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RESUMO

Introducdo: O Angioedema Hereditario (AEH) € uma doenca genética que
resulta em disturbios nos sistemas complemento, da coagulacdo e cininas. A
prevaléncia é estimada é de 1:30.000 a 1:150.000. Manifesta-se principalmente
por episodios recorrentes de edema subcutaneo, dor abdominal e edema de
laringe.

Objetivo: Estimar a prevaléncia e estabelecer o perfil clinico-epidemiolégico dos
portadores de AEH residentes no Espirito Santo.

Método: Foi realizado um estudo de corte transversal, descritivo, através do
levantamento de dados de pacientes com diagnostico confirmado de AEH
cadastrados no ambulatorio de referéncia da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria e de clinicas privadas.

Resultados: Até agosto de 2015, foram identificados 91 pacientes com AEH no
Espirito Santo, indicando uma prevaléncia de 1:38.625. Desses, 51% eram do
sexo feminino e 49% do sexo masculino. A faixa etaria variou entre 7 e 89 anos
(média: 37,6 anos). Quanto a raca, 31% eram brancos, 24% pardos e 25%
negros. O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnoéstico foi de
17,3 anos em média. Na classificacdo quanto ao tipo de AEH, 74% eram do
Tipo I, 11% do Tipo I, 4% do tipo Ill. A localizagdo mais frequente dos
episodios de angioedema foi em maos, presente em 76% dos casos. Sobre o
tratamento de manutencéo, 59% necessitaram desse tipo profilaxia, sendo que
desses, 81% utilizavam Danazol, 15% Acido Tranexamico e 4% Danazol e
Acido Tranexamico.

Concluséo: A prevaléncia de AEH no Espirito Santo é compativel com a
descrita na literatura. O diagnostico é tardio, reforcando a necessidade de
realizar atividades educativas relacionadas ao AEH, tanto para populagéo geral
guanto para os profissionais da saude, garantindo assim rapidez no diagnostico

e acesso dos pacientes a terapia adequada.

Palavras-chave: Angioedema hereditario, Prevaléncia, Perfil Clinico.
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1 INTRODUCAO

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca genética rara, transmitida por
um padrédo de heranca autossémica dominante, descrita em 1888 por Willian
Osler.! Estima-se que a prevaléncia do AEH seja aproximadamente 1:30.000
(1:10.000 a 1:150.000), acometendo diferentes grupos étnicos e representando
2% de todos os casos de angioedema.? No Brasil, considerando populacédo de
204.712,806, devem existir aproximadamente 4.094 casos da doenca.® No
Espirito Santo, cuja populacédo é de 3.514.952 existem, provavelmente, 23 a

351 pacientes portadores de AEH.*

Apesar de ser uma doenca de heranca autossémica dominante, em 20 a 25%
dos casos a histéria familiar estd ausente, podendo se observar mutaces
espontaneas novas. Ja foram identificadas aproximadamente 200 mutacfes
associadas ao AEH, evidenciando assim a heterogeneidade genética da

doenca.?

A maioria dos casos de AEH esta associada a alteragdo na proteina Inibidor de
C1 esterase (C1-INH), sendo tradicionalmente classificado em dois tipos, de
acordo com as concentracfes e atividade funcional do C1-INH. O tipo |
(disfuncdo quantitativa), engloba a maioria (85%) dos casos, e o tipo Il
(deficiéncia funcional), corresponde a 15% dos casos. Mais recentemente,
outro grupo de pacientes com AEH foi descrito sem associagcdo a quaisquer
anormalidades de C1-INH, sendo denominado AEH do tipo Ill, o qual parece
estar associado a elevados niveis de estrogénio exdégeno e/ou a mutacdes no

gene do fator Xl da coagulagdo.>®

Atualmente o AEH é classificado de acordo com a presenca de alteracdes do
C1-INH em dois grupos. No primeiro grupo estdo os casos de AEH com
deficiéncia do C1-INH quantitativa ou funcional e no segundo grupo 0s casos
com C1-INH normal que inclui os casos com mutacdo do gene do fator Xl da
coagulacéao (AEH-FXII) e sem causa genética conhecida (AEH-desconhecido).



O C1-INH é uma proteina membro da superfamilia das Serpinas, codificada
pelo gene denominado SERPING1.” Esse gene é constituido por 8 éxons
distribuidos em uma regido de 17kb e esta localizado na sub-regido q12-q13 do
cromossomo 11.89 A proteina madura codificada pelo SERPING1 tem 478
aminoéacidos, massa molecular de 76 kDa e contém 13 sitios de glicosilacdo. O
C1-INH consiste em um dominio N-terminal de 113 aminoacidos e um dominio
serpina de 365 aminoacidos. A atividade enzimatica esté localizada no dominio

serpina.tf

A OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) é uma base de dados de genes
e das desordens genéticas conhecidas associadas a esses genes. A cada
doenca e gene € atribuido um digito com seis algarismos. O AEH tipos | e Il
sao identificados pelo cédigo #106100, e o tipo Il #610618.

As mutagdes que causam AEH do tipo I, ocorrem em toda a extensao do gene,
e resultam em proteinas truncadas que nao sdo eficientemente secretadas,
levando a niveis antigénicos e funcionais do C1-INH diminuidos. As mutacdes
que levam ao tipo Il ocorrem normalmente no éxon 8 que é o sitio ativo da

molécula gerando niveis normais, porém com atividade funcional reduzida.1°

O maior grupo de mutacbes no gene SERPING1 constituem mutacdes
missense (34,2%), seguidas por alteracBes de frameshift (24,4%), defeitos
splice-site (9,4%), mutacbes nonsense (7,1%), pequenas insercfes ou
delecdes (6,8%) e mudancas no promotor (1,1%).1112 A taxa de mutacdes
espontaneas no SERPING1 é de 25%.'' Tem sido descrita uma fraca
correlacdo entre o tipo de mutacdo, os niveis plasmaticos de C1-INH e o
fenétipo da doenca.®!! HA grande variabilidade na frequéncia e na gravidade

dos sintomas, e estes ndo se correlacionam com o tipo de defeito genético.?

Com raras excecOes, todos os pacientes com deficiéncia de C1-INH séo
heterozigotos para a mutacdo genética, sendo assim, 0s niveis funcionais
esperados para o C1-INH em pacientes com AEH tipo | ou Il seriam em torno
de 50%, se for considerado adequado o funcionamento do alelo normal.*®* No

entanto, 0s niveis plasmaticos desses pacientes geralmente se encontram



10

abaixo dos 50%. Uma hipétese para essa diminuicdo é que a queda dos niveis
de C1-INH resulta em um aumento da ativacdo de algumas ou de todas as
proteases reguladas por ele. Essas proteases ativadas consomem o C1-INH,

produzindo assim, niveis séricos bem abaixo dos 50% esperados.1°

No AEH tipo Ill, descrito mais recentemente, foram identificadas duas
diferentes mutacdes missense no éxon 9 do gene codificador do Fator Xll da
coagulacdo de familias alemas.'® Desde entdo, muitas familias com individuos
portadores de AEH com niveis normais de C1-INH foram descritas.®
Classificam-se esses pacientes como “AEH com mutagdo no gene F12”, ou
‘AEH-FXII”. O mecanismo pelo qual mutagées no gene do FXIl levam ao
angioedema ndo é completamente conhecido, porém sabe-se que uma das
mutacBes no gene do fator Xll leva a aumento na sua bioatividade, com
consequente aumento nos niveis de bradicinina. Apesar disso, na maioria dos
pacientes que apresentam AEH com niveis de C1-INH normais, ndo séo
identificadas mutacdes em FXIl. Esses pacientes sdo classificados “AEH-

desconhecido”.1®

O papel biolégico do C1-INH consiste em regular varios sistemas, como:
complemento, da via intrinseca da coagulacdo e das cininas. Devido ao
prejuizo no funcionamento desses sistemas, ocorre aumento da producédo de
bradicinina, principal mediador do AEH, com consequente dilatacéo localizada
e aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos na derme profunda ou
tecido submucoso resultando em edema dos tecidos.®'’ Nos casos de AEH
sem deficiéncia de C1-INH, a fisiopatologia do edema nédo se encontra bem
definida. Entretanto, existem diversas similaridades clinicas e de resposta ao
uso de inibidor do receptor de bradicinina indicando que a bradicinina também

é o principal mediador.*®

Os sintomas podem ter inicio em qualquer idade, mas em aproximadamente
50% dos casos, as manifestagdes clinicas tém inicio na infancia, geralmente
entre 5 e 11 anos de idade.'® Existem descricGes de casos que o0s sintomas

iniciaram aos 90 anos de idade.?® Possivelmente, esses pacientes ja
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apresentavam alteracdes bioquimicas e em algum momento da vida um fator
desencadeante levou ao surgimento dos sintomas.

O edema cutdneo € a manifestacdo mais frequente do AEH e envolve
principalmente extremidades, face, tronco, pescoco, nadegas e genitalia. Os
episodios de angioedema ocorrem em diferentes localizacbes em mucosas,
incluindo trato geniturinario, intestino e laringe. O edema é profundo, ndo
pruriginoso, pode ser doloroso, com duragdo de até 72 a 96 horas e néo
responde ao tratamento com corticoide, anti-histaminico ou adrenalina.>?°
Embora muitas crises ocorram de forma espontanea, fatores desencadeantes
podem ser identificados como traumas, estresse, infec¢des, procedimentos
cirargicos, uso de estrogénio e de inibidores da enzima conversora da

angiotensina.??2

Os sintomas mais temidos e graves sao aqueles que acometem as vias
respiratérias. Geralmente o angioedema acomete a boca e se estende para a
laringe. As crises podem resultar em Obito por edema de laringe e asfixia,
sendo muitos pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva, com taxa
de mortalidade de 25 a 40% nos que ndo sao identificados e tratados
corretamente.? Mais de 1/3 dos individuos apresenta edema de laringe em
algum momento da vida, entre os 11 e 45 anos de idade.?®

O AEH é uma doenca potencialmente grave, que cursa com significativa
morbidade e perda transitéria da capacidade laborativa (estima-se que o0s
pacientes com AEH apresentam algum grau de incapacidade durante 20 a 100
dias por ano).? A morbidade do AEH esta associada principalmente a duas
manifestacdes clinicas: o edema de laringe e o edema de alcas intestinais. Os
pacientes com acometimento gastrointestinal podem ser submetidos a
intervencdes cirargicas desnecessérias, pois o aparelho digestorio pode ser o
principal, ou Unico 6rgao envolvido, simulando quadro de abdome agudo

cirdrgico.

Para facilitar e padronizar o diagnostico do AEH, foram propostos critérios
clinicos e laboratoriais, segundo os quais a doenca € confirmada quando o

paciente apresenta pelo menos um critério clinico principal e um critério
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laboratorial. Em caso de forte suspeita diagnostica, mas sem possibilidade de
realizacdo da investigacdo laboratorial, pode ser vélida a utilizacdo de
medicamentos para teste terapéutico. Sdo considerados critérios clinicos
principais: a presenca de angioedema subcutdaneo néo inflamatorio, sem
urticaria, autolimitado, frequentemente recorrente, com duracdo por mais de 12
horas; dor abdominal sem etiologia organica definida, frequentemente
recorrente, com duracdo superior a 6 horas e edema laringeo recorrente. Os
critérios laboratoriais sdo: C1-INH quantitativo <50% do valor normal, em duas
amostras distintas, em condi¢cbes basais e apos 0 1° ano de vida; atividade
funcional do C1-INH quantitativo < 50% do valor normal em duas amostras
distintas, em condicdes basais e apds o 1° ano de vida; mutacdo no gene do
C1-INH alterando a sintese da proteina ou sua fun¢&o.1° A presenca de histéria
familiar de angioedema ou dor abdominal recorrentes ou edema de laringe séo

considerados como critério clinicos secundarios.

O diagndéstico laboratorial dos tipos | e Il é feito por meio da dosagem dos
niveis sanguineos de C4 e C1-INH quantitativo e qualitativo. O estudo genético
é util em confirmar AEH por deficiéncia de C1-INH antes de um ano de idade e
em sangue de corddo, além de contribuir para o diagnéstico de angioedema

tipo 11,1924

Em relacdo ao diagnostico diferencial relacionado ao AEH, alguns dados
clinicos podem auxiliar na diferenciacdo com os casos de angioedema de
natureza alérgica. Os pacientes portadores do angioedema alérgico respondem
bem a terapéutica com anti-histaminicos, por ser uma reacdo mediada
principalmente pela liberagdo de histamina de mastocitos. O mesmo nao
acontece nos pacientes portadores de AEH. Enquanto na reacdo alérgica em
algumas horas os sintomas alcancam a intensidade méaxima, no AEH a
evolucdo é mais lenta. A resolucdo do quadro clinico de AEH pode demorar
horas ou dias, enquanto na alergia o quadro entra em regressao em minutos
apos inicio da terapia. Doencas autoimunes, como como o Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), podem cursar com a produgéo de autoanticorpos direcionado
para o C1-INH e simular casos de AEH. Diferencia-se do AEH devido a idade

de instalacdo, geralmente tardia, e auséncia de historia familiar. Outro tipo de
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AEA encontra-se associado as doencas linfoproliferativas nas quais ha um
aumento do catabolismo do C1l. Além disso, ha, também, o angioedema
mediado por bradicinina, sem envolvimento do C1-INH, devido ao uso do
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina.??® Todas estas condicdes
devem ser consideradas na avaliacdo do paciente com suspeita clinica de
AEH.

O manejo dos pacientes com AEH requer identificacdo e reducdo dos fatores
desencadeantes trataveis, profilaxia a curto e a longo prazo, quando

corretamente indicados e tratamento dos episédios agudos.?®

Os androgenos atenuados sado utilizados como tratamento profilatico, seja por
longo ou curto prazo. Os principais medicamentos utilizados sdo o Danazol, a
Oxandrolona e o Estanozolol. No Brasil, o Danazol € o mais utilizado, pois é
fornecido de forma gratuita pelo sistema Unico de salude (SUS).? Embora seja
um medicamento que promove a elevacdo dos niveis de C1-INH e de CA4,
existem contraindicacdes e efeitos colaterais que devem ser considerados no
ato da prescricdo e durante o tratamento. Doses altas destes medicamentos
estdo associados a ocorréncia de virilizagdo, ganho de peso, irregularidades
menstruais, elevacdo dos niveis de colesterol e creatininoquinase, elevacgao
das enzimas hepaticas, micro hematuria, cistite hemorragica, incluindo também
neoplasia hepatica maligna e benigna.?” Diante de todos os efeitos
indesejaveis, o0 uso dos andrégenos atenuados é limitado em criancas e
contraindicado em gestantes e lactantes.?’?® Pacientes que realizam este tipo
de tratamento devem ser monitorados com afericdo da pressdo arterial

sistémica, dosagens de colesterol e enzimas hepaticas periodicamente.?!

Os agentes antifibrinoliticos, como por exemplo &cido tranexamico e acido
épsilon aminocaproico, sdo menos eficazes quando comparados a terapia com
andrégenos atenuados, sendo indicados quando h& contraindicagbes ao uso
destes. Eles atuam bloqueando a plasmina que, consequentemente, evita a
ativacdo do C1 e do fator Xll. Esta contraindicado o uso do acido épsilon
aminocaproico em pacientes gestantes, devido seu potencial risco de trombose

e de teratogenicidade.?"28
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A profilaxia & curto prazo é destinada aos pacientes que realizardo cirurgias
eletivas, de pequena ou grande complexidade, bem como procedimentos
odontologicos. Pode ser utilizado como terapia o uso de plasma fresco
congelado (2U EV) na noite anterior, ou no dia da cirurgia. O acido épsilon
aminocaproico também pode ser utilizado, e deve ser administrado vérios dias
antes do evento desencadeante. Os andrégenos sao utilizados de 3 a 5 dias
antes do procedimento. Os concentrados do C1-INH sdo eficazes para a
profilaxia em adultos e criancas, e pode ser aplicado de 500U a 1000U por via

endovenosa antes do procedimento.?!

A opcao de tratar a crise de AEH depende da associacdo de alguns fatores,
entre 0s quais pode-se citar a gravidade, o grau de comprometimento do
estado geral, incobmodo do paciente e disponibilidade da opcéo terapéutica no
momento dos sintomas. As crises de edema podem resultar em acometimento
de vias aéreas, do trato digestivo ou edemas cutaneos periféricos, ou ainda
associacdo desses sintomas. Edema de vias aéreas superiores e edema de
alcas intestinais indicam alta gravidade. As opc¢des terapéuticas que podem ser
utilizadas no tratamento das crises séo: concentrado de C1-INH derivado do
plasma (Berinert®, Cinryze®, Cetor®) ou recombinante (Rhucina®), inibidor de

calicreina (Kalbitor®) e antagonista do receptor de bradicinina (Firazyr®).228

Desenvolveu-se também, terapias baseadas na inibicdo da producdo de
bradicinina (inibidor de calicreina — Ecalantide) e na inativacdo do seu receptor
B2 pelo seu antagonista (Icatibanto). O ecalantide € um inibidor de protease
que se liga a calicreina impedindo a producdo da bradicinina. Possui uma
meia-vida curta, sendo utilizado, portanto, apenas para o tratamento das crises
agudas.>?® JA o Icatibanto possui uma alta afinidade pelo receptor de
bradicinina.? Desta forma, impede a ligacdo da bradicinina impossibilitando a
geracdo dos efeitos mediados pela bradicinina.2 E administrado por via
subcutdnea com uma Unica injecdo de 30mg, preferencialmente na regido
abdominal. O Unico efeito secundario consistentemente registado por 90% de

pacientes tratados € a dor local transitéria, inchaco e eritema no local da
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injecdo. Este medicamento j4 esta aprovado na Europa e EUA para auto-

administracao e para o tratamento de todos os ataques agudos.

O AEH é uma doenca complexa, que acarreta grande repercussdo na
qualidade de vida dos pacientes, possui alta morbimortalidade, porém é pouco
conhecida pelos profissionais da &rea de saulde, pelos proprios pacientes e
pela populacdo. Com o objetivo de mudar o panorama da atencao ao paciente
com AEH no Espirito Santo, em 2011, foi criado o projeto de Extensédo
“‘Atencao Integral aos portadores de Angioedema Hereditario” que oferece
atendimento integral aos pacientes com diagnéstico de AEH, capacita alunos
da graduacdo em Medicina da EMESCAM e profissionais de salde para
manejo adequado da doenca. Atualmente estdo cadastrados no ambulatério de
Angioedema do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV), 73
pacientes de 13 familias, com diagndstico confirmado da doenca.

Sendo assim, € importante estabelecer a prevaléncia da doenca em nosso
meio e avaliar os aspectos epidemiolégicos, sociais e clinicos dos pacientes
portadores de AEH para ampliar a informacéo aos profissionais de salde e
propor campanhas educativas para os pacientes e seus familiares e populacéo.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
Estimar a prevaléncia de Angioedema Hereditario no Espirito Santo.

1.1.2 Objetivos especificos

Fazer a geodistribuicdo dos casos de AEH diagnosticados.

Estabelecer perfil clinico-epidemiol6gico dos portadores de AEH.

Conhecer o numero de familias afetadas pelo AEH no Espirito Santo.
Estabelecer o numero de casos em tratamento profildtico e tipo de

medicamento utilizado.

1.1.3 JUSTIFICATIVA

O numero crescente de casos diagnosticados de AEH no HSCMYV e a escassez
de estudos de prevaléncia na literatura, motivou a realizacdo de estudo para
estabelecer se a prevaléncia da doenca no Espirito Santo é concordante com
aquela descrita na escassa literatura disponivel até entao.

A andlise de aspectos epidemioldgicos, sociais e clinicos de pacientes
portadores da doenca poderd auxiliar na tomada de decisdes quanto as
politicas de saude publica regionais, ampliar a informacéo aos profissionais de
saude e propor campanhas educativas para 0s pacientes e seus familiares e

populacao.
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2 METODOS

Foi realizado um estudo de corte transversal, retrospectivo, descritivo e
analitico, através de uma andlise de dados de pacientes residentes no Espirito
Santo, com diagnéstico confirmado de AEH, cadastrados no ambulatorio de
referéncia da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria, de trés clinicas privadas
gue acompanham pacientes portadores de AEH e de dados da Secretaria de
Saude do Espirito Santo sobre dispensacao de medicamentos.

O Estado do Espirito Santo esta localizado na regido Sudeste do Brasil, com
uma area de 46.096,925 kmz2, uma populacdo de 3.514.952 (segundo censo de
2010) e densidade demografica de 76,25 hab/km2. Possui elevado nivel de

urbanizacéo e engloba 78 municipios, com uma renda per capta de R$ 1.052.4

O Servico de referéncia para atendimento de pacientes com suspeita de AEH
no Espirito Santo é o ambulatério de Angioedema do HSCMV. N&o existem
outros ambulatérios publicos de alergia e imunologia que atendam esse agravo

no Espirito Santo.

Foram analisados dados de prontuarios de todos os pacientes com diagnostico
de AEH, em tratamento no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitdria, e,
foram enviados para as trés clinicas privadas, formularios contendo
guestionamentos sobre as variaveis: numero de pacientes com diagnostico
laboratorial confirmado, niamero de familias, niumero de casos por familia,
género, municipio de residéncia, faixa etaria, medicacdo em uso, (ANEXO A) e
uma copia do Termo de Responsabilidade de Utilizacdo de Dados (ANEXO B).
Os formuléarios foram preenchidos pelos médicos responsaveis pelas clinicas.
Foram incluidos todos os pacientes em acompanhamento no ambulatério de

angioedema do HSCMV e nas clinicas privadas, além daqueles cadastrados na
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Secretaria de Saude do Espirito Santo para dispensacdo de medicamentos

para tratamento profilatico do AEH.

Nos pacientes acompanhados no Servico do HSCMV, foram coletados dos
prontuarios dados referentes a quantidade de familias, nimero de 6bitos por
familia, sexo, raca, idade, idade do inicio dos sintomas, idade do diagnostico,
classificacdo da doenca (tipos I, Il e Ill), frequéncia dos sintomas, localizacao

dos sintomas, tratamento profilatico e de crise.

Todos os dados foram obtidos originalmente de prontuarios dos pacientes,
diretamente no Hospital Santa Casa de Vitéria e indiretamente nos servigos
privados e da Secretaria de Saude, e posteriormente, foram resumidos nos
formularios relativos aos servigos, para produzir os dados efetivamente
utilizados na pesquisa. Sendo assim, existiu um risco de quebra de
privacidade, porém minimizado pelo fato de que os médicos dos servigcos
privados nao irdo utilizar em pesquisa os dados que coletarem, e que 0s
pesquisadores apresentam Termo de Responsabilidade de Utilizacdo de

Dados.

Para estimar a prevaléncia foram utilizados populacionais do Espirito Santo
extraidos do ultimo censo do IBGE (2010). Os casos com diagnostico
confirmado foram geodistribuidos por municipio de moradia com o auxilio da

ferramenta Google Maps.

Como o estudo foi realizado por levantamento retrospectivo de prontuarios e
dados fornecidos por outros servi¢os, o0 que dificulta a obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, os pesquisadores se comprometeram a
nao revelar a identidade dos pacientes, bem como a utilizar as informagdes
obtidas para fins estritamente cientificos, conforme Termo de Responsabilidade
de Utilizacdo de Dados (ANEXO B).

Os dados obtidos através dos levantamentos de prontuarios e respostas dos
formularios foram alocados em um banco de dados no programa Epi Info, com

auxilio do Laboratério de Estatistica da UFES (Lestat), os quais foram
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transferidos para o programa Microsoft Excel para a analise detalhada. Foram
calculadas as prevaléncias e as frequéncias absolutas e relativas das variaveis

estudadas.

2.1 QUESTOES ETICAS

O projeto foi protocolado na Plataforma Brasil e aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) com Seres Humano da Emescam, antes do seu
inicio, segundo o seguinte nimero de aprovacdo 31867414.7.0000.5065.

Os pesquisadores declaram que ndo ha nenhum conflito de interesse na
realizacdo dessa pesquisa e que irdo cumprir com todos os termos contidos na
Resolugdo n.° 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude e

todas as outras resolu¢cdes complementares.

O sigilo das informacBes encontradas sera respeitado por todos o0s
pesquisadores. Garante-se o sigilo de a fim de resguardar a identidade dos

individuos que participaram do seguinte estudo,
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3 RESULTADOS

No Espirito Santo, até agosto de 2015, foram identificados 91 pacientes com
diagnéstico de Angioedema Hereditario. Considerando a populagédo do ES no
ualtimo censo do IBGE (2010), observou-se uma prevaléncia de 1:38 625. Os 91
pacientes pertenciam a 18 familias e 16 eram casos isolados, isto é, sem
outros parentes com diagndéstico. Foram descritos Obitos por AEH em 8 (50%)

familias.

Quanto a geodistribuicdo dos casos, 26 residiam em Cariacica, 13 em Serra,
12 em Vila Velha, 8 em Linhares, 8 em Cachoeiro de Itapemirim, 7 em Vitoria, 5
em Jodo Neiva, 3 em Barra de S&o Francisco, 2 em Viana, 2 em Aracruz, 1 em
Itaguacgu, 1 em Castelo e 3 nao foi informado o local de moradia. (Tabela 1 e
Figura 1)

Figura 1- Distribuigdo espacial dos casos de AEH por municipio do Espirito Santo.
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Dos 91 pacientes identificados no estudo, 61 eram moradores da Grande
Vitéria, o que corresponde a uma prevaléncia de 1:25.942 para essa regido. A
Regido Metropolitana da Grande Vitéria é uma &rea geografica de elevado
nivel de urbanizacdo, composta pela capital Vitdria, juntamente com o0s
municipios de Cariacica, Fundao, Guarapari, Serra Viana e Vila Velha. De
acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*, tem
populacdo estimada em 1.687.704 habitantes distribuidos em uma area de
2335,77 Km?. Esses sete municipios abrigam quase a metade da populacéo

total do Espirito Santo (46%) e 57% da populacéo urbana do estado.

Entre a amostra deste estudo, 46 (51%) pertenciam ao sexo feminino e 45
(49%) masculino (Tabela 2). Quanto a raca, 28 (31%) eram branca, 22 (24%)
parda, 23 (25%) negra e 18 (20%) ndo estavam informados no prontuario
(Tabela 2). A faixa etéria dos pacientes variou entre 7 e 89 anos (média: 37,6
anos), sendo 7 pacientes (8%) na faixa etaria de 0-16 anos, 60 (66%) pacientes
na faixa etaria de 16-55 anos, 16 (17%) pacientes na faixa etaria de mais de 56
anos e 8 (9%) nao possuiam a idade informada nos documentos analisados
(Tabela 2). A idade de inicio dos sintomas variou de 6 meses a 68 anos (média:
14,3 anos) e a de diagndstico variou de 4 a 85 anos (media: 31,6 anos), o que
gerou uma média de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o

diagnéstico de 17,3 anos . (Tabelas 3 e 4).

A faixa etéria de inicio dos sintomas foi diferente entre os sexos masculino e
feminino, sendo que o sexo feminino apresentou maior incidéncia de 0-5 anos
(37%), e o0 masculino em 0-10 anos (50%), sendo que a média do inicio foi
semelhante, com 13.3 anos para o sexo feminino e 15.3 para o masculino
(Tabela 5).

Quanto a classificagdo do AEH, 67 (74%) foram diagnosticados com AEH por
déficit na producdo do C1INH (Tipo I), 10 (11%) com deficiéncia funcional de
C1INH (Tipo 1), 4 (4%) com niveis de inibidor de C1 normais (tipo Ill) e 10 (9%)
nao foram relatados dados a respeito do tipo no prontuario (Tabela 6 e grafico
2). Em duas pacientes de familias diferentes, que apresentavam quadro clinico

sugestivo de AEH com C1INH normal, foi confirmada mutac¢ao do Fator XII, por


http://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
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meio de analise molecular realizada no Laboratério JB Pesqueiro — UNIFESP e
Laboratorio de Alergia e Imunologia — USP Ribeirdo Preto. Dois familiares
(rmao e pai) de uma das pacientes, apesar de assintométicos, também

realizaram o exame e houve confirmacdo de mutacao no éxon 9 do Fator XII.

A frequéncia dos sintomas foi semanal em 8 (9%) pacientes, bimensal em 13
(14%) pacientes, uma vez a cada 2 meses em 9 pacientes (11%), menor que 4
vezes por ano em 29 pacientes (32%) e nao informada em 22 pacientes (24%)
(Tabela 7).

Em relacdo a localizacdo dos sintomas, 69 (76%) dos pacientes apresentaram
em maos, 59 (65%) abdominal, 56 (61%) em pés, 53 (58%) em face, 40 (44%)
em labios, 39 (43%) em laringe, 34 (37%) em membros superiores, 33 (36%)
em genitais, 26 (29%) em membros inferiores, 25 (27%) em pescoco, 21 (23%)
edema em lingua, 16 (18%) outros , 14 (15%) cefaléia, e 10 (11%) uretra.
(Tabela 8)

Em relacdo ao tratamento, 54 (59%) pacientes faziam tratamento de
manutencdo, 31 (34%) pacientes faziam tratamento profilatico e 6 (7%)
pacientes ndo tem informacdes sobre tratamento profilatico nos documentos.
Daqueles que faziam uso de tratamento profilatico, 44 (81%) utilizavam o
Danazol, 8 (15%) o Acido Tranexamico e 2 (4%) o Danazol associado ao Acido
Tranexamico. (Tabela 9 e gréficos 1 e 2) Segundo a Secretaria de Saude do
Estado do Espirito Santo, de janeiro de 2013 a julho de 2015, o medicamento
disponibilizado para o controle das crises (inibidor de bradicinina - icatibanto)
foi utilizado 59 vezes, por 29 pacientes diferentes, em servicos de urgéncia de
referéncia, sendo que nenhum deles necessitou mais que uma ampola para

resolucao da crise.



23

Tratamento Profilatico

M Danazol B Sem Tratamento Profilatico Descrito
B Acido Tranexamico 1 Nao Informado

m Danazol + Acido tranexamico

Gréfico 1- Tipo de tratamento profilatico instituido para pacientes portadores de AEH no Espirito Santo.

Classificagao do AEH

HTipo |
ETipo I
HTipo llI

m Nao relatado no prontuario

Gréfico 2 - Classificagdo quanto ao tipo de AEH dos pacientes do Espirito Santo.

Na historia familiar, 82 (90%) pacientes informaram ter conhecimento de
parentes com AEH, 7 (8%) nao tinham conhecimento de familiares com a
doenca e apenas 2 (2%) nao possuiam esse dado informado nos documentos

analisados. (Tabela 10)
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4 DISCUSSAO E CONCLUSAO

A prevaléncia de AEH no Espirito Santo foi de 1:38 625, ndo sendo observada
predilecdo por raga ou sexo, concordando com o0 que estd descrito na
literatura.’®” A média de idade ao diagndéstico foi um pouco maior que a
referida em outros estudos?>* e a idade de inicio dos sintomas foi compativel

com a descrita na literatura.3°

A média de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnostico foi de
17,3 anos, o que reflete a demora de reconhecimento da doenca, o que expde
0 paciente ao risco de crises graves com consequente 6bito. Em outras
casuisticas foi observado um atraso diagnéstico de 11.02, 12,8 e 22.8 anos,
eventualmente menor que aquele observado neste estudo.??3%3! Esse achado
aponta para a necessidade de capacitar os profissionais da saude em relacéo a
correta identificacdo dos sintomas e ao manejo adequado dos pacientes, e
fornecer informacgfes a populacdo geral sobre a doenca e suas caracteristicas
principais, além de demonstrar claramente que durante o periodo sem o
diagndstico, o paciente fica exposto a um risco de morte por complicacdes da

doenca, que seriam evitaveis com o manejo adequado.

A maioria dos pacientes, 74% foi classificada como AEH por disfuncdo da
quantidade do C1INH (Tipo I), 11% com deficiéncia funcional de C1INH (Tipo
II) e 4% com C1-INH normal o que é compativel com a literatura que demonstra
que o tipo | € o mais frequente, seguido do tipo Il.

Entre os casos estudados, cerca de 10% nao tinham historia familiar de AEH, o
que pode indicar mutacdo nova. Outros autores descreveram mutacdes novas

entre 20% a 25% dos pacientes de suas casuisticas.?>32-34

Os sintomas da crise de AEH podem ser graves e incapacitantes, associados a
alta morbidade e risco significativo de 6bito.” Edema em extremidades e dor
abdominal foram os sintomas relatados com mais frequéncia, o que ¢é

compativel com o descrito pela literatura.®3?> Dor abdominal de forte
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intensidade associada a nausea e vomitos, decorrentes de edema de alcas
intestinais sdo os sintomas mais incapacitantes. No periodo de dor intensa,
exames de imagem como ultrassonografia e radiografias podem demonstrar
ascite e dilatacdo de alcas intestinais. Esse quadro clinico associado aos
achados dos exames de imagem, pode ser confundido com outras afeccdes
abdominais e pode levar a intervencdes cirargicas exploratérias

desnecessarias.3>36

Na amostra estudada, 44% ja haviam apresentado episodio de edema de
laringe, semelhante ao relatado em outros estudos3! e em 8 familias (50% das
familias) ocorreram o6bitos devido ao AEH. O risco estimado de morte por
asfixia é de 15-33% se a crise ndo for tratada adequadamente.'®

Devido a significativa morbimortalidade associada ao AEH, o tratamento
cuidadoso das crises e a sua prevencao é essencial para o adequado manejo
dos pacientes.® Estudos demonstram que as crises de AEH podem refletir em
20-100 dias de algum grau de incapacidade por ano,®” o que corresponderia
em prejuizo de até 1.200 — 6.000 dias de atividades usuais e/ou laborais por
ano. A constatacdo de que 66% dos casos estudados estavam na faixa etaria
de 16-55 anos, reforca a necessidade de acompanhamento e tratamento

preventivo adequado pois esse é o periodo de maior atividade laborativa.

A utilizacdo de medicamento para o tratamento preventivo a longo prazo foi
necessaria em 59% em nossa casuistica. No Brasil, apenas o andrégeno
atenuado Danazol esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS).” Outros
androgenos como a Oxandrolona e Estanazolol, assim como o0s agentes
antifibrinoliticos Acido épsilon-aminocaproico e o Acido Tranexamico ndo estio
disponiveis no SUS e quando indicados devem ser adquiridos pelos proprios
pacientes. Como os andrdgenos sdo mais efetivos para o controle do AEH,
geralmente eles sdo o tratamento de escolha. As drogas antifibrinoliticas sao
reservadas para pacientes que nao toleram os androgenos anabdlicos, ou
quando estes estdo contraindicados. Em casos graves, onde a dose maxima
de andrégeno ndo é suficiente para o controle das crises, o uso de

antifibrinoliticos em associacdo também pode ser indicado.® Entre os pacientes
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diagnosticados no Espirito Santo, 81% utilizavam Danazol, 15% Acido

Tranexamico e 4% Danazol em associa¢do com Acido Tranexamico.

O tratamento das crises de AEH depende de sua gravidade. Nas crises graves
ou que envolvem o trato respiratério, ha necessidade urgente de tratamento,
em decorréncia da potencial morbimortalidade.® Entre os medicamentos
considerados eficazes e seguros pode-se citar o concentrado de C1-INH e C1-
INH recombinante, o inibidor de calicreina (Ecalantide), e o antagonista de
receptor de bradicinina (Icatibanto) No Brasil estdo liberados pela ANVISA o
Icatibanto e o concentrado do C1-INH,” mas nenhum deles é disponibilizado

pelo SUS. O Espirito Santo é o unico Estado do Brasil que disponibiliza

Icatibanto para crises moderadas e graves nas emergéncias.

Embora grandes mudancas tenham ocorrido em relacdo ao diagndstico e
tratamento do AEH nos ultimos anos, a doenca ainda apresenta diagnostico
tardio. Considerando que compromete a qualidade de vida e apresenta elevada
morbimortalidade, € de extrema importancia que os profissionais de saude
conhecam a doenca para identificar e tratar os pacientes de forma adequada.
Além disso, esses profissionais podem atuar na prevencao e dar seguimento

ao acompanhamento através da criacao de servigcos de referéncia.

A procura por conhecimento sobre o AEH tem aumentado nos dltimos anos e,
em paralelo, a identificacdo de pacientes antes desconhecidos. A prevaléncia
calculada no estado do Espirito Santo foi compativel com aquela descrita na
literatura, porém, se considerarmos apenas pacientes da regido metropolitana
de Vitéria, mais desenvolvida e habitada, a prevaléncia aumenta de 1:38 625
para 1:25.942. Isso significa que ainda é necessario melhorar 0 acesso ao
diagnéstico laboratorial, ou mesmo difundir o quadro clinico para que médicos
ndo especialistas possam incluir esta doenga em possiveis diagnosticos

diferenciais, sendo assim possivel o diagnostico fora dos grandes centros.
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5 RECOMENDACOES

A fim de padronizar, uniformizar, otimizar e facilitar o acompanhamento e
tratamento dos pacientes portadores de AEH o grupo propde o uso de uma
ficha padrao de atendimento para pacientes com diagnostico de AEH (ANEXO
E), a qual proporcionara maior facilidade em analise de dados para pesquisas

futuras.
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ANEXO A

Formulario para pesquisa cientifica de tema: “PREVALENCIA DO
ANGIOEDEMA HEREDITARIO NA GRANDE VITORIA.” — Pesquisadores: Dra.
Faradiba Sarquis Serpa, Murilo Andrade Santana e Rafael Cicconi Arantes.

Instituicao:

1) Numero de pacientes com diagnéstico laboratorial confirmado de
Angioedema Hereditario:

2) Numero de familias portadoras de Angioedema Hereditario:

3) Numero de casos diagnosticados por familias:

2) Sexo dos pacientes com diagndstico de Angioedema Hereditéario:

Sexo Masculino:
Sexo Feminino:

3) Local de residéncia:

Vitoria: pacientes

Vila Velha: pacientes
Cariacica: pacientes
Serra: pacientes

Fundéao pacientes
Guarapari pacientes
Outros (aonde): pacientes

4) Quantos pacientes em tratamento?

4) Dos pacientes em tratamento, qual tipo de medicamento usam?

5) Idade dos pacientes:

Observacdo: Nenhum dado pessoal sera divulgado, o trabalho tem como fim, calcular a
prevaléncia da doenca, sem expor nenhuma das partes.
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ANEXO B

Termo de Responsabilidade de Utilizacdo de Dados

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto “Prevaléncia de Angioedema
Hereditario na regido metropolitana da Grande Vitoria” tém conhecimento e
cumprirdo os requisitos da Resolucdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude,
e suas complementares. Comprometem-se a manter a privacidade e
confidencialidade dos dados que irdo manusear, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes e da equipe de saude envolvida, e declaram-se
cientes de que as informacgdes somente poderdo ser utilizadas para o projeto
ao qual se vinculam.

Vitéria-ES, 8 de outubro de 2015.

1. Nome: Dra. Faradiba Sarquis Serpa
Qualificacdo: Professora Assistente de Pneumologia / EMESCAM

Assinatura:

2. Nome: Rafael Cicconi Arantes
Qualificacao: Académico do 12° Periodo Medicina / EMESCAM

Assinatura:

3. Nome: Académico Murilo Andrade Santana
Qualificacdo: Académico do 11° Periodo Medicina / EMESCAM

Assinatura:




ANEXO C
TABELAS DE RESULTADOS

Tabela 1- Distribuicdo dos casos de AEH no Espirito Santo por municipio de
residéncia.

Municipio de n (%)

residéncia

Cariacica 26 (29)
Serra 13 (14)
Vila Velha 12 (13)
Linhares 8 (9)

Cachoeiro 8 (9)

Vitéria 7(8)

Jodo Neiva 5 (6)

Barra de Sao 33

Francisco

Aracruz 2(2)

Viana 2(2)

Castelo 1(2)

ltaguacu 1(1)

N&o Informado 33

Total 91 (100)




Tabela 2- Caracteristicas clinicas e demogréficas de pacientes

diagnosticados com AEH no Espirito Santo.

Variavel Valores (n=91)
Faixa etaria
0-16 7 (8%)
17-55 60 (66%)
> 56 16 (18%)
Nao informado 8 (9%)
Sexo
Masculino 45 (49%)
Feminino 46 (51%)
Cor
Branca 28 (31%)
Parda 22 (24%)
Negra 23 (25%)
N&o informada 18 (20%)
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Tabela 3— Faixa etaria de inicio dos sintomas de pacientes diagnosticados com

AEH no Espirito Santo.

Faixa etaria do inicio dos n (%)
sintomas

0-5 anos 24 (26)
6-10 anos 13 (14)
11-15 anos 16 (18)
16-20 anos 11 (12)
21-30 anos 5 (6)
31-40 anos 5 (6)
> 50 anos 3(3)
N&o informada 10 (11)
Assintomaticos 4 (4)
Total 91
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Tabela 4- Faixa etaria de confirmacao do diagndstico dos pacientes portadores
de AEH diagnosticados no Espirito Santo.

Faixa etaria do diagnostico n (%)
(anos)

0-10 4 (5)
11-15 12 (13)
16-20 13 (14)
21-30 18 (20)
31-40 6 (7)
41-50 11 (12)
> 50 13 (14)
N&o informada 14 (15)
Total 91 (100)

Tabela 5- Faixa etaria de inicio dos sintomas de AEH nos sexos feminino e
masculino.

Inicio dos Sintomas Feminino Masculino

(anos) n(%) n(%)
0-5 15 (37) 9 (25)
6-10 4 (10) 9 (25)
11-15 11 (27) 5 (14)
16-30 8 (20) 8 (22)
> 30 3(7) 5 (14)
Total informado 41 (100) 36 (100)

Tabela 6 — Classificacdo do AEH dos pacientes do Espirito Santo.

Tipo n(%)
Tipo | 67 (74)
Tipo Il 10 (11)
Tipo 1l 4 (4)

N&o relatado no prontuério 10 (11)

Total 91 (100)




Tabela 7- FregUéncia dos sintomas em pacientes diagnosticados com AEH no
Espirito Santo.

Frequéncia dos n (%)

sintomas

Semanal 8 (9)

2x/més 13 (14)
1x/més 10 (11)
1x/2 meses 9 (10)
< 4x/ano 29 (32)
N&o Informado 22 (24)
Total 91

Tabela 8- Localizacao dos sintomas das crises de AEH em pacientes
diagnosticados no Espirito Santo.

Localizagao n (%)

Maos 69 (76)
Abdomen 59 (65)
Pés 56 (61)
Face 53 (58)
Labios 40 (44)
Laringe 39 (43)
Membros Superiores 34 (37)
Genitalia 33 (36)
Membros Inferiores 26 (29)
Pescoco 25 (27)
Lingua 21 (23)

Cefaléia 14 (15)



Uretra

Outros

10 (11)

16 (18)

38

Tabela 9- Tipo de tratamento profilatico instituido para pacientes portadores de

AEH no Espirito Santo.

Tipo de tratamento profilatico n(%)
Danazol 44 (48)
Acido Tranexamico 8 (9)
Danazol + Acido tranexamico 2 (7)
Sem necessidade 31 (34)
N&o Informado 6 (2)
Total 91(100)

Tabela 10- Histéria familiar de pacientes diagnosticados com AEH no Espirito

Santo.
Historia familiar de n(%)
AEH
Positiva 82 (90)
Desconhece 7 (8)
N&o Informada 2(2)
Total 91 (100)
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ANEXO D
FICHA SUGERIDA
HOSPITAL SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA- HSCMV

AMBULATORIO DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO

IDENTIFICACAO

Nome: Prontuario:
Endereco:

Telefone: (R) © ) e-mail:

Data de nascimento: / / Idade: Profissdo:

Cor: ( ) branca ( ) negra ( ) parda

Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado ( )viuvo ( ) divorciado

Cadastro na Associacdo de AEH: ( )sim ( )nédo

Local de diagnostico: Servigo de seguimento:

Data consulta: / /

QUADRO CLINICO

Idade de inicio dos sintomas: ( )anos
Prodromos: () sim ( ) ndo Quais?____

Tempo de doenca: () anos () meses
Frequéncia: ( ) semanal ( ) 2x/més ( ) 1x/més ( )1x/cada2 meses ( ) < 4x/ano.
Idade de confirmacgéo da doenga: ( ) anos

LOCALIZACAO DOS SINTOMAS

SUBCUTANEO:
( )méos ( )face ( )pés ( ) MMSS ( ) MMII ( ) labios ( ) pélpebra ( ) lingua ( )pescoco ( )genitais
(' )outros:

GASTRINTESTINAL:
() dor epigastrica ( ) disfagia ( ) nauseas ( )Vomitos ( ) distensdo abdominal ( ) dor abdominal ( )diarreia
() sangramento ( ) pancreas ( ) liquido na cavidade abdominal
RESPIRATORIO:

(' ) edema de laringe ( ) dispnéia ( ) mudanca de voz ( ) outros:

RENAL.:
() dificuldade para urinar ( ) outros:

CARDIACO:

NEUROLOGICO:
() cefaleia ( ) outros:

MANIFESTACOES AUTOIMUNES:
() artralgia ( ) artrite ( ) Tireoidite ( ) Vitiligo ( ) Psoriase ( )DMtipo1 ( ) Lupus ( )outras:___

IINTENSIDADE DAS CRISES

( )leve ( ) moderada ( ) grave

( ) tratamento em casa ( ) atendimento médico
Internacdo: ( ) UTI __ vezes.( )emergéncia___ vezes. ( )enfermaria___ vezes.
Procedimentos invasivos: () sim () ndo Quais:
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DURAGCAO DAS CRISES

( ) 1dia ( )2dias ( )3-5dias ( )>bdias

TRATAMENTO DAS CRISES

( ) hidratacdo ( )analgésico ( )sedacdo ( ) acido tranexamico ( ) danazol ( ) &cido & aminocapréico

() oxandrolona ( ) inibidor de C1 esterase ( ) inibidor de Clesterase ( ) inibidor do receptor de bradicinina

() corticéide ( ) anti-histaminicos ( )adrenalina ( ) outros:

FATORES DESENCADEANTES

) exercicio
) alimentos: Quais?

) trauma ( ) estreses ( ) anovulatério ( ) ciclo menstrual ( ) ato sexual ( ) gestacdo ( ) bebida alcodlica

) drogas: Quais?

) outros:

) Uso de anti-hipertensivos: Quais?

AN AN AN AN AN AN S

) Uso de hipo-glicemiantes: Quais?

CIRURGIAS

( ) laparotomias ( )dentaria ( )ortopédica ( )adenoidectomia ( )amigdalectomia
( ) outras:

GESTACAO
( )sim( )ndo Quantas: Gesta Para () parto eutécico ( ) cesaria

Evolucéo:

OUTRAS DOENCAS

Quais:

HISTORIA FAMILIAR

Presenca de familiares com AEH: ( ) sim ( ) ndo Grau de parentesco:

Parentes em tratamento para AEH: ( ) sim ( ) ndo Grau de parentesco:

Falecimento por AHE:( ) sim ( ) ndo Grau de parentesco:

HEREDOGRAMA FAMILIAR

( ) sim-anexar ( )ndo




41

TRATAMENTO PROFILATICO
( )sim( )ndo

( ) Acido tranexamico

Dose: tempo: EC: Ex.C
( ) Acido & aminocaproico
Dose: tempo: EC: Ex.C
() Danazol
Dose: tempo: EC: Ex. C
() Oxandrolona
Dose: tempo: EC: Ex.C
() Plasma
Dose: Frequencia: EC: Indicacdo
(' ) Inibidor de Clesterase
Dose: Frequencia: EC: Indicacéo
(') Inibidor do receptor da bradicinina(lcatibanto)
Dose: Frequencia: EC: Indicacéo
() outro:
EXAME FISICO
GERAL:
PELE:
OROSCOPIA:
RINOSCOPIA:
AR:
ACV:
AD:
MEMBROS:

CONDUTA




