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RESUMO

O Angioedema Hereditario (AEH) € uma doenga rara com heranga autossémica
dominante. Manifesta-se por edema em subcutdneo e mucosa afetando
preferencialmente extremidades, genitais, face, trato gastrointestinal e laringe. Ha
poucos estudos na faixa etaria pediatrica e observa-se diagnostico tardio e
limitacbes no tratamento. Nao ha descricdo de pacientes pediatricos na América
Latina. O objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteristicas clinico-
laboratoriais de pacientes pediatricos em colaboragdo com centros de referéncia
brasileiros. Métodos: Estudo retrospectivo, descritivo, colaborativo no qual foram
consultados os registros médicos de pacientes com AEH com idade inferior a 18
anos, cujo diagnostico foi confirmado pela avaliagdo de C1-INH quantitativo e/ou
funcional. Resultados: Foram incluidos 95 participantes (51M:44F; mediana 7 anos)
de 17 centros. A idade de inicio das crises e de diagnostico foram, respectivamente,
de 4 meses a 14 anos e de um a 17 anos. O tempo para o diagndstico foi, em
média, de 4 anos. As crises de edema subcutaneo afetaram: mé&os 59/80 (73,7%);
pés 47/80 (58,7%), face 40/80 (50%); labios 34/80 (42,5%); palpebra 19/80 (23,7%);
genitais 19/80 (23,7%); bragos 18/80 (36%); pernas 15/80 (18,7%); lingua 5/80
(6,3%); orelha 5/80 (6,3%); pescogo 3/80 (3,7 térax 2/80 (2,5%); dorso 1/80 (1,2%) e
sintomas abdominais referidos, dor epigastrica e/ou dor abdominal 53/80 (66,2%);
distensdo abdominal 46/80 (57,5%); vémito 28/80 (35%), diarreia 15/80 (18,7%) e
nausea 14/80 (17,5%). No trato gastrointestinal houve: dor epigastrica/dor abdominal
53/80 (66,25%), distensdo abdominal 46/80 (57,5), vémito 28/80 (35%), diarreia
15/80 (18,75%) e nausea 14/80 (17,5%). O acometimento das vias aéreas
superiores ocorreu em 8/80 (10%) dos casos. A gravidade dos ataques foi leve
41,2%; moderada (desconforto que reduza ou afete as atividades diarias) 45% e
grave 31,2% dos casos. Em 4% (3/80) dos casos, a apendicectomia foi realizada
antes do diagnéstico. A profilaxia em longo prazo (51/80) 63,75% foi indicada com:
acido tranexamico em 39/80 (48,75%), sendo em 23/44 (52,27%) < 12 anos e em
16/36 (44,44%) > 12 anos; andrégenos em 13/80 (16,25%), sendo 3/44 (6,82%) < 12
anos e em 10/36 (27,78%) > 12 anos. A curto prazo (9/80) 11,25% foi prescrito:
acido tranexamico em 6/80 (7,5%), sendo 5/44 (11,36%) < 12 anos e 1/36 (2,78%) >
12 anos de idade e danazol em 3/80 (3,75%), sendo 3/36 > 12 anos. Sob demanda
(35/80) 43,75% prescreveu-se: Icatibanto em 7/35 (20%) sendo 3/44 (6,82%) < 12
anos e 4/36 (11,11%) > 12 anos; plasma fresco em 16/35 (45.71%) com 7/44
(15,91%) < 12 anos e 9/36 (25%) > 12 anos; C1-INH derivado de plasma em 11/35
(31,42%), sendo 8/44 (18,18%) < 12 anos e 3/36 (8,33%) > de 12 anos de idade e
acido tranexamico em 14/35 (40%), sendo 10/44 (22,73%) <12 anos e 4/36 (11,11%)
> de 12 anos. Conclusdes: Este é o primeiro estudo na América latina e o numero de
pacientes avaliados €& somente suplantado por outro estudo colaborativo da
Inglaterra em criangas (n=116). O tempo para o diagnostico foi tardio embora 84%
dos pacientes tenha historia familiar de AEH. As manifestacbes clinicas foram
semelhantes ao de adultos. Apesar das diretrizes n&o indicarem o uso de profilaxia a
longo prazo com andrdégenos, os pacientes foram tratados provavelmente devido ao
acesso restrito a medicamentos em nosso pais. Este fator também influenciou na
prescricdo de plasma fresco e acido tranexamico sob demanda. Os programas
educacionais devem abordar pediatras para reduzir o atraso no diagndstico e

adequar a terapia de criangas.
Palavras-chave: Angioedemas Hereditarios. Deficiéncia de Inibidor de C1. Criancga.
Tratamento. Diagnéstico.



ABSTRACT

Hereditary Angioedema (HAE) is a rare disease with autosomal dominant
inheritance. It is manifested by subcutaneous and mucosal edema preferentially
affecting the extremities, genitals, face, gastrointestinal tract and larynx. There are
few studies in the pediatric age group and late diagnosis and treatment limitations
are observed. There is no description of pediatric patients in Latin America. The aim
of the present study was to evaluate the clinical and laboratory characteristics of
pediatric patients in collaboration with Brazilian reference centers. Methods: This was
a retrospective, descriptive, collaborative study that consulted the medical records of
patients with HAE under 18 years of age, whose diagnosis was confirmed by the
assessment of quantitative and / or functional C1-INH. Results: We included 95
participants (51M: 44F; median 7 years) from 17 centers. The age of onset and
diagnosis were, respectively, from 4 months to 14 years and from 1 to 17 years. Time
to diagnosis was on average 4 years. Seizures of subcutaneous edema affected:
hands 59/80 (73.7%); feet 47/80 (58.7%), face 40/80 (50%); lips 34/80 (42.5%);
eyelid 19/80 (23.7%); genitals 19/80 (23.7%); arms 18/80 (36%); legs 15/80 (18.7%);
language 5/80 (6.3%); ear 5/80 (6.3%); neck 3/80 (3.7 thorax 2/80 (2.5%); back 1/80
(1.2%) and reported abdominal symptoms, epigastric pain and / or abdominal pain
53/80 (66.2%) abdominal distension 46/80 (57.5%), vomiting 28/80 (35%), diarrhea
15/80 (18.7%) and nausea 14/80 (17.5%). epigastric / abdominal pain 53/80
(66.25%), abdominal distension 46/80 (57.5), vomiting 28/80 (35%), diarrhea 15/80
(18.75%) and nausea 14/80 ( Upper airway involvement occurred in 8/80 (10%) of
the cases, the severity of the attacks was mild 41.2%, moderate (discomfort that
reduces or affects daily activities) 45% and severe. 31.2% of cases Appendectomy
was performed in 4% (3/80) of cases before diagnosis Long-term prophylaxis (51/80)
63.75% was indicated with: tranexamic acid in 39/80 (48.75%), being 23/44 (52.27%)
<12 years and 16/36 (44.44%)> 12 years, androgens in 13/80 (16.25%), being 3 / 44
(6.82%) <12 years and 10/36 (27.78%)> 12. Short-term (9/80) 11 , 25% was
prescribed: tranexamic acid in 6/80 (7.5%), being 5/44 (11.36%) <12 years and 1/36
(2.78%)> 12 years old and danazol in 3/80 (3.75%), of which 3/36> 12 years. On
demand (35/80) 43.75% were prescribed: Icatibanto in 7/35 (20%) being 3/44
(6.82%) <12 years and 4/36 (11.11%)> 12 years ; fresh plasma in 16/35 (45.71%)
with 7/44 (15.91%) <12 years and 9/36 (25%)> 12 years; Plasma-derived C1-INH in
11/35 (31.42%), with 8/44 (18.18%) <12 years and 3/36 (8.33%)> 12 years of age
and tranexamic acid in 14/35 (40%), 10/44 (22.73%) <12 years and 4/36 (11.11%)>
12 years. Conclusions: This is the first study in Latin America and the number of
patients evaluated is only surpassed by another collaborative study of England in
children (n = 116). Time to diagnosis was late although 84% of patients had a family
history of HAE. Clinical manifestations were similar to adults. Although the guidelines
do not indicate the use of long-term androgen prophylaxis, patients were probably
treated due to restricted access to medicines in our country. This factor also
influenced the prescription of fresh plasma and tranexamic acid on demand.
Educational programs should address pediatricians to reduce late diagnosis and
tailor child therapy.

Keywords: Angioedemas, Hereditary. C1 Inhibitor Deficiency. Child. Treatment.
Diagnosis.
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1 INTRODUGAO

O Angioedema Hereditario (AEH) com déficit de inibidor de C1 (C1-INH) é
uma doenga rara causada pela variante génica do Gene que Codifica o Inibidor de
C1 (SERPINGT), cuja prevaléncia € de 1 em 50.000 individuos na populagao geral
(CICARDI et al., 2014). Acomete o tecido subcutdneo causando edema de
extremidades, face, tronco e 6rgaos genitais, assim como a submucosa, resultando
em edema gastrointestinal com vémitos, cdlicas, distensdo abdominal e diarreia
(CICARDI et al., 2014; MAURER et al., 2018). O sintoma mais temido € o edema de
laringe que pode causar asfixia e ébito em pacientes nao tratados (BORK; HARDT;
WITZKE, 2012; JOLLES et al., 2014).

Ha poucos dados sobre a caracterizagao do AEH com déficit de C1-INH em
pacientes pediatricos e a maioria dos estudos avalia a resposta terapéutica ao
tratamento com C1-INH derivado de plasma (ABINUM, 1999; FARKAS et al., 2002;
FARKAS et al., 2013a; MARTINEZ-SAGUER et al., 2010; FARKAS et al., 2017;
LUMRY, 2013; CABALLERO, 2013; AABOM et al., 2017). Embora os sintomas do
AEH tenham inicio precoce, o diagnostico da doenga é realizado tardiamente e a
abordagem por pediatras € limitada (GRUMACH et al., 2019; CHRISTIANSEN et al.,
2016).

Varios medicamentos, tanto profilaticos como para as crises, estao restritos a
adultos (FARKAS et al, 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). O uso de
medicamentos como andrégenos em criangas e seus possiveis efeitos colaterais
tem sido avaliado gerando muitos questionamentos (FARKAS et al., 2017,
CABALLERO, 2013). Por outro lado, alguns medicamentos foram autorizados, mais
recentemente, a faixa pediatrica tais como: dp C1-INH e Antagodista do Receptor de
Bradicinina. (FARKAS; KOHALMI, 2018). Entretanto, o acesso em nosso pais, assim
como na América Latina, continua limitado com grande atraso dos avangos obtidos
(FABIANI et al., 2014).

Considerando o acesso restrito ao diagnostico e terapéutica em paises em
desenvolvimento, avaliamos as caracteristicas clinico-laboratoriais e a terapia de

pacientes pediatricos de centros de referéncia brasileiros.
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1.1 Objetivo

Considerando-se a escassez de informagdes em pacientes com Angioedema

(AE) hereditario na faixa etaria pediatrica, o presente estudo tem como:

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar as caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes pediatricos em

centros de referéncias para atendimentos de AEH.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar o atraso entre o tempo o inicio dos sintomas e o diagnostico da
doenca;

b) Identificar as manifestacbes clinicas predominantes nos pacientes
pediatricos;

c) Avaliar o tratamento utilizado nos pacientes pediatricos com AEH.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Definicao de angioedema

O AE caracteriza-se por edema da derme profunda, do tecido subcuténeo
e/ou membranas mucosas, resultante de extravasamento vascular secundario a
liberacdo de diversos mediadores que agem sobre os capilares, resultando em
edema tecidual, de inicio subito, mais doloroso do que pruriginoso e podendo levar
até 72 horas, as vezes mais, até sua resolucédo (ZUBERBIER et al., 2014). Causas e
mecanismos variados podem resultar em AE, com ou sem urticaria, de origem
histaminérgica ou ndo histaminérgica (SANCHEZ-BORGES et al., 2012; CICARDI et
al., 2014).

2.1.1 Classificagao atual do AE

O AE pode ser classificado de acordo com o mecanismo fisiopatoldgico
(SANCHEZ-BORGES et al., 2012; BORK, 2014; CICARDI et al., 2014) em:

a) Angioedema histaminérgico (mediado ou ndo por IgE), induzido pela liberagéo
de histamina, forma mais frequente e comumente associada a urticaria.

b) Angioedema Nao Histaminérgico (de origem genética ou adquirida), cujo
principal mediador € a bradicinina (BK), caracterizando-se clinicamente por
angioedema sem urticaria. Neste grupo estédo incluidos os seguintes tipos:
AEH com déficit de C1-INH, Angioedema Adquirido (AEA) com deficiéncia do
C1-INH esterase, AE induzido por Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina (iECA) e o AEH com C1-INH normal. Em alguns casos, o

mecanismo permanece desconhecido sendo denominado de AE idiopatico.

2.2 Angioedema hereditario

2.2.1 Conceito

O termo “angioedema” refere-se ao edema localizado, nao inflamatério,

assimétrico, desfigurante e autolimitado aos tecidos subcutaneos ou submucosa,
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decorrente da vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. O termo AEH é
aplicado para o AE recorrente causado por excesso de BK cuja forma de heranga &
autossémica dominante (CABALLERO et al., 2016).

2.2.2 Histoérico

Em 1882, Quincke descreveu pela primeira vez, casos de AE o qual afetavam
duas geragdes utilizando o termo “edema angioneurotico” (GIAVINA-BIANCHI et al.,
2017; CABALLERO et al., 2016). Osler (1888), descreveu detalhadamente pela
primeira vez, uma forma hereditaria de AE (OSLER, 2010; CABALLERO et al.,
2016). Apds 75 anos da primeira descrigao sobre a doenga, Crowder identificou o
tipo de heranga, e Donaldson e Evans (1963), a correlacionaram com a alteragéo
bioquimica devido a deficiéncia do C1-INH (DONALDSON; ROSEN, 1964;
CABALLERO et al., 2016). No ano de1986, foi identificado o gene que codifica a
proteina C1-INH (Gene Bank X54486; Swiss-Prot P05155), também chamado de
SERPINGH1, localizado no cromossomo 11 sub-regido q11 q12-q13.1 (CABALLERO
et al., 2016). Subsequentemente, o C1-INH também foi reconhecido como um
inibidor de varias proteases, incluindo a calicreina do plasma, fator Xll (Fator
Hageman) da Coagulacéo (FXII) e Xl e plasmina. Portanto, além de inibir o sistema
complemento, participa na regulagao dos sistemas de contato, coagulacdo e de
fibrindlise (RATNOFF et al., 1969; WALFORD; ZURAW, 2014).

Episodios de AE foram inicialmente atribuidos a fatores formados durante a
ativagdo do sistema do complemento, incluindo um fragmento do segundo
componente da via classica do complemento (C2) (C2 cinina), associado com a
vasodilatacao e o aumento da permeabilidade. Estudos adicionais revelaram que a
deficiéncia de C1-INH resulta em excesso de ativagdo do sistema de contato
(sistema calicreina-cinina) com o aumento da producéo de BK (Figura 1).
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Figura 1 - Ativacao do sistema calicreina-cinina no AE hereditario.

Fator XIlI C1-INH
- x Sistema Cinina Bradicinina
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—x— oo ANGIOEDEMA |
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Fonte: Modificado de Hofman et al. (2016); Grumach (2009); Landerman et al. (1962).

Nussberger et al. (1999), avaliaram amostras do plasma de pacientes com
AEH e observaram que os niveis de BK estavam mais elevados nas amostras
coletadas no bragco edemaciado, em comparacdo com aquele nao afetado, isto €,
sem edema (NUSSBERGER et al., 1999).

Bork et al. (2000) identificaram um novo grupo de pacientes com AEH, porém,
com C1-INH normal, nesta ocasido denominado tipo Ill (BORK et al., 2000). Apés
seis anos, mutagcdes no gene codificador FXII foram descritas em familias de
pacientes com AEH e C1-INH normal, designado como Angioedema Hereditario com
mutacdo do fator Xl (AEH-FXII) (DEWALD; BORK, 2006). O FXIl tem um papel
central nas fases iniciais de ativagao do sistema de contato, aumentando a sintese
de BK (SCHMAIER, 2016). Bork et al. (2011), descreveram uma nova mutagdo no
gene que codifica o Fator Xll (F12) com delecdo de 72 pares de bases
(c.971_1018+24del72*). Dois anos apds, Kiss et al. (2013 apud CABALLERO et al.
2016) identificaram outra mutag&o que resultou em duplicagéo de 18 pares de bases
(c.892_909dup), causando a repeticdo de 6 aminoacidos (p. 298-303) na mesma
regido do gene F12 que as descritas anteriormente (CABALLERO et al., 2016).
Seguiu-se as mutagdes do F12, a associagcdo do AEH com C1-INH normal com

mutag¢des da Angiopoietina 1, plasminogénio e Cininogénio 1 (ZURAW, 2019).
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2.2.3 Classificacéo

Na tentativa de padronizar a nomenclatura, um consenso internacional de

especialistas em AEH propés uma classificacdo para "Angioedema sem Urticaria".

Esta descrigédo salienta o diagnostico diferencial do AE e estabelece uma orientagao
para o AEH com presenca ou auséncia de déficit de C1-INH (CICARDI et al., 2014).

a)

Com relagao ao AEH, foram definidos trés tipos (Quadro 1):

AEH com deficiéncia quantitativa e funcional de C1-INH (Tipo ) -
caracterizado por diminuicdo quantitativa do C1-INH, com niveis inferiores a
50% dos valores normais, e consequente diminuicdo da atividade funcional.
Este fendtipo é a forma mais prevalente de todos os casos de AEH (80-85%
dos casos associados a deficiéncia de C1-INH) (AGOSTONI; CICARDI, 1992;
ZURAW; HERSCHBACH, 2000).

AEH com C1-INH disfuncional (Tipo Il), caracterizado por AEH com niveis
normais ou elevados de C1-INH, mas com comprometimento de sua funcao,
por formar uma proteina anémala (BOWEN et al., 2010).

AEH com C1-INH normal (anteriormente designado como AEH de Tipo Ill) -
afeta principalmente as mulheres e é caracterizada por sintomatologia clinica
semelhante ao AEH com deficiéncia de C1-INH, historia familiar positiva e
sem déficit de C1-INH (BORK et al., 2000; BORK, 2014).

O AEH com C1-INH normal tem sido associado a maiores niveis séricos de

estrogénio (gravidez e administragao exdgena) e a mutagdes conhecidas como no

gene que codifica o FXII (AEH-FXII), Angiopoietina 1 (ANGPT1), plasminogénio

(PLGN) e Cininogénio (KN1). As trés ultimas mutac¢des foram descritas nos ultimos

anos, depois do Consenso de Gargnano (VERONEZ et al., 2016). Ha, ainda, um

grupo de pacientes cujas mutagdes nao foram identificadas ainda, com Angioedema
Hereditario sem Mutacdo Genética Conhecida (AEH-U) (GIAVINA-BIANCHI et al.,

2010;

BORK et al., 2006; BORK, 2014; CICARDI et al., 2014; BAFUNNO et al.,

2018) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Classificacdo do AE sem Urticaria.

Hereditario (AEH) Com déficit de C1-INH Deficiéncia quantitativa de C1-INH (Tipo 1)
(Angioedema Hereditario | (AEH-C1-INH-I)

com deficiéncia de inibidor | Deficiéncia funcional de C1-INH (Tipo Il) (AEH-

de C1 - AEH-C1-INH) C1-INH-II)
Sem déficit de C1-INH Com mutagéo do gene F12
(AEH-C1-INH) Com mutagao da Angiopoietina 1

Com mutagéo do Plasminogénio

Com mutagéo do Cininogénio 1

Desconhecido (AEH-U)

Adquirido (AEA) Com déficit de C1-INH, Angioedema Adquirido com Deficiéncia de Inibidor de
C1 (AEA-C1-INH)

Relacionado com IECA, Angioedema por Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina (AEA-IECA), por Bloqueador do Receptor de Angiotensina I
(BRA) ou por gliptinas

Idiopatico- Angioedema | Histaminérgico (AEA-IH)

Adquirido Idiopatico (AEA-I) | Ndo Histaminérgico, Angioedema Adquirido
N&o-Histaminérgico Idiopético (AEA-InH)

Fonte: Modificado de Zuraw e Herschbach (2000); Zuraw (2019); Wu et al. (2016b); Cicardi et al.
(2014); Caballero et al. (2016).

2.3 Genética

O AEH com déficit de C1-INH é uma doenga autossdmica dominante, com
penetrancia incompleta, consequente as mutagdes no gene que codifica a sintese
do C1-INH (SERPING1). O gene do C1-INH esta localizado no cromossomo 11 na
regidao q12 —q13.1 (BORK et al., 2006).

Mais de 500 mutagdes no SERPING1 foram descritas no HAEdb - banco de
dados de mutagdes do C1-INH e no HGMD® Human Gene Mutation Database
(BIOBASE Biological Database — Qjagen). O AE tipo 1 tem suas mutacdes
preferencialmente nos éxons 3, 4 e 5 e o tipo Il nos éxons 7 e 8. Ha descrigao de
poucas familias com homozigose (CAGINI et al., 2016). O diagnostico molecular
ajuda a identificar paciente em casos duvidosos, porém o acesso € limitado no
Brasil (CAGINI et al., 2016).

2.4 Epidemiologia
Estima-se que o AEH afeta 1:10.000 a 1:50.000 individuos em todo mundo

(CABALLERO et al., 2016; FREIBERGER et al., 2002). Na Noruega foi registrada a
prevaléncia de 1,75 por 100.000 habitantes, Dinamarca 1,41 em 100.000 individuos,
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na Espanha foi relatado 1,09 por 100.000 individuos, na Grécia 1:90.000 habitantes,
na Italia, 1,54 por 100.000 habitantes e nos Estados Unidos calcula-se que poderiam
existir aproximadamente 2000 a 30.000 pacientes afetados devido sua populagao
(ZANICHELLI et al., 2015; CABALLERO et al., 2016).

No Brasil, muitos pacientes ainda n&o foram identificados. Aproximadamente,
4400 individuos com deficiéncia do C1-INH estariam acometidos em nosso pais
(FABIANI et al., 2014), assim, apenas 20% dos pacientes teriam sido diagnosticados
até o momento (FABIANI et al., 2014; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

2.5 Fisiopatologia

O AEH com deficiéncia de C1-INH ocorre por comprometimento quantitativo
elou funcional do C1-INH. O C1-INH é uma serinoprotease (SERPINA) e atua
inibindo varios sistemas: complemento, de contato, fibrindlise e coagulagao
(KAPLAN; JOSEPH, 2016).

O C1-INH regula as trés vias de ativagdo do complemento inibindo a ativagao
proteolitica do componente 4 da via classica do complemento (C4) e C2 (Figura 2).
Na via classica, o C1-INH inativa as esterases C4bC2a, que levaria a produgao de
peptideos vasoativos e quimiotaticos. Na via das lectinas, a enzima Serinoprotease
associada a MBL (MASP-2), homdloga a C1s, é ativada apéds ligagado da lectina
ligadora de manose (MBL) a superficie de um micro-organismo. O C1-INH tem
funcdo reguladora, inibindo a ativagcdo de MASP-2. Na via alternativa, o C1-INH
difere na forma de atuagdo, envolvendo apenas ligacéo reversivel com C3b, inibindo
a ligacédo do Fator B. Quando ha deficiéncia do C1-INH, seu papel biolégico de
regulador dessas vias esta ausente (Figura 2). Entretanto, verificou-se que a
geragao de cinina por ativagdo excessiva do sistema complemento nao seria o fator
mais relevante para desencadear as manifestagdes clinicas. Verificou-se que o
déficit de C1-INH resulta em ativagdo exagerada do sistema de contato e das outras
vias, determinando uma liberagdo excessiva de BK (KAPLAN; JOSEPH, 2016;
CICARDI et al., 2014; LUMRY, 2013; ABDULKARIM; CRAIG, 2019; CICARDI;
ZURAW, 2018) (Figura 3).
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Figura 2 - Vias de ativagao e terminal do sistema complemento.
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Fonte: (NIMGAONKAR et al., 2017).

O C1-INH é o principal regulador do sistema de contato por meio da inibigdo
da calicreina e do Fator Xlla da coagulagao. O Fator XII (FXII) é ativado quando em
contato com a superficie subendotelial com carga elétrica negativa, sob efeito de
proteoglicanas e endotoxinas. Ao se auto ativar, converte-se em Fator Xlla (ligado a
superficie) e Fator XlIf (o qual continua a ativar pré-calicreina em sitios distantes).
Apo6s auto ativado, o Fator XlI, converte a pré-calicreina em calicreina, que catalisa o
cininogénio de alto peso molecular (HMWK) em BK, potente peptideo vasodilatador e
principal mediador do AEH (CUGNO et al., 1996; ZURAW, 2008; KAPLAN, 2014).
Portanto, a funcdo do C1-INH de bloquear a conversdao da pré-calicreina em
calicreina, tem papel primordial na fisiopatologia do AEH (DAVIS, 2006; MORGAN,
2010; CICARDI; ZURAW, 2018) (Figura 3).

A interagao entre o sistema de contato, da coagulacéo e o sistema fibrinolitico
aumenta a produgédo de BK. A plasmina do sistema fibrinolitico, gerada por falta de
inibicdo do plasminogénio, ativa o Fator Xll e, por sua vez, gera BK (LUMRY, 2013).
Além disso, a calicreina plasmatica (Kk) pode converter o plasminogénio em
plasmina, incrementando a prépria ativacdo do sistema de contato. A BK gerada
pelo sistema de contato também contribui para essa interagéo, pois ao ligar-se aos
receptores do tipo 2 da BK (B2) no endotélio, resulta em liberacdo do ativador
tecidual de plasminogénio, com formacgédo de plasmina e, consequentemente, BK
(ZURAW, 2008; GOWER et al., 2011) (Figura 3).



Figura 3 - Fisiopatologia do AEH por Déficit de C1-INH.
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Fonte: (HOFMAN et al., 2016; GRUMACH, 2009).

A patogénese do AEH com C1-INH normalmente ndo esta totalmente

esclarecida, embora haja evidéncias de que a BK seja 0 mediador que causa o AE,

como no AEH por deficiéncia do C1-INH (KAPLAN, 2014).

2.6 Manifestagoes Clinicas

2.6.1 Manifestagdes Clinicas no AEH com déficit de C1-INH

O AEH tem como manifestagdo clinica, edema nao pruriginoso do tecido

subcutaneo, muitas vezes incapacitante e potencialmente letal. Acomete maos, pés,

face, tronco, bragos, 6rgéos genitais, intestino e laringe assim como a submucosa,

resultando em edema gastrointestinal com vémitos, codlicas, distensdo abdominal e

diarreia ocasionado pelo edema de parede intestinal (WU et al., 2015; READ et al.,
2014; LUMRY et al., 2013).
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O edema pode ser grave a ponto de causar obstrugdo intestinal.
Complicagdes como volvo e intuscepgado e pancreatite podem ocorrer (JALAJ;
SCOLAPIO, 2013). Os AE intra-abdominais podem ser detectados por
ultrassonografia, tomografia computadorizada entre outros exames de imagem,
observando-se: liquido peritoneal livre e edema da parede (FARKAS, 2010).

O sintoma mais temido € o edema de laringe que pode causar asfixia e ébito
em pacientes nao tratados (BORK; HARDT; WITZKE, 2012). A obstrugao alta pode
iniciar com mudanga de voz ou rouquidao evoluindo para dispneia e estridor.

Outros 6rgédos podem ser acometidos por edema, porém, com menor
frequéncia, caracterizando-se por cefaleia ou retencao urinaria (FARKAS et al.,
2007; JOLLES et al., 2014).

Os ataques podem ser precedidos de “eritema marginatum” (erupg¢ao cutanea
serpiginosa), sensag¢des de formigamento cutaneo, ansiedade, alteragcdes de humor
ou exaustao (RESHEF et al., 2019, FARKAS et al., 2017).

As crises persistem por dois a cinco dias quando nao tratados e a intensidade
€ maior nos primeiros dias, com posterior regressdo lenta (LUMRY et al., 2013,
FRANK, 2006).

Os principais fatores desencadeantes relatados s&do: mudanca de
temperatura, pequenos traumas, medicamentos como iECA, estrogenos, infecgéo,
estresse, gestacgao, ciclo menstrual e apds procedimentos médicos e odontoldgicos
(LUMRY et al., 2013; FARKAS et al., 2002; MACGINNITIE, 2014;).

Os sintomas surgem em aproximadamente 50% dos casos na infancia entre 5
e 11 anos. Quanto mais precoce o inicio dos sintomas, mais grave tendem ser as
crises. Na puberdade, a intensidade das crises tende a piorar por influéncia
hormonal (FARKAS, 2010). Nao ha predile¢ao por sexo ou etnia. No entanto ha uma
maior frequéncia e gravidade associada ao sexo feminino (BORK et al., 2006)

O conhecimento de suas caracteristicas clinicas facilita a suspeicdo e o
diagndstico diferencial com outras causas de AE (AGOSTONI; CICARDI, 1992;
BOWEN et al., 2010; CICARDI et al., 2014) (Quadro 2).
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Quadro 2 - Critérios para diagnostico clinico-laboratorial do AEH com déficit de C1-
INH esterase.

|- Critérios clinicos primarios

a- AE subcutaneo nao-inflamatério com duragéo superior a 12 horas
b- Dor abdominal e etiologia organica indefinida com duragao superior a 6 horas
c- Edema de laringe

II- Critérios clinicos secundarios

a- Historico familiar de AEH

lll- Critérios bioquimicos

a- Deficiéncia quantitativa de C1-INH (<50% em duas amostras distintas)

b- C4 diminuido em duas amostras distintas
c- Deficiéncia funcional de C1-INH (<50% em duas amostras distintas)
d- Mutagéo do gene codificador de C1-INH (SERPING1)

Fonte: (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

2.6.2 Manifestagdes Clinicas com AEH com C1-INH Normal

As manifestagdes clinicas do AEH com C1-INH normalmente sdo semelhantes
as do AEH com déficit de C1-INH. Algumas diferengas foram observadas:
predominancia no sexo feminino; maior frequéncia de edema em face, lingua, Uvula
e laringe e menor incidéncia de crises abdominais, assim como crises em multiplos
sitios, auséncia de “eritema marginatum” em seus prodromos; inicio dos sintomas é
mais tardio (a maioria na 2% ou 3% década de vida); recorréncia dos sintomas no
mesmo local em crises diferentes (BORK, 2010; FERRARO et al., 2014).

Os fatores desencadeantes incluem, na maioria das vezes, estrégeno exdgeno
(anovulatérios ou repositores hormonais), periodo gestacional e uso de iIECA, além
dos demais ja descritos (BORK, 2010).

A histéria familiar de AE, quando presente, € um dado relevante. A auséncia de
resposta a anti-histaminicos, corticosteroides e adrenalina reforgam o diagndstico de
AE induzido por BK, ja que nem sempre se consegue identificar a mutagdo (BORK,
2010; RIEDL, 2013) (Quadro 3).

Quadro 3 - Critérios diagnosticos para AEH com C1-INH Normal.

Historia de AE recorrente sem urticaria associada e sem uso concomitante de farmacos conhecidos
por causar AE;

- Niveis normais de C4, C1-INH antigénico e funcional documentados;

Mais 1 dos seguintes:

- Detecgdo da mutagao no gene do fator Xl associada com a doenga;

-Historia familiar positiva para AE e auséncia de resposta terapéutica ao uso crénico de altas doses
de anti-histaminico (40mg/dia de cetirizina ou equivalente), por pelo menos 1 més ou por intervalo
esperado para ocorréncia de 3 ou mais crises de AE.

Fonte: Adaptado de (CICARDI et al., 2014).
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2.7 Diagnéstico Laboratorial

O diagnéstico de AEH com deficiéncia de C1-INH é realizado através da
confirmagao laboratorial dos baixos niveis de C4 e C1-INH (quantitativo e/ou
funcional) em duas amostras distintas realizadas por métodos diferentes
(AGOSTONI et al., 2004; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

Os niveis séricos de C4 podem ser utilizados como teste de triagem, tendo em
vista que a deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de C1-INH resulta em ativagao do
sistema de complemento, e, consumo de C4, mesmo quando os pacientes estdo
fora do periodo de crise de AE (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). Se a suspeita
clinica de AEH por deficiéncia de C1-INH permanecer na presenga de niveis
normais de C4, o teste deve ser realizado novamente durante uma crise de AE, pois,
os niveis de C4 podem estar normais entre as crises, em até 5% (FRAGNAN et al.,
2018).

A avaliacédo da atividade funcional de C1-INH (teste qualitativo) deve ser
realizada em laboratérios de referéncia devido ao cuidado na manipulacdo das
amostras e na realizagdo do ensaio que pode resultar em falso-positivos
(AGOSTONI et al., 2004; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

O diagnodstico de AEH com C1-INH normal € considerado em pacientes com
AE recorrente ndo associado a urticaria, com atividade e niveis normais de C1-INH
no plasma. O histérico de mais de um membro da familia afetado e predominio de
acometimento do sexo feminino tornam o diagnostico mais provavel. Neste
momento, o unico teste de confirmagao para AEH com C1-INH normal é a presenca
de uma das mutagdes previamente descritas (RIEDL, 2013; BORK, 2010; MAURER
et al., 2018).

2.8 Diagnostico Diferencial

O diagnéstico diferencial do AEH tipos | e Il incluem as outras formas de AEH,
AEH-C1-INHnl, AEH-IECA, AE mediado por mastdocitos (por exemplo, AE em
pacientes sem urticaria, AE alérgico) e AE idiopatico. Como a fisiopatologia e o
manejo dessas doengas sao diferentes daqueles com AEH tipos | e I, é importante
determinar o diagndstico correto (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI
et al., 2018; MAURER et al., 2018).
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AEA-C1-INH, isto €, o AE recorrente devido a deficiéncia adquirida de C1-
INH, ocorre menos frequentemente que os AEH tipos | e Il e apresenta-se
clinicamente de forma semelhante (ZANICHELLI et al., 2017).

As crises de AE precisam ser diferenciadas de outras situagdes clinicas que
causam edema e/ou obstrugdo alta como: alergia alimentar, crupe, pseudo crupe,
aspiracéo de corpo estranho e epiglotite aguda. As crises abdominais s&o frequentes
em pacientes pediatricos e precisam ser afastadas outras causas: apendicite aguda,
linfadenite mesentérica, intussuscepgado, ma rotagao parcial com torgao intestinal,
diverticulo de Merckel, ovarios policisticos, torgao testicular ou do ovario (FARKAS,
2010).

2.9 Tratamento de AEH

O tratamento do AEH visa o controle clinico adequado, com diminui¢ao das
crises, evitando procedimentos cirurgicos desnecessarios € minimizando 0s riscos
de edema de laringe e 6bitos por asfixia, com consequente melhoria de qualidade de
vida do paciente e seus familiares. A abordagem deve ser individualizada, tendo
como base consensos e diretrizes nacionais e internacionais (FARKAS et al., 2002;
BORK, 2010; CICARDI et al., 2014; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). O tratamento &

dividido em profilaxia a longo prazo, curto prazo e crise (Quadro 4).

Quadro 4 — Tratamento medicamentoso do AEH com Déficit de C1-INH.

Medicamento

Profilaxia a longo
prazo

Profilaxia a curto
prazo

Crise

Andrégeno atenuado

+++

++

Antifibrinolitico

++

+

pd C1-INH

+++

+++

+++

Icatibanto

+++

Ecallantide

++

Plasma fresco
congelado (PFC)

++

+++

pdC1-INH = inibidor de C1 derivado do plasma.
+++ indicagao forte, ++ indicagcdo moderada, + indicacao fraco,

— nao indicado.

Fonte: Modificado de Giavina-Bianchi et al. (2017).
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2.9.1 Orientagdes para pacientes e familiares

Todos os pacientes diagnosticados devem receber um cartdo de identificagao,
orientagdo sobre a doenga, sobre os medicamentos de uso profilatico e para o
tratamento de crise. Deve ser explanado sobre a importancia de evitar os fatores
desencadeantes e de seguir um plano individualizado de tratamento (VALLE;
FLORES; FRANCA, 2014; ZURAW et al., 2013; BANERJI et al., 2018).

2.9.2 Tratamento sob demanda

Os consensos atuais recomendam que os pacientes com AEH tenham acesso
aos medicamentos aprovados para tratamento das crises para uso sob demanda
(ZURAW et al., 2013; CICARDI et al., 2016; MAURER et al., 2018; GIAVINA-
BIANCHI et al., 2017). Ressaltam ainda, que o paciente deveria ter pelo menos duas
doses de medicamentos para uso sob demanda, visto que frequentemente se
observa heterogeneidade na resposta aos diferentes medicamentos disponiveis para
o tratamento da crise de AEH (ZURAW et al., 2012; MAURER et al., 2018).

As recomendacgdes sdo de que qualquer ataque que potencialmente afete as
vias aéreas superiores seja tratado. As opg¢des de tratamento disponiveis para uso
sob demanda sao o pdC1-INH (Berinert® ou Cinryze®) ou o Concentrado de C1-INH
recombinante (rhC1-INH) (Ruconest), aplicados por via endovenosa (EV) ou o
Icatibanto (Firazyr) e Ecalantide, por via subcutanea (SC), sendo Cinryze® e
Ecalantide, ndo aprovados para uso no Brasil (BORK et al., 2016; MAURER et al.,
2018; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

Se estas opgdes nao estiverem disponiveis, os ataques deverao ser tratados
com PFC, onde houver suprimento seguro. Os antifibrinoliticos (por exemplo, acido
tranexamico) ou andrégenos (por exemplo, danazol) ndo s&o eficazes para o
tratamento sob demanda de ataques de AEH (MAURER et al., 2018).

O tratamento precoce das crises resulta em melhor eficacia dos tratamentos. A
autoadministragao facilita a utilizacdo precoce do medicamento de imediato e um
treinamento deve ser oferecido aos pacientes, sempre que possivel (ZURAW et al.,
2013).

O concentrado de C1-INH derivado de plasma (pdC1-INH) ou o C1-INH
recombinante (rhC1-INH), tem sido utilizado para o tratamento das crises.
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Representam a unica opgédo para gestantes, criangas e nutrizes. No Brasil, o
concentrado de pdC1-INH (Berinert®) (20 Ul/kg) via endovenosa e o Icatibanto
(Firazyr®) (30 mg) via subcutédnea foram aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia em Saude (ANVISA) (http://www.anvisa.gov.br/). O Berinert® ndo tem
restricdes quanto a idade ou gestagéo, e a partir de janeiro de 2019, o Icatibanto
pode ser administrado a partir de 2 anos de idade. Ambos medicamentos nao sao
fornecidos pelo governo (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018; PEREGO et al., 2019).

2.9.3 Tratamento profilatico em curto prazo

Esta terapéutica visa a diminuicdo do risco devido a procedimentos médicos
na regiao orofacial que exijam a intubagcédo traqueal e odontoldgicos, como a
extragdo dentaria para evitar o edema de laringe (WILLIAMS; CRAIG, 2015;
GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

A prevencgao em curto prazo pode ser feita com a infusdo de concentrado de
C1-INH precedendo em 30 minutos a uma hora do procedimento, com uma dose de
20Ul/kg. Na impossibilidade de usar este produto, os andrégenos atenuados
(Danazol, Oxandrolona) podem ser administrados cinco dias antes e trés dias apos a
intervencao. (GRUMACH et al., 2013; MAURER et al., 2018).

2.9.4 Tratamento profilatico em longo prazo

O objetivo dessa forma de tratamento €& a prevengdo ou reducédo da
frequéncia e intensidade das crises, de acordo com a evolugao, risco e impacto na
qualidade de vida. Os medicamentos utilizados incluem os andrégenos atenuados,
antifibrinoliticos, C1-INH derivado do plasma e, mais recentemente, o anticorpo
monoclonal anti-calicreina (BORK et al., 2016; MAURER et al., 2018; PEREGO et
al., 2019). Nao ha consenso sobre a frequéncia minima e a gravidade dos episodios
que justificam a profilaxia em longo prazo e o impacto das crises de AE na qualidade
de vida do paciente € um aspecto decisivo (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

Por anos, a profilaxia a longo prazo do AEH mais eficaz era o uso de
androgenos atenuados (Danazol, Estanazolol e Oxandrolona). Este tratamento
aumenta a sintese hepatica de C1-INH e resulta em aumento nos niveis de C1-INH

e C4, reduzindo a frequéncia das crises. No Brasil, o andrégeno atenuado mais
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utilizado é o Danazol, que esta disponivel pelo Programa de Medicamentos de Alto
Custo do governo e previsto pelo Protocolo de Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os efeitos adversos androgénicos e anabolizantes sdo numerosos, envolvem
a maioria dos pacientes e parecem estar relacionados a dose. A virilizagado é a
complicagdo mais temida nas mulheres; disturbios menstruais e até amenorreia,
bem como mudanga da libido e hirsutismo também sdo comuns, assim como o
ganho de peso, dor de cabecga, mialgia, depressao e acne. Estao contraindicados
em criangas, pois, pode causar fechamento precoce das epifises dsseas e
puberdade precoce. Também ndo devem ser indicados na gestacdo, lactagao,
cancer de mama, carcinoma prostatico, sindrome nefrotica, hepatite e outras
alteragdes hepaticas (FARKAS et al, 2007; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018;
MAURER et al., 2018).

Os antifibrinoliticos sdo pouco eficazes para profilaxia a longo prazo. Séo
usados, principalmente, em mulheres e criangas, quando o concentrado de C1-INH
nao esta disponivel e os androgenos s&o contraindicados (GIAVINA-BIANCHI et al.,
2017; KOHALMI et al., 2017). Seus efeitos colaterais sdo geralmente menores.
Incluem disturbios gastrointestinais (podem ser reduzidos ao tomar o medicamento
com alimentos), mialgia e risco tedrico de trombose. As contraindica¢des incluem a
presenga de trombofilia ou aumento do risco trombdtico ou trombose aguda, por
exemplo, trombose venosa profunda e embolia pulmonar. As doses de Acido
Tranexamico utilizadas variam de 30 a 50 mg/kg a 6 g por dia (MAURER et al.,
2018).

Atualmente, o C1-INH derivado do plasma é a profilaxia a longo prazo
preferida para a prevencédo de ataques de AEH. O estudo de ZURAW et al. (2010)
utilizou o pdC1-INH com dose fixa de 1000 Ul a cada 3-4 dias com boa resposta na
reducao das crises de AE (ZURAW et al., 2010). Foi descrita a ocorréncia de
eventos tromboembdlicos que foram relacionados ao uso de cateter central. Ha
pouco tempo, foi disponibilizado o pdC1-INH para uso subcutaneo, com doses de 40
a 60 mg/kg de peso corporal. A via subcutdnea pode proporcionar uma
administracdo mais conveniente, bem como manter concentracées melhoradas de
C1-INH no plasma em estado estacionario em comparagao com a profilaxia com C1-
INH EV (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; MAURER et al., 2018). A profilaxia com
pdC1-INH demonstrou ser segura e eficaz, resultando em melhora na qualidade de
vida em pacientes com AEH (MAURER et al., 2018; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).
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2.10 Angiodema hereditario em crianga

O AEH inicia-se na primeira ou segunda década de vida, em média entre
quatro e 12,5 anos (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). Descreve-se um atraso de oito
anos, em meédia, entre o inicio dos sintomas e o diagndstico devido a raridade da
doenca e a sua manifestagao ser semelhante a queixas desta idade. Em pacientes
sem historia familiar positiva este atraso pode ser ainda maior (CHRISTIANSEN et
al., 2016; FARKAS, 2010; FARKAS et al., 2017). O inicio dos sintomas com dor
abdominal isolada pode dificultar a identificacdo da doenga (VERONEZ et al., 2016).
A ultrassonografia pode ajudar a diferenciar o episédio de AEH de outras doengas
abdominais, reduzindo o numero de intervencdes cirurgicas desnecessarias (READ
et al., 2014; FARKAS, 2010; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017;
MAURER et al., 2018). Quanto mais precoce o inicio dos sintomas maior a
gravidade das crises. (CHRISTIANSEN et al., 2016; FARKAS et al., 2017).

O diagndstico diferencial em pediatria inclui alergia alimentar, laringite,
aspiracdo de corpo estranho, epiglotite aguda, apendicite aguda, linfadenite
mesentérica, intussuscepcdo, ma rotacdo parcial com tor¢cdo intestinal, torcéo
testicular ou de ovario, hemorragia entre outras (FARKAS, 2010; FARKAS et al.,
2016; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

Para confirmagdo do diagndstico, a avaliagdo quantitativa e/ou funcional do
C1-INH e dosagem de C4 devem ser realizadas ap6s um ano de idade. Niveis mais
baixos no primeiro ano de vida podem ocorrer por imaturidade imunolégica. Em
situagdes duvidosas ou com o questionamento precoce do diagndstico, pode-se
utilizar o estudo genético-molecular (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; FRANK et al.,
2016).

Quanto ao tratamento medicamentoso profilatico, os andrégenos atenuados
devem ser evitados, pois, podem provocar o fechamento prematuro da placa
epifisaria de crescimento, reduzindo a estatura final do paciente (SHAHIDI, 2001;
FARKAS et al., 2013; FARKAS et al., 2017, GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).
Portanto, os andrégenos n&o sao recomendados para pacientes antes do estagio V
segundo a classificacgdo de Tunner (KOHALMI et al, 2017). Os agentes
antifibrinoliticos sao alternativas mais aceitaveis para a profilaxia em longo prazo em
criancas com AEH, embora sua eficacia ndo tenha sido comprovada e ha a
possibilidade de ocorréncia de eventos adversos (READ et al., 2014; FARKAS et al.,
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2002; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

Para o tratamento das crises de AE no Brasil, o concentrado de pdC1-INH (20
Ul/kg) e o Icatibanto (0,4mg/Kg) foram aprovados para criangas, porém, nao sao
disponibilizados pelo governo como medicamentos de alto custo (GIAVINA-BIANCHI
et al., 2017; PEREGO et al., 2019). A segurancga e eficacia de Icatibanto ainda nao
foram estabelecidas em criancas abaixo de dois anos de idade ou com peso inferior
a 12 kg (PEREGO et al, 2019). O PFC pode ser utilizado nas crises ou na
prevencao de crises associadas a procedimentos cirurgicos e dentais, quando o
concentrado de pdC1-INH nao estiver disponivel (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).

Pouco estudo tem sido realizado na faixa etaria pediatrica e sdo apresentados

no quadro 5.

Quadro 5 - Tratamento profilatico em longo prazo em pacientes abaixo de 18 anos

de idade.
Autores, ano N Medicamentos Resultados

Abinum (1999) 6 pdC1-INH* Eficaz

Farkas et al. (2002) 11 PLP** 3 responderam a acido tranexamico;
8 receberam danazol e néo afetou a
maturagao

Farkas, 2002 9 pdC1-INH Eficaz

Farkas et al. (2007) 22 pdC1-INH Eficaz

Martinez-Saguer et al., (2010) 12 Tratamento em casa Adesdo adequada

Farkas et al., (2013) 27 pdC1-NH Eficaz

Martinez-Saguer (2013) 61 pdC1-INH Eficaz

Lumry et al. (2013) 46 pdC1-INH Eficaz

Read et al. (2014) 111 PLP 32 tratados com acido tranexamico;
4 com pdC1-INH; “alguns” com
danazol

Aygoren-Pursun et al. 2017 6 pdC1-INH Eficaz

Kohalmi-Kinga et all. (2017) 12 Danazol Nao recomendado antes de Tanner
V

Aabom et al. (2017) 14 PLP Eficacia com acido tranexamico em

4 e pdC1-INH em uma

*pdC1-INH: inibidor de C1 derivado de plasma; **PLP: inclui profilaxia em longo prazo com
andrégenos, antifibrinoliticos e pdC1-INH. N: nimero de doentes.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando-se que o AEH é uma doencga rara e que ha poucos relatos das
caracteristicas clinicas e tratamento na faixa etaria pediatrica, o relato de pacientes
em nosso pais seria de interesse, pois, trata-se da primeira avaliacdo colaborativa
no Brasil e na América Latina. Ainda, ha dificuldade no acesso ao diagnostico e
tratamento destes pacientes em nosso pais a qual estimula avaliar como estes

pacientes sao tratados e controlados.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo do Estudo

O estudo foi retrospectivo, transversal, descritivo, observacional, colaborativo
o0 qual avaliou os dados de prontuarios desde a primeira consulta até a data de
dezembro de 2017. O inicio da coleta deu-se em Janeiro de 2018 até Julho de
2019.

4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo, criangas e adolescentes com idade de um ano a
17 anos 11 meses e 29 dias com diagnostico de AEH confirmado pela dosagem
sérica e/ou avaliacdo funcional do C1-INH. Os niveis séricos de C1-INH foram
obtidos por método de nefelometria/turbidimetria e/ou imunodifusédo radial com valor
de normalidade entre 21 e 39 mg/dl. A avaliagéo funcional C1-INH foi realizado por
ensaio cromogénico padronizado em Kit Technoclone, considerando-se valores
abaixo de 50% da normalidade. A dosagem de C4 foi obtido por método de
nefelometria/turbidimetria  com valores e normalidade 10-40mg/dl. Em pacientes
cujos exames bioquimicos nao confirmaram o diagndstico, foi considerado o

diagnostico genético-molecular do gene SERPINGH1.
4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa pacientes com historia familiar de AEH e
sintomas clinicos sem comprovagao laboratorial e com idade maior ou igual a 18
anos de idade outras causas de AE sem urticaria foram excluidas.
4.4 Descrigao das variaveis do estudo

Os seguintes dados foram coletados através de um formulario contendo as

seguintes variaveis: instituicdo de origem, iniciais do participante, data de

nascimento, sexo, raga, heredograma, idade de inicio dos sintomas, idade de
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diagnostico de AEH, numero de familiares com diagnéstico, préodromos, sintomas,
locais afetados pelo AE, fatores desencadeantes, gravidade das crises (leve,
moderada e grave), frequéncia das crises, duragdo das crises, ida ao pronto-
atendimento, diagndsticos prévios, intervengdes cirurgicas anteriores ao diagndstico,
intervalo entre as crises em meses, exames complementares para diagndstico
laboratorial (dosagem de C1-INH, avaliagdo de C1-INH qualitativo, dosagem de C4 e
pesquisa de mutagdo de SERPING1), tratamento ( a longo prazo, a curto prazo e
nas crises) (APENDICE A).

4.5 Local do estudo

Os dados foram coletados na Faculdade de Medicina, Centro Universitario
Saude ABC sob a coordenacgéo da Prof®. Dra. Anete Sevciovic Grumach e com a co-
participagédo dos seguintes Centros que atendem a pacientes com AEH:

a) Universidade Federal do Parana (UFPR), coordenado pelo Dr. Herberto

José Chong Neto na cidade de Curitiba (PR);

b) Faculdade de Ciéncias Médicas (UNICAMP), coordenado pelo Dr. Eli
Mansour na cidade de Campinas (SP);

c) Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira, coordenado pelas Dra. Solange Rodrigues do Valle, Dra.
Ekaterine Simdes Goudouris, Dra. Maria Luiza Oliva Alonso e pelo Dr.
Sergio Duarte Dortas Junior na cidade do Rio de Janeiro (RJ);

d) Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro, coordenado
pela Dra. Monica Soares de Souza, na cidade do Rio de Janeiro (RJ);

e) Universidade Federal da Bahia (UFBA) — Hospital Universitario Prof.
Edgard Santos, coordenado pelo Dr. Regis Campos de Albuquerque na
cidade de Salvador (BA);

f) Universidade de Sao Paulo- Hospital das Clinicas (HCSP), coordenado
pelos Prof. Dr. Pedro Francisco Giavina-Bianchi Junior e no Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas (HU-FMSP) pelo Prof. Dr. Antonio Carlos
Pastorino, na cidade de Sao Paulo (SP);

g) Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), coordenado pelo Prof. Dr.

Luis Felipe Chiaverini Ensina, na cidade de S&o Paulo;
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h) Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo —
(USP/RP), coordenada pelos Profa. Dra. Luisa Karla Paula Arruda e Prof.
Dr. Pérsio Roxo Junior na cidade de Ribeirdo Preto (SP);

i) Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP), coordenada
pela Dra. Eliana Toledo na cidade de Sao José do Rio Preto (SP);

j) Escola Superior de Ciéncia da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(EMESCAM), coordenada pela Dra. Faradiba Sarquis Serpa, na cidade de
Vitéria (ES);

k) Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), coordenado pela Dr®.
Jane da Silva, na cidade de Florianépolis (SC);

[) Universidade Federal do Rio Grande do Sul — (UFRGS), coordenado pela
Dra. Mariana de Sampaio Leite Jobim Wilson, na cidade do Rio Grande do
Sul (RS);

m) Hospital Geral do Estado do Alagoas (AL), coordenado pela Dra. Clarissa
Lucia Tendrio Soares Vieira Tavares na cidade de Macei6 (AL);

n) Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRGN), coordenado pela Dra.
Valeria Soraya Farias Sales na cidade Natal (RN);

0) Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), coordenado pela Dr*
Almerinda Maria Do Régo Silva na cidade de Recife (PE);

p) Centro Universitario do Estado do Para, coordenado pela Dr?. Irma Cecilia
Douglas Paes Barreto na cidade de Belém (PA);

gq) Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), coordenado pelo Prof. Dr.
Jorge Andrade Pinto;

r) Dra. Rozana de Fatima Goncalves através dos dados de seu consultério,
na cidade de Belo Horizonte (MG);

s) Universidade Federal de Alagoas (UFAL), coordenado pelo Dr. Iramirton
Figuerédo Moreira, na cidade de Maceio (AL);

t) Universidade Federal do Ceara (UFCE), Hospital Albert Sabin, coordenado

pelo Dra." Janaira Fernandes na cidade de Fortaleza (CE).

4.6 Coleta dos dados

A coleta dos dados foi realizada através do formulario (APENDICE A) cujos

itens foram preenchidos através da analise dos dados em prontuario médico em
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cada centro de referéncia sob supervisdo do coordenador do centro. Estes dados
foram enviados por correio eletrbnico juntamente com os termos de assentimento
e/ou consentimento livre esclarecido.

Como o preenchimento das variaveis do formulario era sigiloso, o0 nome da
instituicdo foi incluso na forma de siglas assim como a identificagdo do participante e
sua data de nascimento. As variaveis sexo (masculino e feminino), raca
(branco/caucasiano, amarelo/oriental, negro/afrodescendente, indio e outros:
pardos), prédromos, local dos AEs, sintomas apresentados, fatores desencadeantes,
a duragdo das crises em dias, ida ao pronto-atendimento e diagnosticos anteriores,
intervengdes cirurgicas prévias anteriores ao diagnostico foram assinaladas com um
“X”. Para classificagao de “cor ou ragca” que compdem a populagao brasileira aplicou-
se a definicdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

O heredograma foi desenhado para avaliar a histéria familiar paterna ou
materna da doenca. A idade de inicio das crises e de diagndstico do AEH foi
descrita em anos. A quantidade de familiares que também foi descrita em numeral e
detelhado o tipo de parentesco com o paciente indice.

A gravidade das crises foi classificada segundo os critérios a seguir:
(MAURER et al., 2018).

a) Leve: com desconforto e sem necessidade de interromper as atividades

diarias;

b) Moderada: com desconforto que reduz ou afeta as atividades diarias;

c) Grave: incapacidade de realizar atividade diarias e/ou necessidade de

atendimento hospitalar.

Os valores de normalidade foram: para avaliagdo de C1-INH funcional de
acima de 50%; para a dosagem de C1-INH de 21-39mg/dl, para dosagem de
proteina do complexo C1 (C1q) de 10-25mg/dl e para dosagem de C4 de 10-
40mg/dl. A pesquisa de mutagcdo em SERPING1 foi realizada por técnica de Sanger
(APENDICE A).

4.7 Andlise dos dados
A andlise descritiva apresentou na forma de tabela e figuras e os dados

observados expressos pela frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoricos

e, meédia, mediana. E de acordo com as variaveis teste n&o-paramétricos.
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Acrescentamos o uso de qui-quadrado para avaliagdo dos grupos etarios.

4.8 Aspectos éticos

O Projeto foi submetido a avaliagdo e aprovado sob numero CAAE
83143217.0.1001.0082 do Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina do
ABC (FMABC) em Santo André, Sao Paulo (ANEXO A). Os centros de referéncia
aplicaram os Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B) e
o Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE) antes da coleta de dados dos
prontudrios dos participantes (APENDICES C e D).
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5 RESULTADOS

Foram inicialmente avaliados 107 pacientes: 12 foram excluidos, pois, nove
haviam completado 18 anos e em trés, ndo havia resultados laboratoriais
confirmatérios do diagnéstico. Foram incluidos 95 participantes (51M:44F) de 17
centros de referéncia em AEH: 62/95 (64,71%) do Sudeste, 22/95 (23,52%) do
Nordeste e 12/95 (11,76%) do Sul do Brasil (Figura 4).

Figura 4 — Distribuigdo dos pacientes pediatricos com AEH por regiao do pais
(n=95).
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Fonte: Elaborado pela autora (2019).

As criangas e adolescentes foram identificadas como caucasianos em 44/95
(46,32%), afrodescendentes em 26/95 27,37%, pardos 24/95 25,26% e oriental em
1/95 1,05% (Figura 5).

Figura 5 — Distribuigdo dos pacientes pediatricos com AEH segundo a raga (n=95)
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A historia familiar foi relatada em 80/95 pacientes. Em 77/80 pacientes, as
crises iniciaram antes dos 12 anos de idade e 15/95 pacientes eram assintomaticos
ao diagnostico.

A idade do inicio das crises foi, em média, de 3,3 anos e o diagndstico foi feito
aos 7,2 anos (média). Demonstrando atraso de 4 anos (média). A distribuicdo de
idade de inicio de sintomas foi: abaixo de 1 ano de idade em 11/80 (13,7%); entre 1
e 5 anos em 53/80 (66,25%); de 6 a 10 anos em 11/80 (13,75%); entre 11 e abaixo
de 18 anos12 anos 5/80 (6,25%). A faixa etaria de diagndstico foi: entre 1 e 5 anos
de idade, 36/80 (45%), entre 6 e 10 anos (23/80) 38,75% e entre 11 anos e abaixo18
anos (21/80) 26,25% (Figura 6).

Figura 6 — Idade de inicio dos sintomas e de diagnostico de AEH segundo a faixa

etaria em sintomaticos (n=80).
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Foram referidos erros de diagnéstico que incluiram: alergia em 22,5%,
helmintiase em 7,5% e alteragbes gastrointestinais como: intolerancia a lactose,

gastroenterites e gastrites 3,75% (Figura 7).
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Figura 7 - Diagndsticos equivocados em pacientes pediatricos com AEH (n=80).
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A obstrugao de vias aéreas foi observada em 10/80 (12,5%) pacientes. Foram
considerados sintomas descritos como dificuldade para “engolir” e sensagao de
“fechamento da garganta”, pois, a laringoscopia direta néo foi realizada durantes as
crises de edema.

Os locais acometidos por AE foram: maos 59/80 (73,7%); pés 47/80 (58,7%),
face 40/80 (50%); labios 34/80 (42,5%); palpebra 19/80 (23,7%); genitais 19/80
(23,7%); bragos 18/80 (36%); pernas 15/80 (18,7%); lingua 5/80 (6,3%); orelha 5/80
(6,3%); pescoco 3/80 (3,7 torax 2/80 (2,5%); dorso 1/80 (1,2%) e sintomas
abdominais referidos, dor epigastrica e/ou dor abdominal 53/80 (66,2%); distensao
abdominal 46/80 (57,5%); vémito 28/80 (35%), diarreia 15/80 (18,7%) e nausea
14/80 (17,5%) (Figuras 8 e 9).

Figura 8 — Locais acometidos por AE subcutaneo em pacientes pediatricos
sintomaticos (n=80).
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Figura 9 — Sintomas gastrointestinais referidos nas crises de AEH em pacientes

pediatricos (n=80).
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Como prodromos foram relatados: ardéncia local 11/80 (13,75%), eritema
serpiginoso em 7/80 (8,75%), fadiga e nausea em 4/80 (2,5%) cada, irritabilidade em
4/80 (5%) e outros como formigamento (4/80), prurido (3/80), prostracao (1/80) e dor

(1/80) totalizando 11,2% foram descritos como prodromos das crises (Figura 10).

Figura 10 — Prédromos em pacientes pediatricos antecedendo crises de AEH (n=80).
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Os fatores desencadeantes foram identificados em metade dos pacientes
(40/80): trauma em 20/40 (50%), estresse em 10/40 (25%), infecgcdes em 5/40
(12,5%), exercicios em 7,5%; ciclo menstrual em 6,25%, mudanca de temperatura
em 6,25%, alimento em 1,25% (Figura 11).
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Figura 11 - Fatores desencadeantes identificados em pacientes pediatricos nas
crises de AEH (n=40).
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A gravidade das crises foi leve em 33 (41,25%); moderada em 36 (45%) e
grave em 25 (31,25%). Quando comparada a gravidade das crises nos pacientes
entre maiores e abaixo de 12 anos, nota-se que os maiores de 12 anos tiveram

menos crises graves 18,18% (Figura 12).

Figura 12 - Gravidade das crises de AEH em pacientes pediatricos abaixo e acima
de 12 anos de idade (n=80).
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A frequéncia de crises por ano foi: abaixo de uma crise por més em 21/80
(26,5%); uma vez ao més 36/80 (45%); de uma a seis crises ao ano em 20/80 (25%)

e acima de seis crises 3/80 (3,75%) (Figura 13).

Figura 13 — Frequéncia de crises de AEH em pacientes pediatricos (n=80)
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A duracéo das crises de AE foi menor que dois dias em 9/80 (11,2%); de dois
a cinco dias em 63/80 (78,7%) e acima de cinco dias em 4/80 (5%) dos pacientes;
4/80 (5%) possuem menos de um dia de crise. Visitas anteriores ao pronto-socorro
foram relatadas por 56,8%. Intervengdes cirurgicas foram realizadas em 10,53% dos
participantes e a apendicectomia foi realizada em 4% dos sintomaticos antes do
diagndstico de AEH.

Quanto ao diagndstico laboratorial, 5 pacientes apresentavam valores de C1-
INH quantitativo dentro da normalidade, porém, 3 destes apresentavam histéria
familiar positiva para AEH e seu diagndstico foi confirmado por identificagdo da
mutacdo patogénica. Com C1-INH funcional, 3 pacientes apresentavam valores
dentro da normalidade porem 2 possuiam C1-INH quantitativo baixo e 1 C1-INH
abaixo do valor de normalidade e mutacdo génica. Em 7 pacientes, as
concentragbes de C1-INH eram diminuidas e os valores de C4 normais; este
pacientes apresentavam histéria familiar positiva para AEH e 3 pacientes com
mutacgao génica.

Em 15% dos pacientes foi realizada a avaliagdo da mutagdo génica em
SERPINGH1.
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Figura 14 — Valores de C1-INH quantitativo e funcional e de C4 em pacientes

pediatricos com AEH (n=95)
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Dos 80 pacientes sintomaticos, 44 apresentavam idade inferior a 12 anos e 36
acima desta faixa etaria sendo 51/80 (63,75%) sendo 27 com idade inferior a 12
anos e 24 com idade igual ou maior a esta faixa etaria e apenas 2 pacientes com
idade igual a 12 anos foram submetidos a tratamento medicamentoso em carater
profilatico a longo prazo. Como drogas profilaticas para o tratamento a longo prazo
foram indicadas: acido tranexémico 39/80 (48%), sendo 23/44 (52,7%) menores de
12 anos e 16/36 (44,4%) igual ou acima de 12 anos de idade; danazol em 7/80
(8,7%) sendo 2/44 (4,5%) menores de 12 anos e 5/36 (13,8%) igual ou acima de 12
anos de idade; oxandrolona em 6/80 (7,5%) sendo 1/44 (2,2%) menores de 12 anos
e 5/36 (13,8%) igual ou acima de 12 anos de idade (Figura 15).

Figura 15 - Tratamento profilatico a longo prazo em pacientes pediatricos com AEH
(n=51).

En B%

76,4

Danazol Acido Tranexamico Oxandrolona




46

As doses de acido tranexédmico na profilaxia a longo prazo variaram entre
100mg/dia a 1500mg/dia. Em 23/80 menores de 12 anos utilizou-se acido
tranexamico nas seguintes doses: 250mg/dia 5/44 (11,3%), 500mg/dia 8/44 (18,1%),
750mg/dia 3/44 (6,8%) e 1000mg/dia 2/44 (4,5%). Para pacientes acima de 12 anos
(16/80) utilizou-se: 250mg/dia 4/36 (11,1%); 500mg/dia 3/36 (8,3%); 750mg/dia 6/36
(16,6%); 1000mg/dia 2/36 (5,5%) e 1500mg/dia 1/36 (2,7%).

Quanto a profilaxia com danazol, a dose variou entre 100 e 375mg/dia, 1/44
(4,54%) dos pacientes abaixo de 12 anos utilizaram entre 100 a 200mg/dia e outro
200 a 375mg/dia desta medicac¢ao. Dentre o grupo de pacientes com idade igual ou
acima de 12 anos, 4/36 (11,11%) utilizaram dose de 100mg/dia e 1/36 (2,78%)
200mg/dia. Em relacdo a oxandrolona, 1/44 (2,2%) receberam a dose de 3mg/dia e
apresentavam idade abaixo de 12 anos e 5/36 (13.89%) fizeram uso de 2,5mg/dia e

5mg/dia e possuiam idade igual ou acima de 12 anos (Tabela 1).

Tabela 1 — Doses utilizadas na profilaxia a longo prazo para o tratamento de AEH

em pacientes pediatricos abaixo e acima de 12 anos de idade (n=80).

Profilaxia a Longo Prazo Sintomaticos (N=80)

<12 anos (N=44) >12 anos (N=36)

n % n %
Danazol (dose em mg/dia) ) c
100 0 0,00 4 11,11
100-200 1 2,27 0 0,00
200 0 0,00 1 2,78
200-375 1 2,27 0 0,00
Acido Tranexamico (dose em mg/dia) 23 16
100 1 2,27 0 0,00
250 5 11,36 4 11,11
250-500 1 2,27 0 0,00
500 8 18,18 3 8,33
500-675 1 2,27 0 0,00
675 1 2,27 0 0,00
750 3 6,82 6 16,67
750-1500 1 2,27 0 0,00
1000 2 4,55 2 5,56
1500 0 0,00 1 2,77
Oxandrolona (dose em mg/dia) 1 5
25 0 0,00 4 11,11
3 1 2,27 0 0,00
5 0 0,00 1 2,78
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A profilaxia a curto prazo foi prescrita em 9/51 (17,64%) sendo 4 com idade
inferioer a 12 anos e 5 com idade igual ou superior a 12 anos de idade. Utilizou-se
acido tranexamico em 6/80 (7,5%), sendo 5/44 (11,36%) menores de 12 anos e 1/36
(2,78%) acima desta idade; e a dose indicada foi de 500mg-1500mg. O danazol foi
prescrito em 3/36 (8,33%), todos com idade acima de 12 anos. Quanto as doses de
danazol, prescreveu-se 100mg e 200 mg, sendo 2/36 (5,56%) e 1/36 (2,7%),

respectivamente, todos acima de 12 anos de idade (Tabela 2).

Tabela 2 - Profilaxia a curto prazo para a prevengao das crises em pacientes
pediatricos com AEH segundo o grupo etario (n=80).

Profilaxia a Curto Prazo Sintomaticos (N=80)

<12 anos (N=44) >12 anos (N=36)

n % n %
Danazol (mg/dia) 0 3
100 0 0,00 2 5,56
200 0 0,00 1 2,78
Acido Tranexamico (mg/dia) 5 % 1 %
500 3 6,82 0 0,00
750 1 2,27 1 2,78
1500 1 2,27 0 0,00

O tratamento sob demanda foi referido por 35/80 pacientes: Icatibanto em
7135 (20%) sendo apenas uma dose a cada crise; PFC em 16/35 (45,7%) com doses
entre 10 e 20 ml/kg em cada crise; C1-INH derivado de plasma em 11/35 (31,4%)
pacientes com doses entre 300 Ul e 1000 Ul. Outros medicamentos para crise como
analgésico e acido tranexadmico foram descritos para 12/35 (34,2%) pacientes. O
acido tranexamico também foi utilizado nas crises em doses entre 250 a
2000mg/dia. (Figura 16).
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Figura 16 — Tratamento medicamentoso nas crises de AEH em pacientes pediatricos
(n=35).
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6 DISCUSSAO

O diagndstico do AHE com déficit de C1-INH tem aumentado em todo mundo
(FABIANI et al., 2014; OHSAWA et al., 2015). Esta mudanca € observada com maior
intensidade em paises em desenvolvimento, provavel reflexo da disponibilidade de
novos tratamentos e investimento na identificagdo dos pacientes. A faixa etaria
pediatrica ainda tem o tratamento limitado (FARKAS et al., 2017) e poucos estudos
sobre as caracteristicas deste grupo foram realizados (READ et al., 2014; FARKAS
et al, 2013a; FARKAS et al, 2017; MARTINEZ-SAGUER et al, 2010;
CHRISTIANSEN et al., 2016).

Considerando-se as dificuldades enfrentadas em paises em desenvolvimento
para ter acesso ao diagndstico e tratamento do AEH, desenvolvemos um estudo
colaborativo para avaliar as caracteristicas clinico-laboratoriais e o tratamento
realizado em pacientes pediatricos em nosso pais. Com a inclusao de pacientes com
diagndstico confirmado, 95 casos foram avaliados. Ha apenas um estudo com
casuistica semelhante, também colaborativo e desenvolvido com a participagao de
16 centros, no Reino Unido (READ et al., 2014). A distribuicdo quanto ao sexo
mostrou predominio do sexo feminino a semelhanca do que é descrito em outros
centros e em pacientes adultos (BORK et al., 2006; OHSAWA et al., 2014).

Nao foram identificados pacientes na regido Norte e Centro-Oeste de nosso
pais. Este fato provavelmente reflete o dificil acesso ao diagndstico laboratorial
nestas regides, pois, ndo houve restricdo quanto a colaboragéo, divulgando-se e
contatando-se a centros de todas as regides do pais. E importante ressaltar que
somente pacientes com diagndstico laboratorial confirmado foram incluidos e, de
acordo com o consenso internacional de AEH em pacientes pediatricos, a inclusao
foi feita apenas apds um ano de idade.

A historia familiar foi de grande auxilio para o diagndstico dos pacientes
pediatricos, porém, ainda houve um tempo médio de quatro anos até que o
diagnostico fosse confirmado, embora muitas criangas tenham apresentado os
sintomas nos primeiros anos de vida, aproximadamente 2/3 até 5 anos de idade. Em
estudo prévio, avaliando qual seria o especialista que identifica os pacientes com
AEH, os pediatras representavam um percentual muito baixo e, nossos achados
confirmam a demora para o diagnostico (GRUMACH et al., 2019). Outro aspecto é a

suspeita de alergia ou helmintiase como causas de edema e dor abdominal nos
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pacientes pediatricos, deixando-se de avaliar diagndsticos mais raros. O
conhecimento de suas caracteristicas clinicas facilita a suspeicdo e o diagndstico
diferencial com outras causas de AE (AGOSTONI; CICARDI, 1992; BOWEN et al,,
2010; CICARDI et al., 2014).

As caracteristicas clinicas durante as crises foram muito semelhantes a dos
adultos no que se refere aos sintomas e duracido das crises, porém, a intensidade
das crises mostrou-se de moderada a grave em 75% dos pacientes pediatricos. As
manifestagdes clinicas mais frequentes e graves em pacientes pediatricos ndo sao
normalmente descritas (FARKAS et al., 2007; JOLLES et al., 2014; FARKAS et al.,
2017). Apesar desta observacdo, o percentual de criangas submetidas a
procedimentos cirurgicos foi menor que a observada por nds anteriormente
(FARKAS et al., 2002; GRUMACH et al., 2013).

Usualmente é dificil identificar os fatores desencadeantes principalmente em
baixa idade, porém, o estresse também foi referido como precipitante de crises
(FARKAS, 2010; READ et al., 2014; FARKAS et al., 2002; MACGINNITIE, 2014;
KALIL, 2015). O fator hormonal ndo tem influéncia marcante neste grupo, exceto em
adolescentes (FARKAS, 2010).

Os prédromos nao sdo comuns em criangas e, provavelmente, deve-se a
dificuldade de perceber manifestacdées como nauseas, cansagco, mudanga de humor,
pois podem estar associadas a outras situagdes clinicas nas criangas (FARKAS
2010; FARKAS et al., 2017). Observa-se uma frequéncia baixa de prodromos, em
particular, eritema serpiginoso que ja foi relatado em 50% dos adultos (RESHEF et
al., 2019; MAURER et al., 2018; FRANK et al., 2016; FARKAS et al., 2017).

Considerando-se que as crises se mostraram com grande frequéncia de
moderadas a graves, este resultado nos alerta para avaliar com mais cautela a
terapéutica dos pacientes pediatricos. Metade dos pacientes fazia uso de tratamento
profilatico. O uso de andrégenos ndo € recomendado para criangas devido aos
efeitos colaterais (FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018;
BETSCHEL et al., 2014). Entretanto, esta realidade ndo foi observada em nossa
casuistica. Tanto danazol como oxandrolona, androgenos atenuados, foram
prescritos para pacientes pediatricos, provavelmente devido ao acesso restrito a
terapia sob demanda ou a outros medicamentos disponiveis em outros paises.
Embora nosso estudo tenha sido retrospectivo, ndo houve descricao de repercussao

sobre o crescimento dos pacientes, porém, a maioria dos pacientes recebeu este
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tratamento durante a adolescéncia. Farkas (2010) avaliou pacientes com o uso de
danazol em doses n&o superiores a 200mg/dia e ndo verificou prejuizo sobre o
crescimento (FARKAS, 2010). Trata-se de uma questdo delicada e deve ser
avaliada com cuidado, pois, ha disponibilidade de tratamento sem efeitos adversos
prejudiciais nesta faixa etaria.

Os inibidores de plasmina, tais como o acido tranexamico, mostra-se como
uma possibilidade para profilaxia a longo prazo. Foi utilizado em nossos pacientes,
porém, a resposta clinica é bastante limitada. Descreve-se que 1/3 dos pacientes
com AEH e déficit de C1INH respondem ao tratamento com antifibrinoliticos
(FARKAS, 2010; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). Quase metade dos pacientes
descritos recebeu esta forma de profilaxia, tanto abaixo de 12 anos como acima
desta idade. Em estudo japonés, Ohsawa et al. (2015). Onde avaliou 171 pacientes,
39,2% receberam acido tranexamico profilatico devido a limitagdo de terapias
medicamentosas (OHSAWA et al., 2015).

Com relagao ao tratamento sob demanda, o plasma fresco foi utilizado pela
falta de acesso a outros medicamentos. Por outro lado, o Icatibanto, liberado
somente ha pouco para a faixa etaria pediatrica, ja havia sido utilizado “off label” em
nossa populacdo. O acesso ao C1-INH derivado de plasma foi bastante restrito,
entretanto, pode ser usado como profilaxia em curto prazo embora esta indicacao
nao esteja em bula no Brasil. A eficacia do uso de C1-INH derivado de plasma para
profilaxia a curto prazo foi comprovada (LUMRY et al., 2013).

O presente estudo demonstra a pratica de abordagem e tratamento em uma
populacdo pediatrica significativa. Ha limitagbes na analise por ser um trabalho
retrospectivo, porém, os resultados observados sao compativeis com a realidade de
paises em desenvolvimento e que tem acesso mais restrito aos exames de
diagnéstico e ao tratamento (OHSAWA et al., 2015). E importante uma abordagem
educativa com pediatras para a pesquisa de historia familiar, diagndstico mais
precoce em caso positivo e a inclusdo do AE como diagndstico diferencial de
queixas similares. Outro aspecto é o tratamento correto durante as crises, pois, 1/3
de nossos pacientes foi tratado com acido tranexamico e analgésico. Assim,
concluimos que ha varias acdes a serem implantadas para melhorar a qualidade de

vida de pacientes pediatricos.
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7 CONCLUSAO

a) Houve atraso de 4 anos no diagndstico mesmo em pacientes com
histéria familiar, o que sugere que programas educacionais devem
orientar pediatras e clinicos para o diagnostico;

b) Embora os pacientes tenham histéria familiar, procedimentos cirurgicos
desnecessarios foram realizados assim como diagnésticos equivocados;

c) A gravidade dos sintomas ocorreu com a mesma intensidade que descrito
em adultos, sugerindo a necessidade de uma abordagem precoce nos
pacientes pediatricos;

d) O tratamento a pacientes pediatricos € ainda restrito, principalmente a
longo prazo. A escolha de medicamentos em nosso pais incluiu drogas

nao indicadas em consensos refletindo a dificuldade de acesso.
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APENDICES

APENDICE A - Dados dos prontudrios dos participantes da pesquisa da FMABC e
servigos participantes referéncia em angioedema hereditario em criangas e
adolescentes.

Instituicao:

1. Iniciais do participante:

2. N° do Prontuario:

3.Data de nascimento / / Idade atual:

4.Sexo: [ 1] Masculino [ 2] Feminino

5.Raca: [ 1] Caucasiano [ 2 ] Oriental [ 3 ] Afrodescendente [ 4 ] Indio 5] Pardo

[ 6 1Outros:

6. HEREDOGRAMA:

7.ldade do inicio das crises: [ 0 ] Assintomatico
8.ldade do diagndstico de AEH: [ 0] Assintomatico
9.Quantos familiares possuem diagndsticos de AEH ? E quais?
10.Proédromos: [ 1] Ardéncia local [ 2] Eritema serpinginoso [ 3 ] Cansago

[4]Nausea [5] Irritabilidade [ 6] Fome [0] Nao

Local do edema: [ 1] Face [ 2] Labios [ 3] Lingua [ 4 ] Palpebra [ 5] Orelha
[6]Pescoco[7]Maos[8]Pés[9]Bracos[ 10 ] Pernas [ 11] Genitalia [ 12 ] Térax

[ 13 ] Costas [14 ] Laringe [ 15] Dor epigastrica [ 16 ] Nausea [17 ] Distensao abdominal [
18 ] Diarreia [ 19 ] V6mito [ 20 ] Outros: [0]Nao

11.Fatores desencadeantes: [ 1] Trauma [ 2] Stress [ 3] Menstruagcédo [4] Gravidez

[ 5] Exercicios [ 6] Infeccdes [ 7 ] Mudanga brusca de temperatura [ 8 ] Alimento

[ 9] Outros: [0]Nao

12.GRAVIDADE DAS CRISES:

[ 1] Leve (desconforto, sem necessidade de interromper atividades diarias)

[ 2 ] Moderada (desconforto que reduza ou afete as atividades diarias)

[ 3] Grave (incapacidade de realizar atividade diarias e/ou necessidade de atendimento
hospitalar).

13.Frequéncia das crises: (quantas/més)

14.Duracédo das crises: [1]<2dias [2]2-5dias [3]> 5dias

15.Ida ao pronto-atendimento em crise: Sim [1] Nao[O0]

16. Diagnosticos anteriores:
17Ja f.oi submetido a alguma intervengéo cirurgica devido diagnosticos anteriores ao de
AEH? Sim [1] N&o[O0]

Se sim, Qual (ais):
18.Intervalo entre crises: meses
19.Diagnéstico laboratorial
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Data do C1-INH C1-INH C1q C4 Pesquisa de
exame funcional quantitativo (10-25mg/dl) (10-40mg/dl) | mutacgao de
> 50% (21-39mg/dl) Serping |
SIM
NAO
20.Paciente realiza tratamento profilatico? Sim [1] Nao[0]
Profilaxia longo prazo:
Medicacao Dose/dia Periodo
1- Danazol
2- Acido Tranexamico
3- Oxandrolona
4-Acido Epsilon Amino Caproico
5- Qutros:
Profilaxia curto prazo:
Medicacgao Dose/dia Periodo
1- Danazol
2-Acido Tranexamico
3- Oxandrolona
4- Plasma fresco congelado
5- Inibidor de C1 Esterase
6- Outro
21.Faz uso de medicacdo em crise: : Sim [1] Nao[0]
Medicacao Dose/dia Periodo

1- Icatibanto (Firazyr)

2- Plasma fresco congelado

3- Inibidor de C1 Esterase

4- Qutro

22.Possui alguma outra doencga ou faz algum tipo de tratamento? Sim [ 1]

Nao[ O]

23.Dados adicionais de interesse
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: “CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS
CRIANCAS BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DEFICIT DE
INIBIDOR DE C1 ESTERASE.”

Seu (sua) filho (a) esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) dessa
pesquisa que visa avaliar as caracteristicas clinico-laboratoriais e os tratamentos recebidos
por criangas e adolescentes (menores de 18 anos) com o diagnéstico confirmado de
Angioedema Hereditario em nosso pais.

Gostaria que o seu (sua) filho (a) participasse de um estudo, coordenado por mim,
Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach, e com a participagdo de outros centros de nosso pais.

Informagoes relevantes e objetivos:

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenga genética, caracterizada pela baixa
concentracao e/ou funcao afetada do inibidor de C1 esterase. Evolui com “inchago” em
varias partes do corpo: bragos, pernas, rosto, tronco, costas, genitais, barriga e, geralmente,
aparecem até a adolescéncia. Seu diagnostico € muitas vezes feito muito tarde e o
tratamento das criangcas e dos adolescentes é limitado. O conhecimento sobre a situagao
das criangas e adolescentes com a doenga pode auxiliar no diagndstico precoce e trazer
avangos no tratamento.

Os objetivos deste estudo sdo: avaliar as caracteristicas clinico-laboratoriais e o
tratamento realizado nas criangas e adolescentes participantes da pesquisa e que séo
atendidos em centros de referéncia para pacientes com AEH. Assim, gostariamos de saber:
o tempo entre o inicio dos sintomas e a confirmacdo da doenca; quais seriam os sintomas
mais comuns nas criangas e/ou adolescentes; que exames laboratoriais foram realizados
para a confirmagdo da doenga e o tratamento utilizado nas criangas e/ou adolescentes com
angioedema hereditario.

Este trabalho usara apenas dados de prontuarios dos pacientes com diagnéstico de
angioedema hereditarias menores de 18 anos. Sendo assim, ndo ha necessidade de
deslocamento desses pacientes até o ambiente da pesquisa.

Todos os dados fornecidos sédo confidenciais.

Os resultados deste estudo podem ser apresentados em congressos ou publicacoes;
no entanto, nds garantimos que a identidade do participante da pesquisa ndo sera divulgada
nestas apresentagdes.

A participacdo neste estudo é voluntaria e pode ser interrompida a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo ao atendimento para o(a) senhor(a) ou para o seu filho(a).

O risco € minimo, de constrangimento dos participantes devido ao acesso aos
prontuarios. Em momento algum realizaremos procedimentos diretos nos pacientes, apenas
avaliaremos seu histérico médico por meio dos prontuarios.

Os beneficios a serem obtidos pelo estudo sdo: conhecer melhor o perfil das
criangas e dos adolescentes com angioedema hereditario, podendo resultar em melhoria no
tratamento das criancas e adolescentes que como seu (sua) filho (a) sao atendidos.

A qualquer momento vocé podera ter acesso a qualquer informacdo sobre os dados
obtidos, assim como retirar seu consentimento a pesquisa. Afirmamos que serdo mantidos o
sigilo e a sua privacidade quanto as informagdes coletadas. Os resultados obtidos serdo
publicados sem reconhecimento individual do participante, em revista médica conceituada.

A duragdo prevista do estudo € de dois anos e sem custos ao participante da
pesquisa. Rubrica do pesquisador Rubrica do Responsavel

Declaro que fui esclarecido pelo pesquisador sobre o estudo, entendi o que me foi
explicado e tirei as duvidas que surgiram. Aceito participar do presente protocolo cientifico
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como responsavel pelo participante e minha participagdo é isenta de despesas. Poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o estudo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no
atendimento neste servigo ou outro participante.

Ficaram claros os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes.

Uma via deste TCLE sera entregue a vocé e seu responsavel, outra via sera
arquivada em seu prontuario.

O (A) senhor (a) aceita responder as perguntas? Sim: ( )

Nome do Responsavel

Data: Assinatura

Contato: Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach, Ambulatério de Alergia e Imunologia Clinica
Faculdade de Medicina do ABC — Prédio da Reprodugdo Humana 3° andar — Av. Lauro
Gomes, 2000 Bairro Sacadura Cabral Santo André — SP — CEP: 09060-870 Fone: (11)
4993-5453 / (92) 98433-8588

Se vocé nao estiver satisfeito ou de acordo com a maneira pelo qual a pesquisa esta
sendo realizada, vocé pode entrar em contato com o CEP, que é um 6rgao da Faculdade de
Medicina do ABC responsavel pela regulamentacao ética e fiscalizacdo da pesquisa nessa
escola— Av. Lauro Gomes, 2000 Bairro Sacadura Cabral Santo André — SP — CEP: 09060-
870 Fone: (11) 4993-5453. Horario de atendimento: segunda a sexta das 07:00 as 17:00.

Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.
I. Dados de identificagao do participante da pesquisa:

= T N (] g TN 0 (o T o Y= T [T o |
|. Dados do responsavel legal:

®POoO0TW
)
o)
Q
C
3
o)
>
—
(S}
o
o
=
)
>
=
a
)
o
)

CTelefone: oo
Santo André, de de

Assinatura do participantes da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do Pesquisador (carimbo ou nome legivel)

Rubrica do pesquisador Rubrica do Responsavel
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APENDICE C - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Resolugao CNS 466 de 12/12/2012:1)
Participante do estudo com idade de 6 anos a 11 anos 11 meses e 29 dias

Menor ,
gostariamos de chamar vocé para participar de um estudo chamado de
“CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANCAS
BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DEFICIT DE INIBIDOR DE C1
ESTERASE.” Sera uma pesquisa feita na Faculdade de Medicina do ABC e em outros
lugares que atendem criangas com esta doenga.

Vocé nao precisa ter medo porque faremos apenas algumas perguntas sobre os
inchagcos que acontecem no seu corpo. Queremos saber quando comegou a sentir os
inchagos; se vocé tem dor de barriga, que remédios vocé toma... enfim, tudo sobre sua
doenga. NOs preparamos as perguntas para fazer um “X” nas respostas de forma facil. A
maioria das respostas nés acharemos no seu prontuario e somente sera perguntado o que
nao encontrarmos.

Todas as respostas ndo serdo contadas a ninguém e nunca sera contado o seu nome
em qualquer momento. Quando chegarmos ao final do estudo, os resultados serao
apresentados, mas sem dizer quem participou do estudo. Vocé, seus pais ou responsaveis
por vocé, quem te acompanha, recebera a resposta final do estudo.

Gostariamos que vocé soubesse que pode participar se quiser, vocé nao € obrigado
(a) a participar. Pode dizer que nao quer participar ou, em qualquer época, pode desistir de
participar desta pesquisa sem que nada te aconteca. Vocé continuara sendo atendido
normalmente. A pesquisa durara de dois anos. Obrigada por sua ajuda e participacao. Se
vocé ndo entendeu ou quer saber mais sobre a pesquisa, pode perguntar sempre que quiser.
Eu, Prof®. Dr®. Anete Sevciovic Grumach, podemos explicar o que vocé nao entender.

Uma via deste Termo de Assentimento Livre esclarecido sera entregue a vocé e seu
responsavel, outra via sera arquivada em seu prontuario.

Identificagcdo do participante da pesquisa:
Nome: declaro que recebi as explicagbes

sobre esta pesquisa, tirei duvidas e concordo em participar como ser forcado desta
pesquisa.

Local: Data: / /

(Assinatura do participante da pesquisa)

Rubrica do pesquisador Rubrica do Responsavel



(Assinatura do responsavel pelo menor)

Profa. Dra. Anete S. Grumach
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RG .. CPF

Nome do representante legal ...
PAr@NT@SCO ......ooiiiiie et a e e
RG ... CPF

RG ..o CPF e
T = L - PP
Nome datestemunha ... s
RG ..o CPF s
Este formulario fOi IO Para ........cceeeiiiiii et
(participante da pesquisa) em ....... [..... I (o= 1= ) TR o o S
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APENDICE D - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Resolugao CNS 466 de 12/12/2012:1)
Participante do estudo com idade de 12 anos a 17 anos 11 meses e 29 dias

Menor , gostariamos
de convidar vocé a participar de um estudo chamado de “CARACTERISTICAS CLINICO-
LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANCAS BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA
HEREDITARIO COM DEFICIT DE INIBIDOR DE C1 ESTERASE. ” Este estudo sera
realizado na Faculdade de Medicina do ABC e em outros locais que atendem criancas e
adolescentes com esta doenga.

Vamos anotar as informagdes do seu prontuario para responder algumas perguntas
sobre o seu diagnéstico e tratamento de sua doencga. Este estudo esta sendo realizado para
entendermos melhor a causa do seu inchago como mostra a foto.

As respostas que tivermos nao serdo contadas a ninguém e nunca sera contado o
seu nome em qualquer momento. Depois chegaremos aos resultados, mas sem dizer quem
participou do estudo. Os resultados serdo dados a vocé ou a quem te acompanha como
responsavel por voceé.

Gostariamos que vocé soubesse que pode participar se quiser e vocé nao é obrigado
(a) a participar. Vocé pode nao participar ou, em qualquer momento, desistir de participar
desta pesquisa sem que nada te aconteca. Vocé continuara sendo atendido normalmente.
Esta pesquisa tera uma duracdo de dois anos. Agradecemos a sua colaboracdo e
participacdo. Se vocé nao entendeu ou quer saber mais sobre a pesquisa, pode nos
perguntar sempre que quiser. Eu Prof®. Dr®. Anete Sevciovic Grumach, posso explicar o que
vocé nao entender.

Uma via deste Termo de Assentimento Livre esclarecido sera entregue a vocé e seu
responsavel, outra via sera arquivada em seu prontuario.

IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Nome: declaro que recebi as
explicagdes sobre esta pesquisa, tirei duvidas e concordo em participar como ser forgado
desta pesquisa.

Local: Data: / /

(Assinatura do participante da pesquisa)



(Assinatura do responsavel pelo menor)

Rubrica do pesquisador Rubrica do Responsavel

Profa. Dra. Anete S. Grumach
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APENDICE E - Solicitacdo de justificativa da ndo aplicacdo do termo de
consentimento livre e esclarecido e termo de assentimento livre e esclarecido

SOLICITAGAO DE JUSTIFICATIVA DA NAO APLICAGAO DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E TERMO DE ASSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Anete Sevciovic Grumach, pesquisadora responsavel pelo projeto
“CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANCAS
BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DEFICIT DE INIBIDOR DE C1
ESTERASE.” solicito perante este Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da utilizagdo do
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) e TERMO DE
ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TALE) para realizagdo deste projeto tendo em
vista que o0 mesmo utilizara somente dados de revisdo de prontuarios com as informagdes
referentes aos pacientes. O TCLE e TALE s6 serdo dispensados se os participantes nao
forem localizados.

Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras
descritas na RESOLUCAO N° 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012, e Resolugado n° 251 de
Agosto de 1997, referentes as informacdes obtidas com Projeto.

Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach
Assinatura do Pesquisador responsavel
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ANEXOS

ANEXO A - Parecer de aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do FMABC.

E p FACULDADE DE MEDICINA DO

5 Platafor
ABC\FUNDACAO DO ABC - g%‘.u - e

FMABC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERISTICAS CLiNICO-LABORATOBIAIS E TERAPIA DAS CRIANCAS
BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DEFICIT DE INIBIDOR DE
C1 ESTERASE.

Pesquisador: Anete Sevciovic Grumach

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 83143217.0.1001.0082

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina do ABC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nudmero do Parecer: 2.612.045

Apresentacédo do Projeto:

Vide parecer consubstanciado no. 2581963 de 05/04/2018.
Objetivo da Pesquisa:

Vide parecer consubstanciado no. 2581963 de 05/04/2018.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer consubstanciado no. 2581963 de 05/04/2018.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Vide parecer consubstanciado no. 2581963 de 05/04/2018.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos:
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1013462.pdf  15/04/2018
Projeto Detalhado .docx 15/04/2018

Carta_Resposta_CEP.docx e pdf 15/04/2018

TALE_ANEXO_IV.docx 15/04/2018

Justificativa_anexo_V.pdf 15/04/2018

TALE_ANEXO_lll.docx  15/04/2018

ANEXO_V.docx 15/04/2018

Endereco: Av. Lauro Gomes, 2.000

Bairro: Vila Sacadura Cabral CEP: 09.060-870
UF: SP Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4993-5453 E-mail: cep@fmabc.br

Pagina 01 de 04
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E p FACULDADE DE MEDICINA DO
- ABC\FUNDACAO DO ABC -
& FMABC

Continuagao do Parecer: 2.612.045

TCLE_ANEXO_Il.docx  15/04/2018

Recomendacbes:

Nao ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Resposta as pendéncias:

1- O TALE deve ser resumido e apresentar o procedimento e motivo da pesquisa a crianga e ao
adolescente, em varias versdes adequadas a cada faixa etaria. A descricdo do CEP e dados para contato
n&o deve ser relatada no TALE. PENDENCIA ATENDIDA.

2- No TCLE corrigir o endereco do CEP. PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Béasicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1013462.pdf 16:19:25
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.docx 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Brochura 16:19:03 | Grumach
Investigador
Outros Carta_Resposta_CEP.docx 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito

16:17:19 | Grumach
Outros Carta_Resposta_CEP.pdf 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
16:16:54 | Grumach
TCLE / Termos de | TALE_ANEXO_IV.docx 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 16:10:15 | Grumach
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | Justificativa_anexo_V.pdf 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 16:09:43 | Grumach
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALE_ANEXO_lll.docx 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 16:06:13 | Grumach
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | ANEXO_V.docx 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 16:05:49 |Grumach
Justificativa de
Auséncia

Enderego: Av. Lauro Gomes, 2.000

Bairro: Vila Sacadura Cabral CEP: 09.060-870
UF: SP Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4993-5453 E-mail: cep@fmabc.br

Péagina 02 de 04
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FACULDADE DE MEDICINA DO

~ Platafor
ABC\FUNDAGAO DO ABC - g{?,o,g e
o FMABC
Continuagédo do Parecer: 2.612.045
TCLE/Termos de |TCLE_ANEXO_lIl.docx 15/04/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 15:57:38 | Grumach
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |Dados_ANEXO_l.docx 02/02/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 13:08:10 |Grumach
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_Diretor.pdf 19/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
22:19:09 | Grumach
Outros Carta_SAME.pdf 19/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
22:18:48 [Grumach
Outros Carta_CEP_Cont.pdf 19/01/2018 |Anete Sevciovic Aceito
22:17:00 _[Grumach
Outros Carta_CEP.pdf 19/01/2018 |Anete Sevciovic Aceito
22:16:33 _[Grumach
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 19/01/2018 |Anete Sevciovic Aceito
22:11:15 | Grumach
Outros METODOS.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:40:19 [Grumach
Outros CARTA_SUBMISSAO_CEP.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:31:18 [ Grumach
Outros Carta_de_autorizacao_diretor.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:29:55 | Grumach
Outros Carta_autorizacao_Same.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:29:31 Grumach
Outros DADOS_PRELIMINARES.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:29:06 [ Grumach
Outros REFERENCIAS_BIBLIOGRAFICAS.doc| 08/01/2018 |Anete Sevciovic Aceito
X 18:25:00 [ Grumach
Outros RESUMO.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:24:12 [ Grumach
TCLE / Termos de |TCLE_TALE.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
Assentimento / 18:23:22 [Grumach
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA.docx 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:20:48 | Grumach
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 08/01/2018 | Anete Sevciovic Aceito
18:20:36__ [ Grumach

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: SP
Telefone:

Av. Lauro Gomes, 2.000

Bairro: Vila Sacadura Cabral
Municipio:

(11)4993-5453

CEP: 09.060-870
SANTO ANDRE

E-mail:

cep@fmabc.br
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ANEXO B - Resumo apresentado no 1° Workshop de Deficiéncia de C1-INH e
Angioedema em Budapest, Hungria em Maio de 2019.

RESUMO APRESENTADO NO 1° WORKSHOP DE DEFICIENCIA DE C1-INH E
ANGIOEDEMA EM BUDAPEST, HUNGRIA EM MAIO DE 2019.

Hereditary angioedema with C1-INH deficiency in 96 Brazilian children

Joanna Aratjo-Simées', Aline G.P. Boanova', Rosemeire N. Constantino-Silva', Nyla T.M.L.
Fragnan', Jorge A. Pinto?, Fernanda Minafra®?, Rozana F. Goncalves®, Solange O.R. Valle*?,
Maria Luiza O. Alonso*®, Sergio Dortas Jr.**?, Ekaterini Goudouris*®, Aimerinda M, Régo-
Silva®, M.M. Marques®, Faradiba S. Serpa’, Herberto Chong-Neto®, Nelson Rosario®, Eli
Mansour®, Iramirton F. Moreira', Adriana Moreno'', Luiza K. Arruda'!, Persio Roxo Jr."",
M.P.L. Ferriani'', J. Jane da Silva'?, Janaira F.S. Ferreira®, Pedro F. Giavina-Bianchi Jr.",
Priscila M. Takejima', Luis Felipe C. Ensina’, Regis A. Campos'®, Eliana Toledo'’, Camila
Veronez'®, Joao B. Pesquero’®, Sandra U.M. Palma’' and Anete S. Grumach'*

" FMABC- Faculdade de Medicina, University Center Health ABC, Brazil
UFMG - Federal University of Minas Gerais, Brazil
Private clinic Belo Horizonte - MG, Brazil
HUCFF- Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Federal University of Rio de
Janeiro UFRJ, Brazil
IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, Federal University of
Rio de Janeiro UFRJ, Brazil
UFPE - Federal University of Pernambuco, Brazil
EMESCAM - Santa Casa de Misericordia de Vitéria, Brazil
UFPR - Federal University of Parana, Brazil
UNICAMP - Faculdade de Ciéncias Médicas, Brazil
"% UFAL - Federal University of Alagoas, Brazil
"" USP/RP - Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo, Brazil
2 HU-UFSC - Federal University of Santa Catarina, Brazil
"* UECE State University of Ceara / Hospital Infantil Albert Sabin, Brazil
™ USP/SP - University of Sao Paulo, Brazil
"> UNIFESP - Federal University of Sdo Paulo, Brazil
"® UFBA - Federal University of Bahia, Hospital Universitario Prof. Edgard Santos, Brazil
"7 FAMERP - Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, Brazil
'8 Instituto de Biofisica, Federal University of Sao Paulo, Brazil
"® Universidade Iguacu (UNIG), Brazil
* asgrumach@gmail.com
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There are scarce data about Hereditary Angioedema (HAE) with C1-INH deficiency in
pediatric patients. Although symptoms of HAE begin early in life, diagnosis of the disease is
delayed in this period of life. In addition, several new therapies are still restricted to older
ages. Considering the restricted access to diagnosis and therapy in developing countries, we
evaluated clinical and laboratorial characteristics and therapy of pediatric patients from
Brazilian reference centers.

Methods: Medical records of HAE patients aged less than 18 years old, whose diagnosis
was confirmed by quantitative and/or functional C1-INH, were included. The following data
were collected: age of diagnosis, age at onset of symptoms, prodromes, symptoms,
triggering factors, diagnostic tests and treatment. Descriptive statistical analysis was
performed. The study was approved by ethical committee.

Results: 96 participants (52M:44F) from 17 reference centers on HAE were included: 50%
from southeast, 23% from northeast, 16% from midwest, and 11% from south of Brazil.
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Family history was present in 72/96 patients. Twenty percent of the patients were
asymptomatic. Age at onset of symptoms was < 1 year of age in 27%; 1-5 years in 45%; 6-
10 years in 21% and 11- <18 years in 7%. Median age at diagnosis was 7 years old.
Prodromes were reported among 25% of the patients: local burning in 10%; serpiginous
erythema in 7%; fatigue and nausea in 2% each and irritability in 5.2%. Angioedema attacks
affected: face (5%); lips (13%); tongue (11%); eyelid (6%); ear (2%); neck (1%); hands
(19%); arms (15%); legs (5%); genitals (7%); upper airways (3%) epigastric pain and/or
abdominal pain (55%). One fourth of the patients had no trigger factor identified. Severity of
attacks were mild in 32%; moderate in 40% and severe in 26%. Misdiagnosis included:
allergy 16% and helminthiasis 5%. Previous ER visits were reported by 56.3%. Surgical
intervention (appendectomy) prior to HAE diagnosis occured in 4%. Long term prophylaxis
was introduced in 54% (53/96): tranexamic acid in 76% (40/53); danazol in 13% (7/53) and
oxandrolone in 11% (6/53). Androgens were used in 4/13 under 12 years of age. Short-term
prophylaxis was prescribed in 10/96 (tranexamic acid 6/10; danazol 3/10 and plasma derived
C1-INH 1/10). 32/96 patients received specific treatment of acute attacks, including Icatibant
to 4/32; fresh frozen plasma to 15/32; plasma derived C1-INH to 11/32 and tranexamic acid
to 13/32 patients.

Conclusions: Although more than 80% of the patients had family history and several
members affected, there was a delay in diagnosis. Abdominal pain and surgical interventions
were less frequent than reported in adulthood. Attenuated androgens were prescribed for
pediatric patients, probably due to restricted access to on demand therapy. Only recently
Icatibant was licensed for use in children, nevertheless it had been previously used in our
population. Educational programs should focus on Pediatricians, aiming at reducing delayed
diagnosis and providing appropriate therapy.
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ANEXO C - Resumo da apresentagao oral no Congresso Brasileiro de Alergia e
Imunologia — ASBAI em Setembro de 2019.

RESUMO DA APRESENTAGAO ORAL NO CONGRESSO BRASILEIRO DE
ALERGIA E IMUNOLOGIA - ASBAI EM SETEMBRO DE 2019.

CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANGAS
BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DEFICIT DE INIBIDOR DE C1
ESTERASE (C1-INH).

Araljo-Simées J'; Boanova AGP'; Constatino-Silva RN'; Fragnan- Nyla TML *; Pinto JA%
Minafra F% Goncalves RF?®; Valle SOR*®; Alonso MLO*®; Dortas Jr S**'°; Goudouris ES*®;
Régo-Silva, AM®; Marques MM®; Serpa, FS’; Chong-Neto HJ?; Rosario N% Mansour E®;
Moreira IF'% Moreno A'"; Arruda LK"'; Roxo Junior P'"; Ferriani MPL""; da Silva J'; Ferreira
JFS™; Giavina-Bianchi Jr PF'; Takejima PM '; Ensina LFC'"’; Campos RA'; Toledo E";
Veronez C'®; Pesquero JB'®; Palma SMU"; Grumach AS".

1. FMABC- Faculdade de Medicina, Centro Universitario de Saude ABC; 2. UFMG -
Universidade Federal de Minas Gerais; 3. Clinica particular Belo Horizonte - MG; 4; HUCFF -
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro -
UFRJ; 5. IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ; 6. UFPE - Universidade Federal de Pernambuco; 7.
EMESCAM - Santa Casa de Misericordia de Vitéria; 8. UFPR - Universidade Federal do
Parana; 9. UNICAMP - Faculdade de Ciéncias Médicas; 10. UFAL - Universidade Federal de
Alagoas; 11. USP / RP - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo; 12. HU-UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina; 13. Universidade Estadual
da Universidade do Ceara / Hospital Infantil Albert Sabin; 14. USP / SP - Universidade de
Sao Paulo; 15. UNIFESP - Universidade Federal de Sdo Paulo; 16. UFBA - Universidade
Federal da Bahia, Hospital Universitario Prof. Edgard Santos; 17. FAMERP - Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto; 18. Instituto de Biofisica, Universidade Federal de Sio
Paulo; 19. Universidade do Iguagu (UNIG).

Resumo: O Angioedema Hereditario (AEH) com deficiéncia de C1-INH é uma doenga rara
com heranca autossémica dominante. Manifesta-se por edema afetando extremidades,
genitais, face, trato gastrointestinal e laringe. Ha poucos estudos na faixa etaria pediatrica e
observa-se diagnéstico tardio e limitagbes no tratamento. Avaliamos as caracteristicas
clinicas e laboratoriais e a terapia de pacientes pediatricos de centros de referéncia
brasileiros. Métodos: Foram avaliados os registros médicos de pacientes com HAE
menores de 18 anos, cujo diagndstico foi confirmado pelo C1-INH quantitativo e/ou
funcional. Os seguintes dados foram coletados: idade do diagnéstico e inicio dos sintomas,
prédromos, sintomas, desencadeantes e tratamento. Analise estatistica descritiva foi
realizada. O estudo foi aprovado por comité de ética (CAAE 83143217.0.1001.0082).
Resultados: Foram incluidos 95 participantes (51M:44F; mediana 7 anos) de 17 centros.
Havia historia familiar em 80/95 pacientes (16% assintomaticos). As crises de angioedema
afetaram: méos (73,5%); trato gastrointestinal (57%); face (50%); labios (42,5%); palpebras
(23,7%); genitais (23,7%); pernas (18,7%); vias aéreas superiores (10%); lingua (6,3%). A
gravidade dos ataques foi leve em 41,2%; moderada em 45% e grave em 31,2%. Em 4%
dos casos, a apendicectomia foi realizada antes do diagndstico. A profilaxia em longo prazo
(51/95; 54%) foi com: acido tranexamico 39/51 e andrégenos 12/51. A curto prazo (9/95) foi
prescrito: acido tranexamico (6/9); danazol (3/9) e C1-INH (1/10). Sob demanda (35/95)
prescreveu-se: Icatibanto em 4/35; plasma fresco em 16/35; C1-INH derivado de plasma em
11/35 e acido tranexdmico em 12/35 pacientes. Conclusées: Em 84% dos pacientes havia
histéria familiar e o diagndstico foi tardio. As manifestagdes clinicas foram semelhantes ao
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de adultos. O acesso restrito a medicamentos resultou em prescrigdo de andrégenos para
profilaxia, plasma fresco e acido tranexamico sob demanda. Os programas educacionais
devem abordar pediatras para reduzir o atraso no diagndstico e a prescricdo de terapia
apropriada.

Palavras-chave: Angioedema hereditario; Deficiéncia de inibidor de C1; Crianga;
Tratamento; Diagnostico.
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ANEXO D - Resumo da apresentagao oral no Encontro Latino-Americano de
Imunodeficiéncia -LASID em Outubro de 2019 o qual foi premiado em primeiro lugar
dentre as apresentagdes orais.

RESUMO DA APRESEANTA(}AO ORAL NO ENCONTRO LATINO-AMERICANO
DE IMUNODEFICIENCIA -LASID EM OUTUBRO DE 2019 O QUAL FOI
PREMIADO EM PRIMEIRO LUGAR DENTRE AS APRESENTACOES ORAIS.

Hereditary angioedema with C1-INH deficiency in 95 Brazilian children

Joanna Araujo-Simées’, Aline G.P. Boanova', Rosemeire N. Constantino-Silva', Nyla T.M.L.
Fragnan', Jorge A. Pinto®, Fernanda Minafra®, Rozana F. Goncalves®, Solange O.R. Valle*®,
Maria Luiza O. Alonso*®, Sergio Dortas Jr.**?°, Ekaterini Goudouris*®, Almerinda M, Régo-
Silva®, M.M. Marques®, Faradiba S. Serpa’, Herberto Chong-Neto®?, Nelson Rosario®, Eli
Mansour®, Iramirton F. Moreira'®, Adriana Moreno'!, Luiza K. Arruda', Persio Roxo Jr."",
M.P.L. Ferriani'', J. Jane da Silva'?, Janaira F.S. Ferreira'®, Pedro F. Giavina-Bianchi Jr.",
Priscila M. Takejima™, Luis Felipe C. Ensina’®, Regis A. Campos'®, Eliana Toledo'’, Camila
Veronez'®, Joao B. Pesquero’®, Sandra U.M. Palma’' and Anete S. Grumach'*

" FMABC- Faculdade de Medicina, University Center Health ABC, Brazil

2 UFMG - Federal University of Minas Gerais, Brazil

3 Private clinic Belo Horizonte - MG, Brazil

* HUCFF- Hospital Universitério Clementino Fraga Filho, Federal University of Rio de Janeiro
UFRJ, Brazil

® IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, Federal University of Rio de
Janeiro UFRJ, Brazil

® UFPE - Federal University of Pernambuco, Brazil

" EMESCAM - Santa Casa de Misericordia de Vitoria, Brazil

8 UFPR - Federal University of Parana, Brazil

® UNICAMP - Faculdade de Ciéncias Médicas, Brazil

"PUFAL - Federal University of Alagoas, Brazil

""USP/RP - Ribeirdo Preto Medical School, University of S&o Paulo, Brazil

"?HU-UFSC - Federal University of Santa Catarina, Brazil

"BUECE State University of Ceara / Hospital Infantil Albert Sabin, Brazil

""USP/SP - University of Sdo Paulo, Brazil

""UNIFESP - Federal University of Sdo Paulo, Brazil

"SUFBA - Federal University of Bahia, Hospital Universitario Prof. Edgard Santos, Brazil

""FAMERP - Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, Brazil

"8Instituto de Biofisica, Federal University of Sao Paulo, Brazil

"“Universidade Iguacu (UNIG), Brazil

* asgrumach@gmail.com

There are scarce data about Hereditary Angioedema (HAE) with C1-INH deficiency in
pediatric patients. Although symptoms of HAE begin early in life, diagnosis of the disease is
delayed in this period of life. In addition, several new therapies are still restricted to older
ages. Considering the restricted access to diagnosis and therapy in developing countries, we
evaluated clinical and laboratorial characteristics and therapy of pediatric patients from
Brazilian reference centers.

Methods: Medical records of HAE patients aged less than 18 years old, whose diagnosis
was confirmed by quantitative and/or functional C1-INH, were included. The following data
were collected: age of diagnosis, age at onset of symptoms, prodromes, symptoms,
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triggering factors, diagnostic tests and treatment. Descriptive statistical analysis was
performed. The study was approved by ethical committee.

Results: 95 participants (51M:44F) from 17 reference centers on HAE were included: 50%
from southeast, 23% from northeast, 16% from midwest, and 11% from south of Brazil.
Family history was present in 80/95 patients. Sixteen percent of the patients were
asymptomatic. Median age at diagnosis was 7 years old. Prodromes were reported among
84,2%% of symptomatic patients: local burning in 13,7%; serpiginous erythema in 8,8%;
fatigue and nausea in 5% each and irritability in 5%. Angioedema attacks affected: face
(50%); lips (42,5%); tongue (6,3%); eyelid (23,7%); ear (6,3%); neck (3,7%); hands (73,5%);
arms (58,7%); legs (18,7%); genitals (23,7%); upper airways (10%) epigastric pain and/or
abdominal pain (57%). One fourth of the patients had no trigger factor identified. Severity of
attacks were mild in 41,2%; moderate in 45% and severe in 31,2%. Misdiagnosis included:
allergy 18,9% and helminthiasis 6,3%. Previous ER visits were reported by 56.3%. Surgical
intervention (appendectomy) prior to HAE diagnosis occured in 4%. Long term prophylaxis
was introduced in 54% (51/95): tranexamic acid in 48% (39/51); danazol in 8,7% (7/51) and
oxandrolone in 7,5% (6/51). Short-term prophylaxis was prescribed in 9/95 (tranexamic acid
6/9; danazol 3/9 and plasma derived C1-INH 1/10). 35/95 patients received specific
treatment of acute attacks, including Icatibant to 4/35; fresh frozen plasma to 16/35; plasma
derived C1-INH to 11/35 and tranexamic acid to 12/35 patients.

Conclusions: Although more than 80% of the patients had family history and several
members affected, there was a delay in diagnosis. Abdominal pain and surgical interventions
were less frequent than reported in adulthood. Attenuated androgens were prescribed for
pediatric patients, probably due to restricted access to on demand therapy. Only recently
Icatibant was licensed for use in children, nevertheless it had been previously used in our
population. Educational programs should focus on Pediatricians, aiming at reducing delayed
diagnosis and providing appropriate therapy.

Keywords: Angioedema hereditary; Deficit of C1 inhibitor; Child; Therapy; Diagnosis.
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Abstract

Background: Hereditary Angioedema (HAE) with C1 inhibitor (C1-INH) deficiency is a rare
disease with autosomal dominant inheritance. It is manifested by edema affecting the
extremities, genitals, face, gastrointestinal tract and larynx. Although the first symptoms can
appear in childhood, there are few studies in the pediatric age group. We evaluated the
clinical and laboratory characteristics, and the therapy of pediatric patients from Brazilian
reference centers. Methods: We evaluated the medical records of patients with HAE under
18 years of age, whose diagnosis was confirmed by quantitative and/or functional C1-INH.
Results: A total of 95 participants (51M:44F; mean age: 7 years old) from 17 centers were
included. Family history was reported by 80/95 patients (16% asymptomatic). Angioedema
attacks affected hands (73.5%), gastrointestinal tract (57%), face (50%), lips (42.5%), eyelids
(23.7%), genitals (23.7%), legs (18.7%), upper airways (10%) and tongue (6.3%).
Appendectomy was performed prior to HAE diagnosis in 4% of the patients. Long-term
prophylaxis (51/80) was performed with tranexamic acid (39/80) and androgens (13/80); and
short-term prophylaxis (9/80) with tranexamic acid (6/80), danazol (3/80). On demand
therapy (35/80) was prescribed: icatibant in 7/35, fresh frozen plasma in 16/35; C1-INH
plasma-derived in 11/35 and tranexamic acid in 14/35 patients. Conclusions: This is the first
study in Latin-America just have only 1 study in England with children, which has 116
participants. Time to diagnosis was late although 84% of patients had a family history of
HAE. Clinical manifestations were similar to adults. Although the guidelines do not indicate
the use of long-term androgen prophylaxis, patients were probably treated due to restricted
access to medicines in our country. This factor also influenced the prescription of fresh
plasma and tranexamic acid on demand. Educational programs should address pediatricians
to reduce late diagnosis and tailor child therapy.

Keywords: Brazilian population; C1 inhibitor deficiency; Child; hereditary angioedema;
treatment.



