soloni Tel6 Gehlen
gue foram o meu alicerce, a base da minha educacao, e meu porto seguro para que
eu nunca desistisse de correr atras dos meus objetivos, apesar das dificuldades.

A Dra Jane da Silva, que me “adotou” em Florianépolis e me presenteou com
esse belo estudo sobre angioedema, iniciado por ela em 2014 a partir dos
atendimentos realizados no ambulatério de Angioedema e Urticaria do HU-UFSC.
Muito obrigada por sua confianca, pela paciéncia em me ensinar desde o basico da
elaboracdo de um trabalho cientifico até a selecéo e leitura critica de um artigo, e
principalmente por entender meus choros de desespero sempre com uma palavra de
consolo e esperanca.

A profa Dra Juliana Mazzeu, que mesmo sem me conhecer, acreditou no meu
potencial, e aceitou me orientar num tema diferente do habitual de sua area, e que
apesar da minha mudanca de cidade e gravidez durante o curso, ndo desistiu dessa
tarefa. Muito obrigada pelo seu empenho, carinho e compreensdo com as minhas
tantas auséncias.

Ao prof Paulo Sérgio Franca, que foi meu grande incentivador dentro da UNB,
abrindo as portas para a realizacdo do meu mestrado, e que me apresentou 0s
distritos de Brasilia com a aproximacao das UBS para a realizacdo de nosso projeto
sobre anemia falciforme. Muito obrigada pela sua dedicacdo e disponibilidade em
me ajudar, seu entusiasmo académico foi motivador para que eu ndo desistisse.

Ao meu esposo Fabio que acompanha minha trajetéria desde a residéncia, e
sempre me apoiou em novas “aventuras académicas” mesmo sabendo que alguma
coisa vai sobrar para ele, seja formatacdo, graficos ou qualquer davida de
informatica que eu venha a ter. Obrigada por ser meu muro de lamentacdes e minha
valvula de escape quando pareco que vou explodir de cansaco por tantas funcdes
acumuladas. Seu amor é fundamental para meu equilibrio emocional.

A todos académicos de medicina envolvidos nesse estudo desde 2014, com
coletas de dados e preenchimento de formularios, muito obrigada pelo apoio nessas
guestdes burocraticas;

Ao Gil filho da Dra Jane que fez o primeiro heredograma da familia, o qual foi
atualizado gentilmente pela Barbara Merfort Ferreira, minha colega de UNB.

A Shélida Braz, outra querida colega, por ser o meu contato em Brasilia para

duvidas sobre o funcionamento do mestrado da UNB e para dicas necessarias para



a realizacdo da dissertacdo, e ao Bruno Dallago, seu esposo, que cordialmente
realizou nossa analise estatistica.

A minha amiga Dra Luciana lglesias, que teve paciéncia em me ensinar o
inicio de uma redagéao cientifica com as citagdes e todos os seus “APUDs”, por ser
meu exemplo de persisténcia académica, e por sempre acreditar que eu conseguiria.

A minha colega de pediatria e também mestranda Tatiana Titericz por agilizar
e organizar a coleta de dados.

Ao Dr Jodo Pesqueiro e sua equipe por ter realizado os testes genéticos
desse estudo.

Aos pacientes da familia estudada por serem tao receptivos e carinhosos com
toda nossa equipe durante as visitas a Herval D’Oeste, e por aceitarem a participar
desse trabalho contribuindo com informacfes sobre sua doenca.

A Deus, que concedeu minha vida e o meu melhor presente: minha filha
Marilia, perfeita e saudavel, que € a minha grande fonte inspiradora; seu sorriso

recarrega minhas energias e me motiva melhorar a cada dia.



“Quando penso que cheguei ao meu limite, descubro que tenho forcas para ir além. ”

Ayrton Senna






RESUMO

Introducdo: Angioedema hereditario (AEH) € uma doenca genética rara
caracterizada por edema submucoso e mucoso com alto grau de morbimortalidade.
Pode ser ocasionado pela deficiéncia do inibidor da C1 esterase (C1INH) devido a
mutacBes no gene SERPINGL. Esse estudo apresenta as caracteristicas clinicas e
genéticas de pacientes com AEH por deficiéncia de C1INH de uma grande familia
do Oeste Catarinense e seu contexto socio demografico. Métodos: Estudo
observacional transversal com pacientes de 2 familias de uma mesma cidade e
diagnostico de AEH. Preenchido um protocolo com caracteristicas clinicas,
laboratoriais e de tratamento dos pacientes. O estudo genético foi realizado em 33
pacientes. Testes de correlacdo e comparacao entre as variaveis foram aplicados
usando o programa IBM SPSS Statistics® 2.0. Resultados: A mutagcdo encontrada
no gene SERPING1 (c.1104del p.Asp369Thrfs), recentemente descrita, foi idéntica,
nas 2 familias, sugerindo uma origem comum. A média de idade do diagndstico de
AEH foi de 16,7 (£ 14) anos e a média idade do inicio dos sintomas foi de 6 (+ 6,1)
anos; os pacientes mais velhos tiveram diagndstico mais tardio que os mais jovens
(p<0,05). Para a profilaxia, 53% dos pacientes, usaram ac. Tranexamico e para o
tratamento das crises, analgésicos e corticoides foram os mais utilizados. Entre os
individuos com idade laborativa, 50% encontram-se afastados do trabalho por
aposentadoria ou incapacidade, com renda mensal abaixo de $750. Conclusao:
Acredita-se que essa seja uma das maiores familias com AEH do Brasil. As
condicdes sociais desfavoraveis dessa familia provavelmente interfiram no controle
adequado da doenca.

Palavras-chave: Angioedema hereditario. Deficiéncia do inibidor da C1 esterase.

SERPING1. Condic¢des sociais. Planejamento familiar.



ABSTRACT

Background: Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disease characterized
by submucosal and mucosal edema with high morbidity and mortality. One of the
main causes is C1 esterase inhibitor (C1INH) deficiency due to mutations in the
SERPING 1 gene. This study presents the clinical and genetic characteristics of
C1INH deficiency HAE patients from a large family of Western Santa Catarina and its
socio-demographic context. Methods: Cross-sectional observational study with
patients from 2 family branches procedent from the same city and diagnoses with
HAE. A protocol with clinical, laboratory and treatment information of patients has
been completed. Genetic testing was performed in 33 individuals. Correlation tests
and comparison between variables were applied using the IBM SPSS Statistics® 2.0
program. Results: The recently described mutation in the SERPING1 gene
(c.1104del p.Asp369Thrfs) was identical in both families, suggesting a common
origin. The mean age at diagnosis of HAE was 16.7 (x 14) years and the mean age
at onset of symptoms was 6 (+ 6.1) years; older patients were diagnosed later than
younger patients (p <0.05). For prophylaxis, 53% of patients used Tranexamic acid
and for the treatment of seizures, analgesics and corticoids were the most used.
Among working-age individuals, 50% are out of work due to retirement or disability,
with a monthly income below US$ 750. Conclusions: This is believed to be one of
the largest families with HAE in Brazil. The unfavorable social conditions of this family
probably interfere with the proper control of the disease.

Key words: Hereditary angioedema. C1 esterase inhibitor deficiency. SERPINGL1.

Social conditions. Family planning.
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1 INTRODUCAO

1.1 Conceito

O termo angioedema consiste em um edema transitorio, profundo, localizado
na derme, tecido subcutdneo e/ou submucosa, do trato respiratério superior e
gastrointestinal, decorrente de vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar.
(FERRARO et. al., 2014) De natureza nao inflamatoria e ndo pruriginoso, pode ser
classificado em angioedema histaminérgico, mediado por histamina, normalmente
acompanhado de urticaria, e que responde bem ao tratamento com anti-histaminicos
e adrenalina; e em angioedema nao-histaminérgico, que ocorre sem a presenca de
urticaria, com episodios mais duradouros, cujo o principal mediador é a bradicinina,
com pobre resposta ao tratamento convencional. (BORK, 2014, FERRARO et. al.,
2014)

O Angioedema hereditario (AEH), foi descrito pela primeira vez por William
Osler em 1888, pertence ao grupo dos angioedemas nao-histaminérgicos e constitui-
se em uma doenca genética, de heranca autossémica dominante, cuja prevaléncia
se encontra em torno de 1:50.000, sem distincdo quanto ao sexo e grupos étnicos.
(AGOSTONI et.al., 2004; OSLER, 1888)

O quadro clinico é heterogéneo, e a asfixia por edema de laringe é a
manifestacdo mais temida, com mortalidade estimada entre 20-40% em pacientes
nao adequadamente tratados. (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017)

1.2 Manifestacdes Clinicas

O Angioedema Hereditario (AEH) é caracterizado classicamente por edema
recorrente (Figura 1), sem a presenca de urticaria ou prurido, podendo acometer
pele e submucosas da face, extremidades, trato gastrointestinal, orofaringe e
genitalia, com duracéo de 2 a 5 dias. (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017).

Segundo Agostoni et. al. (2004) 50% dos pacientes adultos apresentam o
padrao clinico completo do AEH: angioedema cutaneo, dor abdominal e asfixia por
edema laringeo. A frequéncia dos sintomas € variavel e individual, e apesar de ser
uma doenca hereditaria, somente 75% dos pacientes sintomaticos tem histéria

familiar positiva, os outros 25% sem historico de AEH familiar podem sugerir uma



nova mutacdo no gene do Inibidor de Cl-esterase. (FARKAS et. al., 2017; WAHN
et. al., 2012) .

Figura 1 Evolucao do angioedema em uma mesma paciente

Fonte: do autor. Imagem autorizada pelo paciente.

Grande parte das manifestacdes clinicas do AEH se inicia na infancia, e
adolescéncia com duracdo média de 2 a 5 dias, e com desaparecimento
espontaneo. (FARKAS, 2010).

A dor abdominal recorrente esta presente em 70 a 80% dos pacientes e o
envolvimento do trato respiratdrio pode ocasionar edema de laringe com asfixia e
morte. (VALLE et. al., 2010)



Figura 2 ManifestagBes do AEH na infancia
\

Fonte: do autor. Imagem autorizada.

As crises de angioedema gastrintestinal incluem dor abdominal subita de forte
intensidade, nduseas, vomito e diarreia, que mimetizam sintomas de abdome agudo,
podendo levar a choque hipovolémico e a laparotomias desnecessarias. Porém a
auséncia de febre pode ser a chave para o diagndstico diferencial. (AGOSTONI et
al., 2004; FARKAS et.al., 2007) Na infancia (Figura 2), a dor abdominal pode ser o
primeiro sinal de AEH e por ser uma queixa comum nessa faixa etaria e relacionada
a causas diversas, faz com que o AEH seja sub diagnosticado e o tratamento seja
inadequado. (FARKAS et al., 2017; GASPAR et. al., 2015).

No entanto, 0s sintomas mais graves sao 0S que acometem as vias aéreas e

o edema de laringe é o mais temido, devido ao risco de anafilaxia. Os sintomas



incluem rouquidao, dispneia, estridor, disfagia, sensacao globosa e alteracbes na
voz. (FARKAS et al., 2007) A incidéncia de crises de angioedema de laringe é rara,
em torno de 0.9%. Porém, cerca de metade dos pacientes ird apresentar esses
sintomas pelo menos uma vez na vida, o que normalmente ocorre por volta dos 20
anos. (FARKAS et al., 2007; PATTANAIK; LIEBERMANN, 2017)

Manifestagbes atipicas do AEH podem envolver alteragbes no cérebro
(causando cefaleia), bexiga urinaria, uretra, rins, musculos e articulagcdes. O
chamado episodio toracico que envolve dor retroesternal, dispneia e edema
subcutaneo de tronco, merece atencdo. E rara a ocorréncia de derrame pleural ou
pericardico. (BORK et. al., 2006; FARKAS et al., 2007; WAHN et al., 2012)

Os principais fatores desencadeantes sédo traumas, infeccfes de vias aéreas
superiores, stress emocional, menstruacdo, gestacédo, infecgcdes crénicas por virus
da hepatite C e drogas como contraceptivos orais e inibidores da enzima
angiotensina-convertase (IECA). (BOWEN et al., 2010)

Os episodios de AEH néo tratados duram em média de 48 a 72 horas, e nao
respondem ao uso de anti-histaminicos, corticoisteréides ou epinefrina. (BOWEN et
al., 2010)

1.3 Fisiopatologia

O AEH decorre de disturbios nos sistemas complemento e da coagulacao
com exacerbacdo de mediadores inflamatérios e substancias vasoativas. (VALLE et.
al., 2010). Na maioria dos casos acontece em virtude de mutagbes do Gene
SERPING1,que codifica a proteina inibidora de Cl-esterase (C1-INH), responsavel
pela inibicdo de varias proteases desses sistemas. (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

As alteracbes de C1lINH podem ser quantitativas, com niveis séricos abaixo
de 50% do normal, correspondendo a 80-85% dos casos; ou qualitativa com niveis
séricos normais e alteracdo na funcdo enzimatica, encontrados em 15-20% dos
pacientes. (CICARDI et al., 2014) Também pode ocorrer AEH com C1-INH normal,
decorrente de mutagbes no gene do Fator Xl (FXII) mais frequente em mulheres
pela associacdo com o estrégeno. (BANERJI, 2011). Além disso, recentemente
foram descritas variantes patogénicas nos genes do plasminogénio (PLG). (RECKE
et al.,, 2019) e angiopoetina (ANGPT1) (BAFUNNO et al., 2018), como causadoras
de AEH.



A molécula do C1-INH faz parte do grupo das serpinas e € o principal inibidor
do sistema complemento (Clr, Cls, MASP1 e MASP2), do sistema de contato
(calicreina e fator Xlla) e da via intrinseca da coagulacao (plasmina e plasminogénio
tecidual). (DAVIS et. al., 2008)

O sistema complemento se constitui em uma série de proteinas séricas com
atividade proteolitica, que séo ativadas conforme as necessidades do organismo.
Para isso, possui proteinas reguladoras que reconhecem o “préprio” do “nao
préprio”, evitando opsonizagado ou lise desnecessaria. (PRESANIS et. al., 2003) O
C1-INH, na via classica do complemento, limita o tempo de clivagem do Cls em C4
e C2, bem como, bloqueia a ativacdo espontanea do C1 no plasma. Na via das
lecitinas, blogueia a acdo do MASP 1, e MASP 2, responsaveis pela clivagem de C3
e C2, fator Xll de coagulacéo e fibrinogénio. Na via alternativa o C1-INH liga-se ao
C3b inibindo sua formacdo ou dificultando sua ligacdo com o fator B. (BUSSE;
BUCKLAND, 2013; CUGNO et al., 2009)

Ja no sistema de contato, o C1INH inibe a calicreina plasméatica e os fatores
de coagulacdo Xla Xlla, aumentando a producédo de bradicinina, potente peptideo
vasodilatador. .(DAVIS et al., 2008; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

Portanto, uma vez que ocorram alteragcbes na molécula C1INH, havera a
ativacdo exagerada da cascata do complemento, de contato e sistema de
coagulacdo, provocando a liberacdo de mediadores inflamatérios como a
bradicinina, resultando em edema, vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular, e constricdo de musculaturas lisas gastrointestinais, coronarianas e
brénquicas. (BANERJI, 2011; BUSSE; BUCKLAND, 2013)

Por estas razbes, a bradicinina foi considerada o principal mediador do
angioedema hereditario. (NUSSBERGER et al., 1999)

1.4 Genética

O Gene SERPINGL, que codifica o C1-INH, foi descrito por Carter et al, em
1991. O C1-INH é uma glicoproteina da familia das serpinas codificada por um gene
de 17kb, localizado no braco longo do cromossomo 11 (Figura 3), na posicéo
11g12.1. E constituido de 8 éxons e codifica uma proteina de mais de 500
aminoacidos. (CARTER et al., 1991; GERMENIS; SPELETAS, 2016; U.S.
NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2019)



Figura 3 Cromossomo 11 e a localizacdo do gene SERPINGL1
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Fonte: Adaptado de US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2019

As mutacdes no gene SERPING1 descritas se encontram disponiveis no
banco de dados especifico para o AEH - http://hae.enzim.hu - (CUGNO et al., 2009;
KALMAR et. al., 2005)

Mais de 500 mutacdes foram descritas no Banco de Dados de Mutacdo

Genética Humana (HGMD®), sendo dos tipos: missense (34,2%,), frameshift
(24,4%), splice-site (9,4%), nonsense (7,1%), insercbes ou delecdes (6,8%),
mudancas no promotor (1,1%). Mutacbes de novo, em pacientes que nao tem
histéria familiar da doenca, ocorrem em 25% dos casos. (GERMENIS; SPELETAS,
2016).

Também, Bork e Dewald (2006) descreveram uma mutac¢do no gene do fator
de coagulagédo XIlI (Figura 4), localizado no cromossomo 5 (Fator Haegeman) e
relacionado ao angioedema com niveis de C1-INH normais. (AEH-FXIl) (US
NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2019)

Figura 4 Cromossomo 5 e a localizagédo do Fator XlI
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Fonte: Adaptado de US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2019

Recentemente, outros dois genes foram identificados como causadores de
AEH: Recke et al (2019) encontraram a mutacéo (p.Lys330Glu) no exon 9 do gene
do plasminogénio (AEH-PLG) em uma familia do norte da Alemanha, e Baffuno et al,

(2017), descreveu a variante missense (p.A119S) no gene da angiopoetina 1


http://hae.enzim.hu/

(ANGPT1) como um novo e independente mecanismo causador de vasodilatacdo e
angioedema.
Portanto o AEH é uma doenca genética rara, heterogénea, autossémica

dominante, com alto grau de morbimortalidade. (FARKAS et al., 2017)

1.5 Diagnéstico

O diagnéstico de AEH deve ser suspeitado em qualquer paciente que
apresente angioedema recorrente ou dor abdominal, na auséncia de urticaria
associada. Normalmente esse diagnostico é tardio, e acontece aproximadamente 10
anos apos os primeiros sintomas. (ZURAM, 2008). Na presenca de sintomas e/ou
histéria familiar de AEH, recomenda-se iniciar a investigacdo dosando o nivel de C4,
que estara reduzido em ambos os tipos de angioedema, devido ao seu consumo
durante a ativacdo do sistema complemento. Apds, recomenda-se a avaliacao
guantitativa e qualitativa do C1-INH, e se as dosagens séricas, ou a atividade
funcional estiver reduzida, confirmam o diagndstico de Angioedema Hereditario.
(GIAVINA-BIANCHI et al., 2018) Alguns sinais de alerta foram descritos por Giavina-
Bianchi et al (2017) e ilustrados na Figura 5 abaixo.



Figura 5 Sinais de Alerta para AEH

[ Hereditariedade

Angioedema recorrente

C4 baixo (inicio precoce)
dor Abdominal recorrente

L Auséncia de urticdria
associagdo com i
os Estrogénios Auséncia de resposta

a anti-histaminicos

HAAAAE: Heraditariedade, Angioedema recorrente, dor Abdominal recorrente, Auséncia de urticaria,
Auséncia de resposta a anti-histaminicos, associacao com os Estrogénios.

Fonte: Diretrizes para o diagnéstico e tratamento do AEH 2017 (GIAVINA-
BIANCHI et al, 2017).

Em alguns casos, o0s niveis qualitativos e quantitativos de C1-INH podem ser
normais, indicando a suspeita para o diagnostico de Angioedema Hereditario tipo Ill,
e mutacgédo no gene do fator XIl. (ZURAM, 2008)

A avaliacdo molecular, do gene SERPING1 codificador do C1-INH, pode ser
realizada sempre que houver duvida diagnostica, discrepancia entre dados
laboratoriais e histéria clinica do paciente, investigacdes de novas mutacdes em
familiares, em criancas e recém-nascidos com pais portadores, ou em pacientes sem
historia familiar com angioedema de inicio tardio, e com sintomas caracteristicos de
AEH. (BOWEN et al., 2010; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018)

Alguns critérios foram elaborados para padronizar a acuracia diagndéstica do
AEH, e esse é confirmado, na presenca de 01 critério clinico primario e 01
laboratorial, conforme descrito abaixo, adaptado de Bowen et al. (2010) e Giavina-
Bianchi (2017):

I. Critérios clinicos primarios

a. Angioedema subcutaneo ndo-inflamatorio com duracgéo superior a 12

horas



b. Dor abdominal de etiologia orgénica indefinida com duragao superior a
6 horas
c. Edema da laringe

[l. Ciritérios clinicos secundarios

a. Historico familiar de angioedema hereditario
lll. Critérios bioquimicos

a. Deficiéncia quantitativa de C1-INH (<50%, em duas amostras distintas)
b. Deficiéncia funcional de C1-INH (<50%, em duas amostras distintas)
c. Mutacéo no gene codificador do C1-INH (SERPING1)

1.5.1 Diagnostico diferencial

Os principais diagnosticos diferenciais devem ser feitos com outros tipos de
angioedema crbénicos ou recorrentes. O mais comum € o0 angioedema
histaminérgico, em que ha liberacdo de histamina, presenca de angioedema e
urticaria com prurido. A resposta ao uso de anti-histaminico, corticoides e ou
adrenalina, normalmente induz & a remissdo dos sintomas, confirmando o
diagndstico. (BUSSE; BUCKLAND, 2013) Ja para os angioedemas sem a presenca
de urticaria, deve ser descartado o uso de inibidores da enzima de conversao
(IECA), pois é a principal enzima responsavel pela degradacdo da bradicinina e
outros peptideos. Com sua inibicdo, hd um aumento nas concentracdes dessas
substéancias provocando o angioedema. (AGOTONI et. al.; 2004; FERRARO et. al.,
2014)

Outra forma de Angioedema é o Angioedema Adquirido (AEA) que consiste
no Angioedema com deficiéncia de C1-INH (AEA), que apresenta sintomas idénticos
ao AEH, porém ndo ha histéria familiar, e o inicio dos sintomas € tardio (apés 40
anos). O AEA est4 associado a doencas linfoproliferativas e auto-imunes. Nesses
casos, recomenda-se a dosagem de C1l-qg, que esta reduzida em 75% dos casos,
devido a paraproteinas que fazem a ativacdo e consumo dos componentes do
complemento. (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018; MAURER et al., 2018)

Também como diagnodstico de exclusdo, o angioedema idiopatico néao-
histaminérgico deve ser lembrado. Consiste em um angioedema, nao-

histaminérgico, ndo hereditario, em que todas as outras causas de angioedema ja
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foram excluidas e os sintomas persistem apesar das altas doses de anti-
histaminicos administradas. (FERRARO et al., 2014)

Um fluxograma para auxiliar o diagnostico de angioedema sem a presenca de
urticaria foi proposto por Busse e Buckland (2013), e estad descrito na Figura 6

abaixo.



Figura 6 Fluxograma para o Diagnéstico de AEH
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Fonte: Traduzido de Busse e buckland (2013). (FERRARO et al., 2014)

Orientacéo e educacéo sobre as ac¢0Oes iniciais diante de uma crise de AEH
devem ser fornecidas por escrito em um plano de ac¢éo, visando o melhor manejo do
paciente, pois o tratamento com anti-histaminicos, glicocorticoides e epinefrina tem
pouco efeito n na remissdo dos sintomas do angioedema por deficiéncia de C1-INH.
(AGOSTONI et al., 2004) Deve-se evitar o uso de medicamentos como inibidores da
enzima de converséo (IECA), bloqueadores de Angiotensina Il (BRA), estrogénios e
gliptinas, pois podem induzir ou prolongar uma crise de AEH. (GIAVINA-BIANCHI et.
al., 2017). Identificar e evitar os fatores desencadeantes como trauma, estresse,
esportes de impacto, ajuda a minimizar a ocorréncia das crises. .(BOWEN et. al.,
2010; FERRARO et. al, 2014) Infeccbes também s&o importantes no
desencadeamento das crises, por isso deve ser feito o tratamento precoce e a

imunoprofilaxia com vacinas. (FARKAS et al., 2017)
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O tratamento farmacoldgico é dividido em trés partes; profilaxia a longo prazo,

profilaxia a curto prazo e tratamento das crises.

1.6 Profilaxia a longo prazo

A utilizacdo de medicamentos a longo prazo para o controle das crises de
AEH deve ser individualizada com o objetivo de reduzir a frequéncia e a gravidade
das crises. (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017).

A profilaxia a longo prazo esta indicada para os pacientes que apresentarem
mais de uma crise grave por més e se 0s tratamentos para 0s eventos agudos nao
forem suficientemente eficazes ou disponiveis. (BOWEN et al., 2010) A indicacéo
deve ser individualizada com o objetivo de reduzir a frequéncia e a gravidade das
crises (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017), pois o numero de eventos por ano nao
prevé a gravidade do proximo evento, nem se 0 primeiro ou 0 proximo evento sera
um evento de vias aéreas. (BOWEN et al., 2010)

Andrégenos atenuados (Danazol, Oxandrolona, Estanozolol), Antifibrinoliticos
(acido tranexamico, acido épsilon-aminocaproico) e Concentrado de inibidor C1-
esterase, constituem os medicamentos para a profilaxia a longo prazo (MAURER et
al., 2018). Segundo Zuram, 2008, pacientes que usaram profilaxia com algum dos
farmacos, ficaram 90% do tempo sem crises em 28 dias, comparados com aqueles

gue ndo usaram nenhum medicamento ou placebo.

1.6.1 Androgenos atenuados: (Danazol, Oxandrolona, Estanozolol)

Mais eficazes que os agentes fibrinoliticos no controle das crises, aumentam
os niveis de C1INH e C4, e constituem o medicamento de escolha, a menos que
haja alguma contraindicagdo ao seu uso. (ZURAM, 2008). Andrégenos estdo
contraindicados na gestacdo, lactacdo, cancer de mama, carcinoma prostatico,
hepatite, sindrome nefrotica, e criancas até a adolescéncia. (MAURER et al., 2018).
Os efeitos adversos incluem ictericia colestatica, adenoma hepatocelular, puberdade
precoce, fechamento prematuro de placas epifisarias, hirsutismo e virilizacdo, ganho
de peso, acne, alteracdo da libido, alteragbes na voz e metabolismo lipidico
alterado. (BOWEN et al, 2010) Por isso, pacientes tratados com esses

medicamentos, devem ter seu perfil lipidico e enzimas hepaticas monitoradas
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regularmente a cada 06 a 12meses, e US (ultrassom) hepético periédicos. (BOWEN
et al., 2010; MAURER et al., 2018)

O Danazol é o androgeno anabolizante mais utilizado e disponivel por meio
do Programa de Medicamentos de Alto Custo do Governo, pode ser iniciado de
maneira gradativa até dose méaxima de 200mg/dia, em virtude dos efeitos adversos.
Em casos graves em que a dose méaxima de androgenos atenuados ndo sao
suficientes para o controle das crises, agentes fibrinoliticos podem ser usados em
associacdo. (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017)

1.6.2 Agentes antifibrinoliticos (4cido tranexamico, acido épsilon-

aminocaproico)

Constituem a droga de escolha para a profilaxia a longo prazo em gestantes e
criancas. (FARKAS et al., 2017) Agem como antagonistas do sistema de fibrindlise,
através do bloqueio da formacédo de plasmina, inibindo a dissolucdo de coagulos.
Seu mecanismo no controle crises ainda € desconhecido, e o inicio dos seus efeitos
terapéuticos pode demorar até 48hs. (GIAVINA-BIANCHI et. al, 2017) A principal
preocupacdo com o uso de agentes fibrinoliticos € pelo risco de trombose, seus
principais efeitos adversos incluem alteracées gastrintestinais, dispepsia, cdimbras
musculares, hipotenséo, tonturas, alteracdes retinianas e hepaticas. (BOWEN et al.,
2010) Por isso, pacientes em uso desses medicamentos devem ser monitorizados a
cada 06 meses com exames de urina, CPK, funcdo hepética e renal, checagem
oftalmolégica anual. Seu uso em pacientes com histérico familiar ou pessoal de
doenca tromboembdlica deve ser usado com cautela. (BOWEN et al., 2010;
GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017)

1.6.3 Concentrado de Inibidor de C1 esterase (pdC1-INH)

Atualmente, o C1-INH derivado do plasma € a profilaxia preferida a longo
prazo para a prevencao de ataques de AEH. Pode ser usado EV ou Sc, em doses
de 40 a 60U/kg, 02 vezes na semana. (MAURER et al., 2018)

No Quadro 1 abaixo, sdo descritos em resumo 0s principais medicamentos
utilizados na profilaxia a longo prazo, bem como seus nomes comerciais, doses e

principais efeitos colaterais.
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Quadro 1 Medicamentos disponiveis para a profilaxia a longo prazo

Nome da Mecanismo Dosagem Vias de
Medicamento Empresa ~ _g . Admi- Efeitos colaterais
Marca de Acdo (profilaxia) . ~
nistracéo
Até 6-8g/dia
(em 2-4
Acido épsilon- Acgéo vezes/dia); Dores musculares e
. P i Ipsilon® Nikkho antifibrino- Crianga: 100- Oral fraqueza, CPK
aminocaproico . i
litica 200mg/kg (em elevado, nauseas,
3-4 vezes/dia); diarreia, vertigem,
Pilulas=0,5g hipotenséo grave,
20-50 trombose
Genérico AcS0 mg/kg/dia Acido tranexamico:
Acido ' EMS, GaC (em 2-3 Categoria B na
A Hemoblock® . antifibrino- . Oral .
tranexamico - Nikkho L vezes/dia) gravidez
Transamin® litica ) .
até 4-6g/dia;
Pilulas=250mg
Ganho de peso, dor
Andrégeno de cabeca,
Sanofi- atenuado; alteracdes
Danazol Ladogal® . aumenta os | Até 200mg/dia Oral menstruais, acne,
Aventis Lo N -
niveis de alteracdes na libido,
C1-INH ansiedade, transtor-
nos de humor,
hipertensao,
NG5 miopatia, altera-
Andrégeno ed, 8m§1,2a ¢bes no perfil
atenuado; f]a a -t’ lipidico, hematuria,
Oxandrolona Formulado - aumenta o0s oras, a e. Oral hepatoma,
Lo 20mg/dia; :
niveis de Crianca: hepatocarcinoma
C1-INH 0,25mg/kg/dia
Substituicdo
Concentrado . " . 1000U, a cada Intra-
de pdC1-INH2 Cinryze® Shire de 3-4 dias Venoso Eventos
C1-INH trombdticos foram
Concentrado Berinert@? CSL Subs(tjlteuu;ao 20U/kg,a cada Intra- acl)bjr?;\/a:;z:tzs
de pdC1-INH? Behring C1-INH 3-4 dias vVenoso 9 P

O medicamento Estanozolol n&o foi incluido, pois n&o esté disponivel no Brasil
1 O medicamento Cinryze precisa ser importado
2 O medicamento Berinert foi aprovado apenas para o tratamento de crises agudas nos EUA e no Brasil
3 Concentrado de C1-INH derivado do plasma

Fonte: Adaptado de Giavina-Bianchini et al, 2017

1.7 Profilaxia a Curto Prazo

Esta modalidade é indicada em casos onde um evento programado traga

potencial risco para a crise do paciente, como procedimentos cirlrgicos que
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envolvam a regido cervico-facial, com risco de edema de laringe, procedimentos
dentérios, e otorrinolaringolégicos. (FERRARO et al., 2014)

O melhor tratamento para a profilaxia a curto prazo é com concentrado de C1
esterase (pdC1-INH), podendo ser usado 1000U por dose ou 20U/kg, 01 a 04 horas
antes do procedimento. E seguro para todas as faixas etarias. (MAURER et al.,
2018) Em alternativa, pode-se usar o plasma fresco congelado 10ml/kg (02 a 04
unidades para um adulto), 01 a 06 horas antes do procedimento, porém oferece
maiores efeitos adversos. Androgenos também podem ser utilizados 05 a 07 dias
antes e 03 a 05 dias apds o procedimento na dose de 10mg/kg/dia até 200mg 3x/dia
de danazol. (FARKAS et al., 1999) Segundo Ferraro et al (2014), ndo existem
estudos até o momento comparando a eficacia das diferentes terapias para a
profilaxia a curto prazo, portanto a decisdo deve ser individualizada, levando-se em
consideracdo o0s riscos do procedimento, custos e disponibilidades dos

medicamentos.

1.8 Tratamento dos episodios agudos: Crises de AEH

O tratamento dos eventos agudos de angioedema hereditario deve ser
realizado conforme a gravidade da crise. Uma crise envolvendo as vias aéreas e
laringe, deve ser imediatamente tratada para evitar morbi-mortalidade. Existem 3
medicacfes disponiveis para o tratamento de urgéncia: concentrado do de inibidor
de C1- esterase (pdC1-INH), Icatibanto e Ecallantide . (MAURER et al., 2018)

Dentre os pdC1-INH, temos o Berinert® e Cinryze® (derivados do plasma
humano, nanofiltrados e pasteurizados para evitar transmissao de microorganismos)
e 0 Ruconest® (recombinante humano - rhC1-INH) obtido a partir do leite de coelhas
transgénicas. Cinryze® e Ruconest® ainda ndo estdo licenciados para 0 uso no
Brasil. (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017)

Segundo Agostini e Cicardi, 1992, o pdC1-INH na dose entre 500-100UI EV, é
o tratamento de escolha para as crises de angioedema tanto em criangas quanto em
adultos, com 69% dos pacientes referindo melhora do quadro em 30 minutos apos a
administracdo, e quase a totalidade respondendo em 04 horas. O Berinert® pode ser
auto administrado e ndo ha evidéncias de doencas tromboembdlicas com seu uso.

Recentemente o estudo COMPACT demonstrou uma aplicagdo subcutanea
PdC1-INH (CSL830), 02 vezes na semana nas doses entre 40 a 60U/kg, sendo
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segura para o uso profilatico, podendo reduzir em até 50% a ocorréncia das crises.
(LONGHURST et. al., 2017)

O Icatibanto (Firazir®) € um antagonista de BR-2, inibe a bradicinina e seus
efeitos, sendo efetivo no controle das crises. E de uso subcutaneo, com meia vida
plasmatica de 02 a 04 horas, podendo ser usado a partir dos 02 anos.(VALLE et. al.,
2010) (PATTANAIK et. al., 2017). Segundo Longhurst, H.J. et al, (2016) o icatibanto
também é utilizado no tratamento de Angioedema Adquirido, com boa resposta.

O Ecallantide (Kalbitor®), inibidor da calicreina, acarreta diminuicdo da
bradicinina e seus efeitos. Ainda ndo licenciado para o Brasil, a sua utilizacdo é
subcutanea, e recomendado a partir dos 12 anos. Porém néo foi liberado para o uso
domiciliar, pois ha alguns relatos de anafilaxia ap6s a administracdo em 03 a 04%
dos pacientes.(MAURER et al., 2018) (GIAVINA-BIANCHI et. al., 2017)

Como alternativa no tratamento das crises, e na falta de um dos
medicamentos descritos, o plasma fresco congelado, tem sido muito utilizado nos
pronto - atendimentos para a reversado dos sintomas, principalmente em criancas, na
dose de 10ml/kg, pois contém o C1-INH. A grande desvantagem é que pode resultar
em um efeito paradoxal por conter outros fatores de coagulacdo e exacerbar a
liberacdo de bradicinina, além dos riscos transfusionais que acarreta. (BOWEN et al,
2010; FARKAS, et. al., 2007)

1.9 Justificativa

O estudo do AEH torna-se importante, pois ainda € uma doenca pouco
conhecida por muitos médicos em nosso meio, e por iSSO muitas vezes € tratada
erroneamente. As crises frequentes e graves envolvendo o trato gastrintestinal e
vias aéreas, principalmente, interferem nas atividades diarias dos doentes, gerando
estresse, depressdo, absenteismo no trabalho prejudicando muito a qualidade de
vida dos pacientes acometidos. (CABALLERO et al., 2014)

Em estudo prévio, foi observada uma baixa qualidade de vida nos pacientes
com AEH, acompanhados no ambulatério de alergia do Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sédo Thiago (HU-UFSC) (LUZ, 2017). Grande parte
dos pacientes pertencia a uma familia majoritariamente residente em Herval d"Oeste
uma cidade localizada no oeste de SC, com 21.239 mil habitantes, segundos dados
do IBGE. (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2019)
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Tendo a doenga uma prevaléncia de 01 a cada 10.000 a 50.000 individuos, nessa
cidade esse dado parece ser mais elevado, se correlacionarmos a baixa densidade
demografica local com o numero de pessoas da familia acometida. Vinte e oito
individuos da familia foram diagnosticados com a doenca até o momento, sendo a
maior familia do estado com AEH.

Poucos dados se tém disponivel a respeito da doenca nessa familia, que é
numerosa e com baixas condicbes soécio-econdmicas. A identificacdo das
caracteristicas clinicas e genéticas dos individuos portadores tem relevancia para
planejamento de medidas de controle da doenga, aconselhamento genético, rastreio
dos familiares em risco e melhorar o conhecimento sobre AEH na familia, na
localidade e na comunidade cientifica.

Diante da importancia do assunto e da necessidade de se encontrar uma
resposta a essa lacuna, pergunta-se: Quais as caracteristicas clinicas e genéticas

de pacientes com AEH da maior familia acometida pela doenca em SC?

1.10 Objetivo Geral:

Avaliar as caracteristicas clinicas e genéticas de pacientes com AEH de uma
grande familia do Oeste Catarinense

1.10.1 Objetivos Especificos:

Identificar caracteristicas clinicas e do diagnostico de AEH em individuos da
familia de Herval d"Oeste.
Descrever as alteracdes genéticas responsaveis pela doenca na familia.

Elaborar o heredograma completo da familia.
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2 METODOS

2.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal, com pacientes de uma
familia residente majoritariamente em Herval D’Oeste, cidade localizada no Oeste de
Santa Catarina (SC), Brasil, pertencente a microrregido de Joacaba, distante 414km
da capital do estado, Floriandpolis. (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2019)

2.2 Populacao, amostra, local e periodo:

Pacientes de qualquer idade e ambos o0s sexos, acompanhados no
Ambulatério de Urticaria e Angioedema do Nucleo de Alergia do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU-UFSC), Florianépolis-SC, no
periodo de janeiro de 2014 a julho de 2019. Foram incluidos no estudo, membros da
familia que apresentavam diagnoéstico de AEH, definido pelos critérios do consenso
brasileiro de AEH, que sdo: presenca de 01 sintoma clinico (angioedema, dor
abdominal ou edema de laringe) associado a 01 dado laboratorial (duas amostras de
sangue demonstrando deficiéncia quantitativa ou qualitativa de C1-INH) e ou
mutacdo no Gene SERPINGL1. (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018)

2.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir de entrevistas e analise dos prontuéarios de
atendimento dos pacientes da familia de Herval d"Oeste no periodo de agosto de
2018 a julho de 2019 e em visitas & Secretaria de Saude de Herval d"Oeste, para
promocao de encontro com pacientes dessa familia.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo, e 0s adeptos maiores
de 18 anos assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Para as
criancas e menores de 18 anos que aceitaram, e cujos responsaveis concordaram
com o estudo, ambos assinaram o Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE)

Durante as consultas foi aplicado um protocolo de atendimento especifico

para AEH, seguindo o modelo da Escola Paulista de Medicina (UNIFESP) e da
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Faculdade de Ribeirdo Preto (FMRP-USP) (apéndice). Resumidamente, o protocolo
contém caracteristicas clinicas e laboratoriais desses pacientes, com 0s seguintes
guestionamentos: descricdo dos sintomas e a frequéncia com que ocorriam, a
duracdo das crises com e sem profilaxia bem como sua gravidade, fatores
desencadeantes, prédromos, como foi feito o diagndstico, tratamentos realizados a
curto e longo prazo, historico familiar e comorbidades. Ainda foram buscados os
resultados de exames laboratoriais realizados que confirmassem a doenca
(dosagem de complemento C4, enzimas e/ou sequenciamento genético), e
elaborado o heredograma da familia.

O sequenciamento genético foi feito a partir de coletas de sangue dos
pacientes em tubos EDTA e enviado ao Centro de Pesquisa e Diagnostico Molecular
de Doencas Genéticas da UNIFESP, onde o DNA foi extraido e sequenciado.
Resumidamente, o DNA foi extraido com o lllustraPrep Mini Spin Kit (GE Healthcare
UK Ltd, Buckinghamshire, Reino Unido) e os 08 éxons do gene SERPING1
(NG_009625.1) foram amplificados por PCR a partir do DNA do probando. Os
produtos de PCR foram purificados usando o QlAquick Gel Extraction Kit (Qiagen,
Hilden, Alemanha) e sequenciados com o reagente BigDye Terminator v3.1 em um
sequenciador ABI Prism 3500xI Genetic Analyzer e (Life Technologies, Foster City,
California, EUA). Os cromatogramas foram analisados na versdo Geneious 11.1.5
(http://www.geneious.com). Como uma variacdo provavelmente patogénica foi
identificada no probando, outros parentes foram rastreados para a mesma variacao

por PCR e sequenciamento do éxon 07 de SERPING1.

2.4 Anédlise de dados:

Todas as informagdes foram compiladas em base informatizada, utilizando-se
o programa Microsoft Excel e analisadas no programa IBM SPSS Statistics® 2.0. A
homogeneidade e normalidade das variaveis foram calculadas pelos testes de
Levene e Kolmogorov Smirnov, respectivamente. Testes t de Student e kruskal-
Wallis foram utilizados para comparacdo de variaveis parameétricas, testes Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis para variaveis ndo-paramétricas. Para variaveis qualitativas
foram usados testes Exato de Fisher ou Qui-quadrado. A correlagcdo entre variaveis
foi calculada pelos testes de Pearson ou Spearman, sendo considerado significativo

valor de p menores que 0,05.
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2.5 Aspectos éticos

Esse estudo fez parte de um estudo multicéntrico intitulado “Angioedema sem
Urticaria; avaliacdo clinico-laboratorial e molecular”, cujo centro coordenador € a
Universidade do ABC. O estudo foi aprovado em ambos os Comités de ética e
Pesquisa de Seres Humanos (CEPSH), o do centro coordenador (Universidade do
ABC) e do colaborador (UFSC) com CAAE: 51896015.0.2009.0121. (em anexo).

Em consonancia ao estabelecido na resolucédo 466/12 do Conselho Nacional
de Salde e suas complementares e com o Codigo de Etica de 1988 (Artigo 122 a
130) a coleta de dados foi iniciada apds aprovacédo do projeto pelo CEP. O TCLE e
TALE foram assinados em duas vias, sendo uma para o sujeito do estudo ou seu
responsavel (no caso de esse ser um menor) e a outra para o pesquisador. A
identidade dos patrticipantes foi preservada. Os pesquisadores envolvidos no estudo
declaram ndo haver conflitos de interesses. Os questionarios e a planilha com os
dados serdo armazenadas por, pelo menos, 20 anos em local de acesso restrito aos

pesquisadores.
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3 RESULTADOS

Um total de 28 pacientes com AEH originarios de Herval D'Oeste-SC, no
Brasil, foram avaliados e, com base nas relacfes familiares, foram elaborados dois
pedigrees distintos Figura 7 e 8, denominados "Pedigree A" e "Pedigree B". O caso
indice do AEH (lll.11) pertencia ao “Pedigree A", composto por 114 individuos,
distribuidos em 4 geracbes, 26 com histéria compativel e / ou diagnostico
confirmado de AEH.

A triagem mutacional de SERPING1 pelo sequenciamento Sanger no
probando (“Pedigree A Ill.11) revelou uma variante em heterozigose no exon7
c.1104delA (p.Asp369ThrfsTer27), conforme descrito anteriormente (VERONEZ et
al., 2019). Esta variante muda o quadro de leitura translacional da proteina C1-INH
da asparagina 369, levando a um codon de parada prematuro apds 27 aminodacidos.
Este cédon de parada prematura elimina a traducado do dominio serpina de C1-INH e
provavelmente induz um mecanismo « non-sense » de decaimento de RNA
mediado, (KERVESTIN; JACOBSON, 2012) compativel com o0s baixos niveis
plasméticos de C1-INH medidos nos pacientes afetados.

Durante a investigagdo, 02 pacientes do "pedigree B", com o mesmo
sobrenome, também originarios de Herval D’Oeste, com sintomas de angioedema e
doses reduzidas de C1-INH-HAE, iniciaram o acompanhamento ambulatorial.

O rastreio da mutacdo c.1104delA SERPING1 revelou que os afetados
nesses dois individuos do «Pedigree B» apresentam a mesma mutacao identificada
no «Pedigree A». Postulamos entdo que esses pacientes deveriam ter um ancestral
comum e os consideramos uma familia Unica, embora ndo pudéssemos encontrar
um parente comum.

Um total de 33 membros da familia (23 com AEH e 10 ndo afetados) foram
rastreados para essa mutacdo, como mostrado na Figura 7 e Figura 8 (Pedigree A e
B). A mutacédo foi identificada em todos os membros afetados e em nenhum dos

membros da familia ndo afetados.
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Figura 7 Heredograma Pedigree A
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Vinte e oito individuos com AEH foram avaliados neste estudo. Outros seis
casos com diagndstico prévio de AEH nao foram incluidos, pois faleceram antes do

estudo. (Familia A: 1.1 e Il. 5 e Familia B: 11.2, 1.3, 11.3, 1V.10). Um afetado né&o

Q
3p _..
© o

O
]

foilocalizado e portanto, ndo respondeu aos questionarios (Familia B: V.5).

A idade dos 28 pacientes com AEH variou de 4 a 68 anos (mediana 23,5
anos). Desses, 46,4% eram criancas (n=7) e adolescentes (n=6). Entre os maiores
de 18 anos, a metade deles encontram-se aposentada (n=2) ou afastada do trabalho
por incapacidade (7 dos 27 sintomaticos) de funcdes tais como Auxiliar de servigos
gerais (n=3), de Producédo em Frigorifico (n=3) ou de Auxiliar de Pedreiro (n=1). A

renda mensal da maioria das pequenas familias individuais foi de 1 a 3 salarios

minimos (equivalente a 250 a 750 ddlares).
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Figura 8 Heredograma Pedigree B
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As demais caracteristicas investigadas estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes pertencentes a uma familia com AEH

CARACTERISTICA

FREQUENCIA / P-VALUES

Femininos N/total (%)
Masculinos N/total (%)
Idade (anos) - média + DP
Criancas com <12 anos
Adolescentes com 13 a 20anos
Adultos com 21 a 68anos
Idade de inicio dos sintomas (anos) - média + DP
Masculino
Feminino
Total de crises/ano em média (+DP)
Masculino
Feminino
Prodromos N/total (%)
Prurido
Parestesia
Eritema marginatum
Astenia e sonoléncia
Ansiedade/ angustia
Cefaleia
Dor local
Profilaxia a longo prazo - total (%)
Nenhuma
Acido Tranexamico
Danazol

Oxandrolona

Terapia combinada (oxandrolona e acido tranexamico)

Tratamento de crise Total ( %)
Hidratacdo
Analgésicos
Corticoisteroéides
Anti-histaminicos

Plasma Fresco

14128 (50%)
14/28 (50%)
25,9 (+ 17,1)
7 (£ 2,4)
16,5 (+ 2,5)
36 (+ 13,6)
6 (+ 6,1)
5 (+ 5,4)
10,4 (+5,8) p<0,05
24 (+ 14,3)
12 (+ 11,8)
24 +16,6 p > 0,05
9 (42,8%)
5(23,8%)
2 (9,5%)
6 (28,5%)
4 (19,0%)
3 (14,2%)
3 (14,2%)

8 (28,5%)
15 (53,5%)
1 (3,5%)

2 (7,14%)
2 (7,14%)

16 (59,2%)
19 (70,3%)
15 (55,5%)
13 (48,1%)
11 (40,7%)
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Danazol 5(18,5%)
Adrenalina 5 (18,5%)
Acido Tranexamico 11 (40,7%)
Concentrado de Inibidor de C1 2(7,14%)
Inibidor do receptor de bradicinina (Icatibanto) 11(40,7%)
Visitas a emergéncia — total ao longo da vida — em média
(+DP)
Masculino 0,86 (+1,0)
Feminino 0,99 (#1,46) p>0,05
Hospitalizacdo: N/total (%) 15/28 (53,5%)
Masculino 6/14 (42,8%)
Feminino 9/14 (64,2%) p > 0,05

Fonte: do autor, 2019

O sexo feminino apresentou média de idade significativamente mais alta que
o sexo masculino (p=0,04), e inicio dos sintomas mais tardios em relacdo aos
homens (p=0.02). Apenas 01 paciente declarou-se assintomatico. Prodromos foram
relatados por 21 dos 27 pacientes sintomaticos, e surgiram mais frequentemente
antes de 2 horas da crise (48%). As crises tinham duracdo média de 03 a 05 dias
(66% dos casos), e em 15 dos 27 pacientes (55%) as crises foram consideradas
moderadas, ou seja, afetavam as atividades diarias, mas nao requeriam visita a
Servico de emergéncia ou hospital; mas em 7 (25,9%) pacientes as crises foram
graves (com necessidade de tratamento emergencial ou hospitalizacéo) e desses,
04 (14,8%) precisaram ser entubados e internados em UTI.

A média de idade do diagnéstico foi de 16,7 (+14) anos. Os exames
laboratorias demostraram niveis reduzidos de C1INH (média: 8,27 + 7,23 mg/dL) e
de C4 (média: 6,8 £2,9 mg/dL), configurando o AEH com deficiéncia de C1INH.

A Figura 9 apresenta a relacédo entre a idade atual dos pacientes e idade de
diagnéstico de AEH e a idade de inicio de sintomas com a idade de diagndstico de

AEH, respectivamente.
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Figura 9 Figuras 2A e 2B
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Fonte: do autor, 2019

Verificou-se que aqueles com mais idade tiveram o diagnéstico
significativamente mais tardiamente do que 0s mais jovens, que tiveram seus
diagndsticos mais precocemente. A Figura 10 ilustra a comparacao das idades do

diagndstico, de acordo com as diferentes faixas etarias.

Figura 10 Comparacao entre os grupos etérios de acordo com a idade no diagndstico de AEH.

Idade de diagnostico

p= 0,05

Adulto Adolescente Crianca
Fonte : do autor, 2019

A frequéncia dos fatores desencadeantes das crises esta descrita na Tabela 2
Quatro dos 27 pacientes sintomaticos relatam apresentar unicamente crises
espontaneas, os demais tiveram algum fator desencadeante. Os pacientes referiam

como “outros fatores” a ingestdo de alguns alimentos, tais como: apimentados

(63%), feijao (27,2%) e alcool (18,1%).



Tabela 2 Fatores Desencadeantes
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Numero de pacientes  Masculino Feminino

Fator desencadeante
N(%) N (%) N (%)
Total 23 12 11
Trauma 21 (91,3%) 10 (83,3%) 11(100%)
Estresse emocional 20 (86,9%) 10 (83,3,%) 10(90,9%)
Infeccéo 13 (56,5%) 6 (50%) 8(72,7%)
Tratamento dentario 9 (39,1%) 2 (16,6%) 7(63,6%)
Relagéo sexual 3 (13,0%) 2 (16,6%) 1(9,0%)
Exercicio fisico
13 (56,5%) 4(33,3%) 9(81,8%)

/trabalho bracal
Alimentos 11 (47,8%) 4 (33,3%) 7 (63,6%)

Porcentagens relacionadas ao total de homens ou mulheres que relataram fatores

desencadeantes
Fonte: do autor, 2019

Os locais acometidos pelo angioedema e o sintomas relatados ao longo da

vida estéo ilustrados na Figura 11.

Figura 11 Frequéncia dos sintomas de AEH
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4 DISCUSSAO

Esse estudo caracterizou clinica e geneticamente uma das maiores familias
com AEH do Brasil, residente em uma pequena cidade do sul do Brasil (Herval
D”’Oeste - SC). O caso indice, (11.11) é uma mulher de 36 anos pertencente a
terceira geracdo da familia A, que teve o inicio dos seus sintomas aos 14 anos e
cujo o diagndstico so6 foi realizado aos 26 anos. Historico familiar para angioedema
foi relatado por ela, inclusive com 6bito de seu pai (11.5) por edema de glote. Os
niveis de C1-INH e C4 em duas dosagens encontravam-se reduzidos, e 0
diagnostico de AEH por deficiéncia de C1 esterase, foi estabelecido. Conforme
revisbes da literatura nos casos de AEH por deficiéncia de Cl, o gene mais
envolvido é o SERPING1 (GERMENIS; SPELETAS, 2016; METE GOKMEN et al.,
2019). Por isso foi realizado exame genético para a pesquisa de mutacao.

Foram realizados testes genéticos em 33 individuos da familia A, em 23 deles
a mutacado foi encontrada, e em 10 individuos, nao foi detectada. Por terem dores
abdominais recorrentes, 05 desses sujeitos da familia acreditavam ter AEH, como
outros familiares, apesar de dosagens de C1-INH e C4 sucessivamente normais,
mesmo durante as crises. Nestes casos, o0 teste genético foi essencial para excluir o
diagndstico da doenca. O sistema de crencas desenvolve-se a partir de experiéncias
e tradicdes partilhadas entre os membros, que sustentam modelos explicativos
sobre determinado evento ou condicdo. (MENDES, 2012; REISS, 1981). As historias
de sofrimento e incertezas na familia de quem tem AEH talvez perpassem as
geracgdes. Por ser grave, gerar sintomas incapacitantes e debilitantes e pelo historico
de 6bito em antecedentes proximos, a doenca era temida e gerava ansiedade em
todos familiares. Com a avaliagdo genética, ao menos nos 05 membros foi possivel
reduzir danos decorrentes da estigmatizacédo da doenca.

Essa é uma grande familia, em que a maioria possui baixa renda, que
depende do sistema Unico de salde, que é gratuito no Brasil. E possivel que o
grande numero de doentes decorra da negligéncia sobre a transmissibilidade
genética e da falta de planejamento familiar, impulsionada pela caréncia social de
politicas de controle de natalidade efetivas na rede de Atencdo Béasica do Municipio
a que pertencem. A presenca de 46% criangcas e adolescentes suscita a

necessidade de adequado aconselhamento genético. Além disso, educacdo em
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saude possibilitaria um melhor entendimento da situacao vivenciada e a participacdo
ativa nas decisfes de suas vidas. (PINA-NETO, 2008)

Nesse estudo a idade de inicio dos sintomas de AEH na maioria dos casos
ocorreu na infancia e na adolescéncia, sendo que a média do inicio dos sintomas foi
de 7,8 anos e a média idade de diagnéstico foi de 17 anos, ou seja, houve um atraso
de quase 10 anos no diagnostico, concordando com outros autores (FRANGNAN et.
al, 2018; JUNG et. al., 2018; STEINER et. al., 2016) que também mostram grande
atraso no diagndstico. Entretanto, percebeu-se que os pacientes mais velhos tiveram
diagndstico mais tardio do que os mais jovens (p<0,0001). Corroborando esse
achado, verificou-se correlacdo direta entre a idade atual ou de inicio de sintomas e
o tempo de diagndstico (Figura 9). Isso se deve possivelmente a busca da definicdo
diagnostica a partir dos primeiros sintomas ou ainda antes mesmo de seu
aparecimento nas familias com a doenca. Também pode ser pelo rastreamento
precoce nas familias que tém diagnéstico de AEH, o qual tem sido feito em centros
de referéncia, como o HU-UFSC.

Os sintomas mais referidos pelos pacientes nesse estudo foram o edema de
extremidades, seguido do edema de face e dor abdominal, semelhante ao ja descrito
em estudos prévios sobre AEH. (AGOSTINI, 1992; BORK et. al. 2006; JUNG et.al.,
2018). Fatores desencadeantes para as crises, tais como traumatismo, estresse
emocional e atividades bracais, também concordam com a literatura e (BORK et. al.,
2006; FRAGNAN et. al., 2018; STEINER et. al, 2016), foram o0s mais
frequentemente citados por esses pacientes. Esses sintomas contribuem para
prejuizos nas atividades diarias e absenteismos na escola e trabalho. Segundo
Caballero (2014) (CABALLERO et al.,, 2014) estima-se 20 dias de auséncia no
trabalho ou escola por ano, devido a atagues de AEH. Nessa familia 07 dos 18
membros afetados em idade laboral encontram-se afastados do trabalho por tempo
indeterminado. O tipo de atividades exercidas, por serem trabalhos bracais,
certamente influenciou o afastamento do trabalho por ser desencadeante de crises.

Quanto ao tratamento, a maioria dos pacientes (53,3%) utilizou acido
Trenexamico como profilaxia de longo prazo. Sabe-se que essa néo é a terapia mais
eficaz na prevencao de crises (CRAIG et. al., 2018; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017;
FRAGNAN et al.,, 2018), e isso pode explicar o numero elevado de crises/ano

referido pelos pacientes (média 24).
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Chama a atencéo, a frequéncia de terapias nao eficazes e/ou nao indicadas
para tratamento da crise de AEH feita pelos pacientes, tais como uso de adrenalina
e anti-histaminicos. Embora os pacientes possuam um plano de acéo para tratar a
crise de acordo com a gravidade, referenciando consensos atualizados, alguns
profissionais de saude ignoram o documento e, desconhecendo a terapéutica
adequada, tratam a doenca como angioedema histaminérgico. Em paralelo, ha
disponibilidade de tratamentos mais eficazes para crise no Brasil, tais como
concentrado de pdC1-INH e Icatibanto, no entanto o acesso é dificil, restringindo
sua utilizacdo. (ABDON BARBOSA et al.,, 2019) A judicializacdo da saude, para
garantir o tratamento das doencgas consideradas raras, € 0 Unico caminho na maioria
dos casos. Por outro lado, o uso desse direito contribui para onerar os cofres
publicos (LIMA et. al, 2018; SARTORI JR et al., 2012), e isso repercute em atraso ou
negacdo da aquisicdo do medicamento, comprometendo o tratamento desses
pacientes.

Uma limitacao nesse estudo foi a impossibilidade de fazer exame genético na
maioria dos individuos assintomaticos. Por n&o terem sintomas, ndo buscam
atendimento e, para efeito de pesquisa, apenas 06 individuos assintoméaticos foram
voluntarios. Ndo sabemos se, dentre os demais assintomaticos, ha quem tenha a
mutacao encontrada nos afetados. Como da familia B apenas 02 membros estdo em
acompanhamento ambulatorial, esse rastreamento torna-se ainda mais dificil.
Oportunamente sera feito um teste de ancestralidade para comprovar o parentesco

entre as duas familias para confirmar a relagdo genética entre elas.
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5 CONCLUSAO

Esse estudo reportou caracteristicas de uma grande familia com Angioedema
Hereditario por deficiéncia de C1-INH, residentes em um pequeno municipio do Sul
do Brasil, apresentando uma mutacdo no gene SERPING1 recentemente descrita.
Embora numerosa, as condi¢cdes sociais desfavoraveis dessa familia muito

provavelmente interfiram no planejamento familiar e no controle da doenca.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

hu UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA E B S E R

UFSC HOSPITAL UNIVERSITARIO / NUCLEO DE HOERITAIS ONIVEREITARIGE FROE RIS
ALERGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Resolugiio CNS 466 de 12/12/2012:1)

Sr/Sra. , gostariamos de convida-lo{a) a participar

da pesquisa intitulada “Programa de Pedigree para Casos indice e Familias de Individuos com Angioedema
Hereditirio por Déficit de Inibidor de C1 esterase — Projeto Angioedema sem urticdria: avaliacdo clinico
laboratorial e molecular” que serd coordenado pela Disciplina de Imunologia Clinica da Faculdade de Medicina
do ABC. Embora seja essa pesquisa seja realizada em Sdo Paulo, outros centros do Brasil também participario e
entre eles, o HUJ de Flonandpolis. Esta pesquisa tem como objetivo buscar o diagnostico de Angioedema Hereditino
em familiares de paciente ja identificado pelo médico que 0 acompanha. Esta pesquisa permitird diagnosticar outros
membros de sua familia que podem ter a mesma doenga e nunca foram diagnosticados e podem apresentar os mesmos

sintomas que voce.

Sua participacio consiste em descrever os membros de sua familia e possiveis sintomas que algum

destes familiares apresente. Suas respostas serdo tratadas de forma confidencial, isto €, em nenhum

momento serd divulgado seu nome em qualgquer fase da pesquisa e a divulgacio dos resultados sera feita
de forma a ndo identificar os participantes. Nio serd cobrado nada e ndo havera gastos. Caso o Sr/Sra tenha
algum gasto devido 4 pesquisa, este serd reembolsado. O Sr/Sra podera necessitar de exames laboratoriais
para que o diagnostico seja confirmado e também podera realizar um exame genético em busca do defeito
que causou a doenca. Como havera a coleta de amostras de sangue, o rnisco e desconforto para a participacdo
no estudo & minimo, porém pode causar constrangimento (mal estar). Este risco e desconforto pode causar
dor pouco intensa na coleta de sangue, e eventualmente deixar alguma marca roxa no local da pungio. O
Sr/Sra terd acesso a todos os resultados de exames realizados durante a pesquisa. As avaliacdes serdo feitas
nas datas das consultas de rotina, mas se houver necessidade de comparecer ao Ambulatorio somente para
o estudo, o Sr/Sra receberdo o dinheiro que corresponde ao transporte para o local do atendimento médico.

Gostariamos de deixar claro que sua participagio ¢ voluntiria e que vocé poderd recusar-se a
participar ou refirar o seu consentimento, sem penalizacio alguma e sem prejuizo aos seus cuidados no
nosso Ambulatorio. Vocé também nio precisa responder todas as perguntas caso ndo queira. Esta pesquisa
terd uma duracio inicial de 2 anos. Desde ja agradecemos a sua atencio e participaciio e nos colocamos a
disposicAo para mais informacdes. Em caso de divida(s) e outros esclarecimentos sobre esta pesquisa vocé
poderd entrar em contato com a coordenadora da pesquisa Profa Dra Anete Sevciovie Grumach, na Avenida
Principe de Gales, 821 Santo André, SP ou pelo telefone (11) 49935477 ou (11) 983353860 ou ainda com

Profa Dra Jane da Silva, na sala 4, drea A dos ambulatorios do Hospital Universitiario da UFSC,

Florianopolis-SC ou ainda na Rua Fernando Ferreira, 172, A/601, Bom Abrigo, Floriandpolis-SC e pelos
telefones (48) 3721-8039 ou 999650718, todos dias em qualquer horario.
Se o 5r/Sra tiver dividas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante do estudo e/ou

insatisferto como a maneira como o estudo esta sendo realizado, vocé pode entrar em contato com o Comité

Hospital Universitdrio Polydoro Emani de 530 Thiago — Campus Universitario, S/M — Trindade — Floriandpaolis-SC
Cx postal 5189  CEP:38040-200  Fone: (48) 3721-9133 / 3721-8038
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA E B s E R H

UFSC HOSPITAL UNIVERSITARIO / NUCLEO DE HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS
ALERGIA

de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina do ABC pelo enderego: Avenida Principe de Gales,
821, 1° andar, Prédio CEPES, Santo André, SP ou pelo telefone (11)49935453. O horario de atendimento
¢ de segunda a sexta feira das 8 as 16 horas.

Ou ainda podera entrar em contato com o CEPSH-UFSC, que ¢ um 6rgdo da Universidade Federal
de Santa Catarina responsavel pela regulamentagdo ética e fiscaliza¢do da pesquisa realizada aqui. Este fica
instalado no Prédio Reitoria 11, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n® 222,
Trindade, Florianopolis. Telefone para contato: 3721-6094. Tem atendimento de segunda a sexta-feira das
7h as 19h.

O Comité de Etica é responsével pela avaliagio e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar a protecdo, a dignidade, os direitos, a seguranca e
0 bem-estar do sujeito da pesquisa.

Uma via deste Termo de Consentimento Livre esclarecido sera entregue a vocé, outra via sera

arquivada em seu prontudrio € a terceira via ficara arquivada no Centro de Pesquisa.

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Nome:

RG: Sexo:M F
Data de Nascimento: / /

Enderego:

Telefone:

declaro que, apoés convenientemente esclarecido pelo
pesquisador, entendi o que me foi explicado, tirei dividas e concordo em participar do presente Projeto de
Pesquisa.

Local: Data: / /

(Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel)

Médico/pesquisador responsavel pela aplicagdo do termo

Profa. Dra. Jane da Silva

de de201 .
cidade data

Hospital Universitario Polydoro Emani de S3o Thiago — Campus Universitario, S/N — Trindade — Floriandpolis-SC
Cxpostal 5199  CEP:88040-900  Fone: (48) 3721-0133 / 3721-8039



hu UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA E B S E R H
o SITARIOS FEDERAIS

UFSC HOSPITAL UNIVERSITARIO / NUCLEO DE
ALERGIA

TERMO DE AUTORIZAGCAO DE ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO

SPITAIS UNIVER

Eu, depois de conhecer e entender os objetivos, procedimentos metodoldgicos, riscos e beneficios da pesquisa
“Programa de Pedigree para Casos indice e Familias de Individuos com Angioedema Hereditario por Déficit
de Inibidor de C1 esterase - Projeto Angioedema sem urticaria: avaliagdo clinico laboratorial @ molecular”
especificada no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), autorizo, através do presente termo, o
armazenamento de Plasma, Buffy Coat e DNA purificado em um Biobanco, possibilitando a utilizag@o desse
material em um novo projeto de pesquisa, sem quaisguer dnus financeiros a nenhuma das partes. Declaro estar
ciente de gue o material bioldgico armazenado somente sera utilizado mediante aprovagdo de novo projeto de
pesquisa pelo CEP. Declaro que conhego a possibilidade de, por livre e espontanea vontade, solicitar o descarte do
material armazenado a qualguer momento, sem prejuizo ao acompanhamento medico. Autorizo, também, o descarte
do material bioldgico armazenado caso este seja declarado inadequado pelos critérios de qualidade. Em caso de
projetos futuros, declara:

A necessidade de nowo consentimento a cada pesquisa: Telefone:
A dispensa de novo consentimento a cada pesquisa:

Em caso de dbito ou condigdo incapacitante, expresso a minha vontade de cessio dos direitos sobre o material
armazenado para:

Sucessores: . contato . Investigador principal do
referido estudo . Outros, , contato

Mome do participante da PESQUIBA ... e e e

Mome do representante legal ... PATENRRSCO

Mome do membro da equipe da PESQUIBA ...

Mome da testemunia ..o
RIG e GPF e ABEINERIR

Este formulario foi lido para .

—.. |participante da pesquisa) em ...
. (membro da equipe de pesquisa), enquanio eu estava presente.

Floriandpolis, de de 20

Hospital Universitério Polydoro Emani de S&8o Thiago — Campus Universitaria, S/MN — Trindade — Floriandpolis-SC
Cx postal 5199 CEP:88040-900 Fone: (48) 3721-8133/ 3721-8039
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APENDICE B — TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO / NUCLEO DE ALERGIA
UFSC HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Resolugiio CNS 466 de 12/12/2012:1)

Menor , gostariamos de convidi-loa a

participar da pesquisa com o nome “Programa de Pedigree para Casos indice e Familias de Individuos com
Angioedema Hereditirio por Déficit de Inibidor de C1 esterase — Projeto Angioedema sem urticiria:
avaliagio clinico-laboratorial e molecular” que serd organizada pela Disciplina de Imunologia Clinica da
Faculdade de Medicina do ABC. Embora essa pesquisa seja reahizada em S3o Paulo, outros centros do Brasil
também participardo e entre eles, o HU de Flonandpolis. Este estudo procura o diagnostico de Angioedema
Hereditirio na familia de um paciente que ja foi diagnosticado pelo médico que o acompanha e ajudard a
diagnosticar outras pessoas de sua famiha que podem ter a mesma doenga e nunca foram vistas ou tratadas, mesmo

que tenham os mesmos sintomas que voce.

Vocé participara contando o que vocé sente, caso tenha alguma queixa. Suas respostas nio serdo
contadas a ninguém, isto €, em nenhum momento contaremos seu nome e quando fizer exames nio
colocaremos o seu nome, assim, outras pessoas ndo saberdo de quem sdo os exames. Vocé ou sua familia
ou responsavel ndo terd que pagar os exames e se tiverem que vir em dia diferente da consulta receberio
de volta o gasto com a condugdo. Vocé também precisara fazer exames de sangue para o diagndstico e
para estudos do gene, isto &, saber que doenca vocé tem. E possivel que outros exames precisem ser
feitos para entender melhor ainda a doenga. Como faremos coleta de amostras de sangue, vocé sentira
uma dor leve na coleta de sangue e pode até deixar alguma marca roxa no local da puncio, mas isto &
considerado um risco pequeno. Vocé poderd receber e ver todos os resultados de exames feitos durante
a pesquisa. As consultas e orientagdes serdo feitas de preferéncia quando vier para rotina. Se houver
necessidade de voltar ao Ambulatério somente para fazer novos exames da pesquisa, vocé e seu
acompanhante receberdo o dinheiro que corresponde ao transporte para o local do atendimento médico.

Gostariamos de deixar claro que vocé pode participar se quiser e que pode dizer niio para iniciar
ou em qualquer momento pode sair da pesquisa, sem nenhum problema para vocé e continuaremos
atendendo normalmente. Vocé também ndo precisa responder todas as perguntas caso nio queira. Esta
pesquisa terd uma duracfo inicial de até 2 anos. Desde ja agradecemos a sua atencdo e participacio e
nos colocamos a disposiciio para mais informacdes. Em caso de divida (s) e outros esclarecimentos
sobre esta pesquisa vocé podera entrar em contato com a coordenadora do estudo Profa Dra Anete
Sevelovic Grumach, na Avenida Principe de Gales, 821 Santo André, SP ou pelo telefone (11) 49935477
ou (11) 983353860 ou ainda com Profa Dra Jane da Silva, na sala 4, drea A do Hospital Universitario da

UFSC, Florianopolis-SC ou ainda na Rua Fernando Ferreira, 172 A/601, Bom Abrigo, Floriandpolis-SC
e pelos telefones (48) 3721-8039 ou (48) 999650718, todos os dias e em qualquer horario.
Se vocé tiver dividas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante do estudo e/ou ndo

estiver satisfeito como a maneira como o estudo esta sendo realizado, vocé pode entrar em contato com

Hospital Universitano Polydoro Emani de 580 Thiago — Campus Universitario, S/N — Trindade — Florandpalis-SC
Cx postal 5199 CEP:2B040-900  Fone: (48) 3721-0133/ 3721-80390
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+ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
u HOSPITAL UNIVERSITARIO / NUCLEO DE ALERGIA

UFEC HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS
o Comité de Ftica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina do ABC pelo endereco: Avenida

Principe de Gales, 821, 1°. andar, Prédio CEPES, Santo André, SP ou pelo telefone (11)49935453. O
horario de atendimento ¢ de segunda a sexta-feira das 7 4s 17 horas.

Ou ainda podera entrar em contato com o CEPSH-UFSC, que é wm orgdo da Universidade
Federal de Santa Catarina responsavel pela regulamentacio ética e fiscalizacio da pesquisa realizada
aqui. Este fica instalado no Prédio Reitoria 11, 4"andar, sala 4011, localizado na Rua Desembargador Vitor
Lima, n" 222, Trindade, Florianopolis. Telefone para contato: 3721-6094. Tem atendimento de segunda
a sexta-feira das Th as 19h.

O Comité de Etica é responsavel pela avaliagio e acompanhamento dos aspectos éticos de todas
as pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar a protecdo, a dignidade, os direitos, a
seguranga e o bem-estar do sujeito da pesquisa.

Uma via deste Termo de Consentimento Livre esclarecido serd entregue a vocé, outra via serd

arquivada em seu prontudrio e a terceira via ficara arquivada no Centro de Pesquisa.

[DENT[F[CAC;QO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA
MNome:
RG: Sexoo M F  Data de Nascimento: ! f

Endereco:

Telefone:

declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo

pesquisador, entendi o que me foi explicado, tirel dividas e concordo em participar do presente Projeto
de Pesguisa.
Local: Data: / /

{Assinatura do participante da pesquisa)

{Assinatura do responsdvel pelo menor)

Meédico/Pesquisador responsavel pela aplicagio do termo

Profa. Dra. Jane da Silva

. de de 201 _.
cidade data

Hospital Universitario Polydoro Emani de 580 Thiago — Campus Universitario, S/N — Trindade — Floriandpalis-SC
Cxpostal 5199 CEP:88040-300  Fone: (48) 3721-9133/ 3721-8030



h + UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA E B S E R H
u HOSPITAL UNIVERSITARIO / NUCLEO DE ALERGIA

UFSC _ HOSPITAIS '.“I'.L"-:I ARIOS FEDERAIS

TERMO DE AUTORIZACAQ DE ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO

Eu & meu responsavel, depois de conhecer e entender os motivos, modo de avaliagdo, riscos e beneficios
da pesguisa “Programa de Pedigree para Casos indice e Familias de Individuos com Angioedema
Hereditario por Déficit de Inibidor de C1 esterase — Projeto Angioedema sem urticaria: avaliagao clinico-
laboratorial @ molecular” especificada no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), autorizo,
atraves do presente termo, o armazenamento de Plasma, Buffy Coat e DNA purificado em um Biobanco,
possibilitando a utilizaco desse material em um novo projeto de pesquisa, sem quaisquer dnus financeiros a
nenhuma das partes. Declaro saber que o material bioldgico guardado somente sera usado apds aprovagao de
novo projeto de pesquisa pelo CEP. Declaro gue conhego a possibilidade de, por livre e espontanea vontade,
solicitar o descarte do material armazenado a qualguer momento, sem prejuizo ao acompanhamento medico.
Autorizo, também, o descarte do material bioldgico armazenado caso este seja declarado inadequado pelos
critérios de qualidade. Em caso de projetos futuros, declaro:

A necessidade de novo consentimento a cada pesquisa: Telefone:

A dispensa de novo consentimento a cada pesquisa:

Em caso de obito ou condigdo incapacitante, expresso a minha vontade de cessao dos direitos sobre o material
armazenado para:

Sucessores: , contato . Investigador

principal do referido estudo
Qutros: . contato

Nome do participante da PesqUIBE .ot e e e

Nome do representante legal ... ... Parentesco .. ...

Nome do membro da equipe da PESQUISE ... e e

Nome da BestemUNNE .o e e
RG e BPF L ASSImARITAT

Este formulario foi lido para ... eeareareaennne- |paMicipante da pesguisa) em ...t

{data), por e (memibro da equipe de pesquisa), enguanto eu estava presenta.

Flariandpolis, de de 20 .

Hospital Universitirio Polydoro Emani de S8o Thiago — Campus Universitario, S/N — Trindade — Floriandpalis-SC
Cx postal 5199 CEP:2B040-200  Fone: (48) 3721-0133/ 2721-8020
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE % Plaboforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂl‘l

PARECER CONSUEBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Angicedema sem urticaria: avaliagdo clinico-laboratorial & molecular
Pezquisador: JANE DA SILVA

Area Tematica: Genética Humana:
{Havera armazenamento de material bioldogico ou dados genéticos humanos no
exterior & no Pais, quando de forma conveniada com instituicdes estrangeiras ou
em instituigdes comerciais;);

Versdo: 1

CAAE: 51896015.0.2009.0121

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

Patrocinador Principal: SHIRE FARMACEUTICA BRASIL LTDA.
INSTITUTO IDEIA FERTIL DE SAUDE REPRODUTIVA - CENTRO DE ESTUDOS
EM GEMETICA E REPRODUCAQ HUMANA DO ABC

DADDS DO PARECER

Miamero do Parecer: 3.063.721

Apresentagio do Projeto:

Este projeto de pesquiza, ANGIOEDEMA SEM URTICARIA: AVALIACAD CLINICO-LABORATORIAL E
MOLECULAR, CAAE no. 51896015.0.1001.0082, foi aprovado em 19 de outubro de 2016 (parecer no.
1.781.375). Trata a presente solicitagdo da inclusio do Hospital Universitario Pelyderc Emani de S8o Thiago
- Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UF5C) como um Centro Colaborador, a fim de ampliar a
populagdo a ser avaliada por este projete, uma vez que o Angicedema Hereditario (AEH) & uma doenga
rara, com prevalgéncia de 1 a cada 50.000 pessoas, representando apenas 2% dos casos de angioedema. O

projeto de pesquisa submetido ndo apresenta modificagdes.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizagdo da populagdo de pacientes com Angioedema Hereditario, do ponto de vista clinico-
laboratorial e molecular

Objetivo Secundario:

Avaliar pacientes com AEH com deéficit de inibidor de C1 esterase quanto a: Caracteristicas clinico-
laboratoriais; Terapéutica;Avaliar pacientes com AEH sem déficit de inibidor de C1 esterase guanto a:
Caracteristicas clinico-laboratoriais; Historia familiar; Presenga ou ndo de mutagio do

Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria ||, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: Bg.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Tebefone: (48)3721-5004 E-mail: cep propesg@icontato ufscbr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plotaforma
SANTA CATARINA - UFSC Q;Pmﬂ

Coninuagdo do Parecer: 3.063.721

Fator Xl da coagulagdc.Avaliar pacientes com AE sem Urticaria quanto a: Caracteristicas clinico-
laboratoriais; Presenga de polimorfismos ou mutagdes relacionadas com o aumento da producgio de
bradicinina

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Avaliados quando da submissdo do projeto original.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pode contribuir para o conhecimente generalizavel sobre o tema.

Consideragies sobre os Termos de apresentagdio obrigatdria:
Adequados. Esta incluida a carta de anuéncia do Hospital Universitaric/JFSC.

Recomendagdes:

Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
Sem inadequagdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFDRMA@@ES_EﬁSICAS_DO_P 18/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1087554 pdf 12:21:30
Declaragio de Declaracao_instituicao_HU_UFSC_pdf 181172018 |JANE DA SILVA Aceito
Instituigdio e 11:54:20
Infraestrutura
TCLE { Termos de | TCLE_Pedigree_HU_UFSC_revisadodJA | 18/11/2018 [JAMNE DA SILVA Aceito
Assentimento / ME.pdf 11:53:58
Justificativa de
Auszéncia
TCLE { Termos de | TALE_Pedigree_HU_UFSC_revisadoJa | 18/11/2018 |[JANE DA SILVA Aceito
Azssentimento / ME.pdf 11:52:25
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 1710872018 |JANE DA SILVA Aceito

17:45:27
QOutros Carta_encaminhamento_assinada_2201| 22/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18 pdf 20:22:18 | Grumach
QOutros Carta_encaminhamento.docx 22101/2018 | Anete Sevciovic Aceito

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Predio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro:  Trindade CEP: gB.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: [(48)3721-5004 E-mail: ceppropesqgi@contato ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Coninuagdo do Parecer: 3.063.721

QRprad ™

Biologico f
Biorepositario /

Outros Carta_encaminhamento.docx 20:21:53 | Grumach Aceito

Qutros Curriculo_Myla.pdf 221012018 | Anete Sevciovic Aceito
20:21:18  [Grumach

Outros Curriculo_Jane. pdf 221012018 | Anete Sevciovic Aceito
20:19:35 | Grumach

TCLE { Termos de | TCLE_Pedigree_150816_revised pdf 15082016 | Anete Sevciovic Acsito

Assentimento / 13:26:50 Grumach

Justificativa de

Auséncia

TCLE { Termos de | TCLE_Pedigree_150816_revised.docx 15082016 | Anete Sevciovic Aceito

Assentimento 13:26:36 | Grumach

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termos de | TCLE_Pedigree_150816.docx 15/M08/2016 | Anete Sevciovic Aceito

Aszentimento 13:26:21 Grumach

Justificativa de

Auszéncia

TCLE ! Termos de | TALE_Pedigree_150816_revised. pdf 15/M08/2016 | Anete Sevciovic Aceito

Assentimento / 13:26:04 Grumach

Justificativa de

Auzéncia

TCLE { Termos de | TALE_Pedigree_150816_revised.docx 15082016 | Anete Sevciovic Acsito

Assentimento / 13:25:50 Grumach

Justificativa de

Auséncia

TCLE !/ Termos de | TALE_Pedigree_150816.docx 15082016 | Anete Sevciovic Aceito

Assentimento 13:25:35 | Grumach

Justificativa de

Auséncia

Qutros carta_de_encaminhamento_150816.pdf [ 15/082016 | Anete Sevciovic Aceito
13:25:19 Grumach

Outros carta_de_encaminhamento_150816.doc| 15/08/2016 |Anete Sevciovic Aceito

X 13:24:59 | Grumach

Declaragdo de Carta_Biomepositorio_180616_assin.doc| 21/06/2016 |Anete Sevciovic Acsito

Manuseic Material X 21:12:26 Grumach

Biologico /

Biorepositorio /

Bichanco

Declaragdo de termo_repositorio pdf 20/06/2016 | Anete Sevciovic Aceito

Manuseic Material 21:48:12 Grumach

Biologico /

Biorepositario /

Bichanco

Declaragdo de termo_repositorio_marcado. pdf 20/06/2016 | Anete Sevciovic Aceito

Manuseio Material 21:47:34 | Grumach

Enderego:

Bairro: Trindade CEP: BB.04D-4D0
UF: 5C Municipio: FLORIAMOPOLIS

Telefone: (48)3721-8004

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Witor Lima, n® 222, sala 401

E-mail: cep propesg@contato ufsebr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Contnuagdo do Parecer: 3.063.721

QT

Bichanco termo_repositorio_marcado. pdf 20/06/2016 | Anete Sevciovie Aceito
214734 Grumach

Declaragdo de carta_repositorio_pdf 20/06/2016 | Anete Sevciovic Aceito

Manuseio Material 21:47:04 Grumach

Biolagico /

Biorepositario !

Biobanco

Projeto Detalhado / | AE_sem_Urticaria_ 180616 docx 18/06/2016 | Anete Sevciovic Aceito

Brochura 11:37:33 Grumach

Investigador

Declaragdo do Contrato_Shire. pdf 09032016 | Anete Sevciovic Aceito

Patrocinador 21:53:13 Grumach

Outros prontuarios_ambulatorio pdf 111112015 | Anete Seveiovie Aceito
21:47:40 Grumach

Cutros aprovacao_CEP_|IBEN pdf 25M0/2015 | Anete Seveiovic Aceito
20:13:42 Grumach

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

FLORIANCPOLIS, 06 de Dezembro de 2018

Mo

Enderego:

Bairro:  Trindade

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-8004

Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
(Coordenador(a))

CEP: B86.040-<400

Universidade Federal de Santa Catarina, Predio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

E-mail: ceppropesq@contato ufsc br

Pagina 04 d= 4
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ANEXO B - FICHA DE AVALIACAO

hi

UFSC

UNIFESP
AULISTA

AVALIACAO INICIAL PARA PACIENTES COM ANGIOEDEMA

DADOS PESSOAIS

Cadigo

Data de preenchimento: / /

Nome: N° prontuario:

Data de nascimento: / / Idade:

Naturalidade:

Ascendéncia

I:IEuropeia: |:|Amerindia I:lAfricana |:|Oriental:

Cor ou raga (perguntar):
|:| Branca |:| Preta |:| Parda |:| Amarela EI Indigena EI N&o sabe

Médico solicitante: Instihutuigao:

e-mail do médico solicitante:

QUADRO CLINICO
Idade de inicio dos sintomas: |:| Assintomatico

Frequéncia das crises antes do tratamento:

Angioedema e sintomas associados ocorridos DURANTE A VIDA

|:| Maos D Labios |:| Dor abdominal |:| Qutros

|:| Pés |:| Palpebra ]:| Distensdo abdominal

|:| Bracos |:| Lingua |:| ;quuoi?noinal na cavidade
[ ]Pernas [ ]Uvula [ | Nauseas

|:| Genitais I:] Laringe/glote |:| Vémitos

|:] Face I:] Dispneia D Diarreia

|:| Pescoco D Disfagia I:|

|:| Orelhas D Rouquidé&o I:|

OooonoCdn



56

Frequéncia dos sintomas
<6 vezes/ano |6-11vezes/ano

Localizacdo

Nenhuma/ano > 1vez/més

Maos

Pés

bracos

Pernas

Genitais

Face

Pescoco

Orelhas

Labios

Palpebra

Lingua

Uvula

Laringe/g

lote

Dispneia

Disfagia

Rouquidéo

Dor abdominal

Distensao abdominal

Liguido

abdominal

na cavidade

Nauseas

Voémitos

Diarreia

Fez profilaxia no dltimo ano? (

Dose:

Sem profilaxia:

|:| 2 dias

|:|1dia

Com profilaxia:

Medicamento:

) sim ( -

) néo

Duragcao média das crises

|:|3—5dias DSdiaS |:|Mais de 5 dias

1dia |:|2dias |:|3—5dias DSdias |:|Mais de 5 dias
Gravidade das crises
LEVE Desconforto, sem prejuizo das atividades diarias
MODERADA | Desconforto que afeta as atividades diarias, mas nao requer visita a Servico de Emergéncia ou
Hospital
GRAVE Crise com necessidade de visita a Servico de Emergéncia, hospitalizacdo, internacdo em UTI,

e/ou intubacgdo endotraqueal (edema de vias aéreas superiores, crise grave de dor abdominal
com ou sem ascite ou outros sintomas gastrointestinais, edema desfigurante de face e mucosa
oral, edema grave em outras localizagdes)
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Gravidade das crises ANTES do inicio do tratamento:

|:| Leve
I:I Moderada
[]

Grave

Gravidade das crises APOS o inicio do tratamento, NO ULTIMO ANO:
|:| Assintomatico

Leve e, .
|:| Mesmos critérios acima

Moderada
% Grave

Fatores desencadeantes (ANTES do tratamento)

Estresse Trauma Infeccbe Tratamento |:|gravide Relacé&o Exercici
[] [] L] []

dentario sexual o fisico

I:l Alimento (especificar):

|:| Medicamento (especificar):

|:| Cirurgias (especificar):

|:| Contraceptivo oral ou reposi¢cado hormonal(especificar):

|:| Outros

Prédromo
|:| Sim |:| Néo
Descrever:
Quanto tempo antes?
|:|<2hs |:|2—24 hs |:|Dias
DIAGNOSTICO

Tem diagnéstico de AEH? |:| Sim |:| N&o

Se positivo, data do diagndstico:

TRATAMENTO DAS CRISES

I:l Tratamento em I:l Atendimento médico em emergéncia (pronto socorro), quantas vezes
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D casa D

|:| Hospitalizacdo, quantas vezes?

|:| UTI, quantas vezes?

|:| Procedimentos invasivos, quantas vezes?
|:| Intubacéo

|:| Tragueostomia |:|

Inibidor do receptor de bradicinina
(Firazyr®)

|:| Hidratacao |:| Adrenalina D Plasma fresco congelado
Analgésico Acido tranexamico
Sedacéo Acido &

aminocaproéico

Anti-histaminico Danazol

Inibidor de C1 (Berinert®, Cynrize®)

I:I Corticosteroide I:I |:|

TRATAMENTO PROFILATICO

Medicamento Dose total diaria

Frequéncia de administracdo

Acido tranexamico

Danazol

Acido €-aminocapréico

Oxandrolona

Inibidor de C1 (Cynrize®)

Progestageno-

Outros

ANTECEDENTES PESSOAIS

Gestacgéo

|:| Sim |:| NAo Intercorréncias:

Comorbidades
|:| Autoimunidade (especificar)

D Cancer DDiabetes D Hipertenséo arterial
sistémica

|:| Asma Rinite |:| Alergia a farmacos
alérgica

|:| Doenca da D Cardiopatia

tireoide

D Outras:

Medicamentos em uso
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Medicamento

Especificar

Dose

Inibidor da
angiotensina iECA

enzima

conversora

da

Anti-inflamatério ndo esteroidal AINE

BRA

Bloqueador do receptor de angiotensina

Contraceptivo oral

Outros

EXAMES LABORATORIAIS

Exame

Data

Resultado

Valor de
referéncia

Laboratério onde foi
realizado, cidade

Realizado durante
acrise (sim ou
n&o)

C1-INH quantitativo

|\

C1-INH funcional

C4

e
|

Clqg

C1-INH guantitativo

C1-INH funcional

C4

Clqg

C1-INH quantitativo

C1-INH funcional

C4

Clq

HISTORIA FAMILIAR DE ANGIOEDEMA

Familiares com sintomas sugestivos de AEH:

Quem?

[ ]sim

Familiar diagnosticado com AEH por médicos:

Quem?

|:|Sim

|:| N&o

|:| N&ao
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|:| Angioedema hereditério tipo |

Angioedema hereditério tipo Il

normal

inibidor de C1

CONDUTA:

Angioedema hereditario com inibidor de {

Angioedema adquirido por deficiéncia do

HEREDOGRAMA

HIPOTESE DIAGNOSTICA

Mulher com sintomas
Homem com sintomas

Mulher sem sintomas

OO me

Homem sem sintomas

D Angioedema adquirido por iECA

Angioedema
histaminérgico

Angioedema adquirido
|| histaminérgico

adquirido idiopéatico

idiopatico nao-

Cadastrado na ABRANGHE:

[ ]sim

OUTRAS OBSERVACOES

|:| N&o

Rua Pedro de Toledo, 669 - 9° andar-
fundos . CEP: 04039-032

Sé&o Paulo-SP Brasil

Tel.: +55 11 5576-4848

ramal 1999 / 1314
e-mails:jbpesquero@gmail.com;

ca_veronez@yahoo.com.br;

R. Profa. Maria Flora Pausewang,
108, Trindade, CEP: 88036-800
Florianépolis — SC

Tel: +55 (48) 3721-9140

e-mail: janedasilva1808@gmail.com

Av. Bandeirantes, 3900 - Anexo A,
Bloco B, 2° andar sala 54, CEP:
14049-900

Ribeirao Preto - SP Brasil

Tel.: +55 16 33153279/ 33150218
e-mails: angioedemah@gmail.com;
karla@fmrp.usp.br
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