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RESUMO

Introduc¢fo: Angioedema Hereditario (AEH) ¢ uma doenga genética rara caracterizada por
crises recorrentes de angioedema. Infecgdes e estresse emocional sdo alguns fatores
desencadeantes de crises, que sao imprevisiveis, debilitantes e potencialmente graves e fatais,
0 que pode comprometer a qualidade de vida (QoL). A Doenga do Coronavirus 2019
(COVID-19) despertou interesse pelas suas caracteristicas e por ser um possivel
desencadeante de crises.

Objetivo: Relatar o caso de um paciente com AEH com diagnostico tardio, com
manifestagdes graves e frequentes, e impacto na QoL. Adicionalmente, descrever o curso da
COVID-19 neste paciente.

Métodos: Estudo descritivo baseado na consulta ao prontudrio do paciente. Realizado em
2021, com dados coletados desde 1994.

Resultados: Homem, 58 anos, aposentado, com queixa de angioedema recorrente desde a
infancia. Investigou alergias por longo periodo, com restricdes alimentares e a atividades
escolares e sociais. Aos 23 anos foi diagnosticado com AEH apds dosagem de C1-INH e C4
reduzidos. Evoluiu com crises intensas e frequentes, com internagdes em unidade de
tratamento intensivo por edema de laringe. Mesmo com tratamento de primeira linha,
persistiu com crises. Desenvolveu depressao e ansiedade e na avaliacdo dos escores da QoL
observou-se valores inferiores aos da média no AEH. Apresentou crise moderada durante
COVID-19, mas a infecg¢ao foi leve.

Conclusées: Diagnostico tardio de AEH, dificil manejo e forma grave da doenga certamente
contribuiram no prejuizo da QoL deste paciente. Por outro lado, a resposta a COVID-19 foi

similar a de outros com AEH.

Palavras-chave: angioedema hereditario; gravidade do paciente; qualidade de vida;

coronavirus; infec¢ao.
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ABSTRACT

Background: Hereditary Angioedema (HAE) is a rare genetic disorder characterized by
recurrent angioedema attacks. Infection and emotional distress are some of the trigger factors
of the attacks, which are unpredictable, debilitating and potentially life-threatening and can
compromise the Quality of Life (QoL). Coronavirus Disease of 2019 (COVID-19) aroused
interest because of its characteristics and as a possible trigger factor.

Objective: To report a case of a HAE patient with late diagnosis, severe and frequent
manifestations of the disease and its impact on the QoL. Additionally, to report the course of
COVID-19 in this patient.

Methods: Descriptive study based on the patient’s medical record. It was conducted in 2021,
with data since 1994.

Results: Male, 58 years old, retired, presented with recurrent angioedema since childhood. He
investigated allergies for a long time, with food, school activities and social restrictions. At 23
years of age he was diagnosed with HAE after low dosage of C1-INH and C4. He evolved
with severe and frequent attacks, with intensive care unit admissions due to laryngeal edema.
Even with first line medication, he persisted with attacks. He developed depression and
anxiety and on QoL scores evaluation the values were below average for HAE patients. The
patient presented a moderate angioedema attack during COVID-19, but the infection was
mild.

Conclusion: The late HAE diagnosis, a disease difficult to handle and its severe presentation
certainly contributed to the impairment of this patient’s QoL. On the other hand, the COVID-

19 presentation was similar to other HAE patients.

Key-words: hereditary angioedema; patient acuity; quality of life; coronavirus; infection.
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1 INTRODUCAO

1.1 Revisao de literatura

Angioedema Hereditario (AEH) ¢ um distrbio autossomico dominante raro
caracterizado por episoddios de edema subcutdneo ou submucoso que podem atingir qualquer
parte do corpo.'™ Esses episodios podem ser muito debilitantes, principalmente quando
atingem o trato gastrointestinal, e potencialmente fatais nos casos de acometimento de vias
aéreas superiores.> * Desde que foi inicialmente descrita por William Osler em 1888, esta
condi¢do vem sendo estudada e frequentemente novas descobertas sdo feitas a respeito de sua
fisiopatologia, diagndstico, manifestagdes clinicas, tratamento e genética.> ¢ Estima-se que a
prevaléncia de casos confirmados de AEH ¢ de aproximadamente 1,5 por 100.000 habitantes,
porém esse numero pode mudar devido a descoberta de novas formas de AEH que antes nao
eram consideradas em estudos epidemioldgicos.’

Geralmente a doenga se instala na infincia e piora na puberdade, seguindo um curso
flutuante durante a vida do paciente.® A frequéncia das crises ¢ muito varidvel, podendo ser de
menos de um episédio por ano até mais de duas crises por més.” Em geral, apresentam
duracdo de dois a cinco dias, com resolugdo espontanea e sem resposta a anti-histaminicos,
adrenalina ou corticdides.'®'> A manifestacio clinica mais comum ¢é o edema de pele,
principalmente de extremidades, que se apresenta assimétrico, desfigurante, sem prurido ou
urticaria.> '% ' Pode também acometer genitilia, tronco, pescoco e face, em menor
frequéncia.’> A segunda manifestagio mais frequente sio as dores abdominais, que chamam a
atencao pela dor intensa e incapacitante, geralmente associadas a nduseas e vOmitos e que
muitas vezes sdo diagnosticadas erroneamente como abdome agudo.> '® O acometimento de
vias aéreas superiores ¢ menos comum, porém, quando presente, apresenta sério risco de
morte. A principal causa de dbito em pacientes com AEH ¢ asfixia por edema de laringe.*

As crises de angioedema podem ou ndo estar relacionadas a fatores desencadeantes,
apesar de a relacdo entre estes e a fisiopatologia ainda ser pouco conhecida. Os fatores mais
relatados sao estresse, esfor¢o fisico, trauma mecanico, infeccdo, intervencdes meédicas,
gravidez, mudangas climaticas e alguns medicamentos, como estrégenos ¢ inibidores da

Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)."



Como infecgdes virais sdo desencadeantes comuns, a infeccdo pelo Coronavirus da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 ou, em inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-Cov-2) tem sido uma grande preocupacdo. A Doenca do Coronavirus
2019 (COVID-19) pode cursar com infecgdo respiratoria grave e as vezes morte em alguns
individuos e desde o inicio da pandemia em 2020, os conhecimentos sobre sua fisiopatologia
vém aumentando rapidamente.'* Sabe-se que o SARS-Cov-2 utiliza a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA-2) para infectar as células e pode causar menor disponibilidade da
enzima na membrana celular do hospedeiro.'> ' Como a ECA-2 est4 ligada a metabolizagio
da bradicinina, sua redu¢do pode ter como consequéncia um acumulo de bradicinina
circulante, o que também faz parte da fisiopatologia do AEH.!® Além disso, a COVID-19
pode interferir no sistema complemento e no sistema de coagulagdo, que estdo diretamente
relacionados a0 AEH.'® '7 Assim, seria de se suspeitar que houvesse uma relagio entre a
COVID-19 e o AEH. A literatura ¢ ainda bastante limitada e ha davidas se um paciente com
AEH tem mais chance de apresentar uma forma grave de COVID-19 ou se a infec¢ao pelo
SARS-Cov-2 pode gerar crises graves de AEH, tanto em intensidade como em frequéncia.
Até o presente, os poucos estudos apontam apenas que o virus SARS-Cov-2 pode desencadear
crises de angioedema, como em outras infecgdes, e a gravidade da infec¢ao parece ser similar
a da populacio em geral.!6 1820

Muitos pacientes relatam sintomas que precedem uma crise de AEH, sendo que os
mais comuns sdo eritema marginatum, sensacdo de formigamento na pele, desconforto,
fadiga, irritabilidade e sintomas gastrointestinais como ndusea, vOmitos, dor abdominal,
diarréia e desconforto abdominal.?!

O AEH ¢ classificado em tipo I, tipo II e com C1-INH normal, este ultimo com
subclassificagdes. As formas mais comuns sdo o tipo I e o tipo II e estdo relacionadas a uma
deficiéncia do inibidor de Cl-esterase (C1-INH) causada por uma mutagdo em um dos dois
alelos do gene SERPING1.?>% O AEH tipo I (AEH 1) representa aproximadamente 85% dos
casos € se caracteriza por uma sintese insuficiente de C1-INH, o que leva a sua redugao
quantitativa no plasma. J& o AEH tipo II (AEH II), cerca de 15% dos casos, ¢ causado pela
sintese de C1-INH defeituosa, levando a uma deficiéncia funcional dessa proteina, com niveis
séricos normais.! Nos casos de AEH com C1-INH normal (AEH-nC1-INH), muito mais raros,
a C1-INH plasmatica se encontra inalterada, tanto quantitativamente quanto funcionalmente.
Essa forma, menos elucidada que as outras, se subdivide de acordo com o gene mutado que

leva a doenca. Atualmente, cinco genes sdo conhecidos: fator XII (FXII), angiopoetina-1



(ANGPT1), plasminogénio (PLG), cininogénio-1 de alto peso molecular (KNG1) e mioferlin
(MYOF).%

A fisiopatologia do AEH I e do AEH II ¢ explicada principalmente pelo aumento de
bradicinina plasmatica devido a deficiéncia de C1-INH.'> 2° Em situagdes fisioldgicas, a
producdo de bradicinina se da pelo sistema de contato, cuja cascata se inicia pela ativagdo do
fator XII, causada pelo contato com superficies negativamente carregadas nos vasos. O fator
XII ativado, por sua vez, converte a molécula pré-calicreina em calicreina plasmatica, que
entdo quebra uma molécula de cininogénio de alto peso molecular e gera a bradicinina. A
bradicinina se liga em receptores Bl e B2 nos vasos e leva a uma vasodilatacdo e
extravasamento de liquido.”® A bradicinina normalmente ¢é rapidamente catabolizada por
metaloproteases, como a ECA. Todo esse processo ¢ regulado em grande parte pela C1-INH,
que inibe tanto o fator XII quanto a calicreina plasmatica e impede a producdo exagerada de
bradicinina, além de também estar envolvida com o sistema complemento e fibrinolitico. No
AEH I e II hd uma deficiéncia de C1-INH, que leva a uma superproducdo de bradicinina, com
extravasamento de liquido dos vasos e, consequentemente, angioedema. !> >

O diagnostico de AEH ¢ em geral tardio, provavelmente por ser uma doencga rara e
pouco conhecida por profissionais de saude. A média de atraso no diagnostico apds o inicio
dos sintomas varia de 8 a 16 anos.?*! Segundo as Diretrizes Internacionais para Manejo de
Angioedema Hereditario de 2018, o diagnostico de AEH I e II deve se basear na clinica
sugestiva e em exames laboratoriais.'> A histéria familiar positiva também ¢é de grande
importancia, apesar de pelo menos 25% dos casos serem o primeiro da familia devido a
mutagdes de novo.*> >3 Na analise laboratorial sdo avaliados os niveis séricos de complemento
C4 e C1-INH e a funcao de C1-INH. Em ambos os tipos de AEH com alteracdo na C1-INH os
niveis de C4 geralmente estdo reduzidos devido ao seu consumo excessivo pelo sistema
complemento, ja que ndo hd a regulagdao pela C1-INH. No AEH I tanto os niveis séricos
quanto a fun¢do da C1-INH estdo reduzidos. J4 no AEH II a funcdo da C1-INH esta reduzida,
porém sua concentracdo plasmatica estd normal ou aumentada.® !® 12 Frequentemente é
dosado nivel de C1q plasmaético para descartar angioedema adquirido, contudo, no AEH, seus
valores, em geral, sio normais.'? O diagnéstico de AEH-nC1-INH se dé por exclusio ou pela
analise de mutacdes genéticas conhecidas, ja que ainda ndo existem biomarcadores de uso
comercial para diagndstico laboratorial.®

O sequenciamento genético usualmente ndo ¢ realizado para diagnostico de AEH.
Geralmente ¢ feito para diagnostico de AEH em casos graves ou raros (como AEH-nC1-INH

€ mosaicismo), para diagnostico diferencial de angioedema adquirido com deficiéncia de C1-



INH ou para diagnostico de AEH em menores de um ano de idade, pois nessa faixa etaria os
valores de C1-INH podem ser falsamente baixos.® 1012

Apesar de as crises apresentarem resolucao espontanea, a falta de tratamento correto
pode levar a sérias consequéncias para o individuo. O edema de extremidades, quando grave,
causa uma incapacitacdo funcional importante; as dores abdominais podem ser muito intensas
e incapacitantes; e o edema de vias aéreas pode levar ao obito.'? Assim, o diagndstico precoce
e tratamento sdo essenciais, podendo visar tanto o encurtamento do tempo das crises assim
como a prevengdo destas. Existem trés modalidades de terapia: tratamento das crises,
profilaxia em curto prazo e profilaxia em longo prazo.® 1

Para tratamento das crises, os medicamentos indicados sdo os concentrados de C1-
INH derivado de plasma (Cinryze® e Berinert®) ou C1-INH recombinante (Ruconest®), que
repdem os niveis séricos de C1-INH.'? 3% Ecallantide (Kalbitor®) (inibidor de calicreina
plasmatica, usado somente nos Estados Unidos) e icatibanto (Firazyr®) (antagonista do
receptor de bradicinina) também sdo opgdes terapéuticas que interferem na cadeia da
bradicinina. Na auséncia dessas opg¢des, pode-se utilizar plasma fresco congelado (PFC).!% 34
Para pacientes com crises pouco frequentes, pode ser considerado apenas o tratamento das
crises, sem necessidade da profilaxia a longo prazo.>*

A profilaxia em curto prazo ¢ indicada antes da realizagdo de procedimentos que
possam desencadear uma crise, como procedimentos dentdrios, cirurgias, intubagdo
endotraqueal ou endoscopia. E feita idealmente com concentrado de C1-INH, 1 a 12 horas
antes do procedimento, podendo ser utilizado PFC.% 134

Ja a profilaxia em longo prazo com uso continuo de medicacdo deve ser
individualizada, sendo recomendada para aqueles pacientes com sintomas muito graves €
frequentes e/ou com resposta insuficiente ao tratamento das crises. O mais recomendado para
essa profilaxia € o concentrado de C1-INH derivado de plasma endovenoso (Cinryse®) e mais
recentemente a forma subcutinea (Haegarda®).® %3 Uma nova alternativa com boa eficicia
¢ o Lanadelumabe subcutineo (7akhzyro®), um anticorpo monoclonal contra calicreina
plasmatica.® 3* Como tltima opgdo, podem ser considerados andrégenos atenuados (danazol
ou oxandrolona) ou anti-fibrinoliticos (4cido tranexamico), com mais efeitos colaterais e pior
eficicia, respectivamente.® > 3 Alguns dos efeitos colaterais do uso prolongado de
androgenos atenuados podem ser irregularidade menstrual, acne, virilizagcdo e hirsutismo,
ganho de peso, dislipidemia e alteragdes hepaticas.'* > Mesmo com terapia profilatica, alguns

pacientes ainda apresentam crises de angioedema.



Por ser uma doenca hereditaria, debilitante, possivelmente fatal, imprevisivel, com
atrasos no diagndstico e tratamento de alto custo e com possiveis efeitos colaterais, o AEH
pode impactar negativamente a qualidade de vida do individuo acometido.’” Estudos
realizados com pacientes com AEH mostram que a qualidade de vida, ou no inglés, Quality of
Life (QoL), nesta populacdo ¢ pior quanto mais frequentes e graves sio os sintomas.*® 3% Além
disso, o diagnostico de depressdo ¢ mais frequente nos pacientes com AEH do que na
populacdo em geral, sendo que o uso de antidepressivos pela populagdo com AEH chega a ser

quase o dobro da média geral.*®

Um estudo multicéntrico realizado na Europa observou que
38% dos pacientes com AEH apresenta ansiedade clinicamente relevante, relacionada
principalmente a ataques futuros, a viagens e a possibilidade de transmitir a doenga a seus
filhos. O mesmo estudo observou que 14% dos pacientes apresentavam depressdo.*’ Além
disso, as crises podem comprometer a vida escolar e a carreira dos individuos afetados, ja que
os ataques podem levar a faltas e perdas de oportunidades.*”

Atualmente existem alguns questiondrios que avaliam a gravidade do AEH baseado
na frequéncia, localizagdo ¢ intensidade das crises, porém sdao mais utilizados em estudos
clinicos, pois exigem um didrio e reavaliagdes constantes, sendo pouco utilizados na pratica
clinica.*! Além disso, a gravidade das crises é algo muito subjetivo e depende de como a crise
de angioedema e sua localiza¢do afetam uma atividade ou o dia a dia do paciente. Também
deve-se considerar que mesmo fora das crises podem persistir os sintomas psicologicos
relacionados a doenca, como medo da préxima crise, ansiedade e depressdo. Assim, a
frequéncia das crises e sua intensidade sdo insuficientes para avaliar a gravidade do AEH
1soladamente, sendo necessario correlacionar esses dados com o impacto da doenga na QoL
do paciente.*?

Uma forma de avaliar o impacto do AEH na qualidade de vida ¢ através da aplicacdo
de questionarios, que sdo ferramentas conhecidas por patient-reported outcomes. O Short-
Form Health Survey 36 (SF-36) ¢ um instrumento genérico ja validado no Brasil e
frequentemente utilizado em pacientes com doencas cronicas.**#® Baseia-se em 36 perguntas
organizadas em oito grupos, que avaliam: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado
geral da satde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e satide mental.** Ha também
questionarios mais especificos para doencas que cursam com angioedema recorrente, como o
Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL), também ja validado no Brasil.*”> % E
composto por 17 perguntas, divididas em quatro dominios: funcionalidade, fadiga/humor,
sentimentos/vergonha e nutri¢do. Essas perguntas dimensionam o impacto das crises de

edema no periodo das tltimas quatro semanas da aplica¢do do questionario.*”>*8



1.2 Justificativa

Apesar de raro, o AEH deve ser considerado uma doenga grave, por seu carater
incapacitante e potencialmente fatal. Faz-se necesséario, portanto, um reconhecimento da
doenga por parte dos profissionais de saude, principalmente aqueles que trabalham em
servicos de emergéncia. E importante saber da existéncia deste diagnostico e saber identificar
uma crise de AEH e como maneja-la, levando em consideracao que medicamentos como anti-
histaminicos, corticoides e adrenalina nao resolvem. Embora grande parte dos pacientes com
AEH tenha uma boa resposta com os tratamentos especificos atualmente disponiveis, alguns
podem persistir com sintomas leves.

O Nucleo de Alergia do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao
Thiago — HU/UFSC/EBSERH presta atendimento dirigido especificamente a pacientes com
angioedema. Uma das formas de acompanhamento da sua QoL ¢ através da interpretagdo de
questionarios aplicados eventualmente ¢ avaliados nas consultas. Dentre os pacientes
acompanhados, um caso se destaca pela gravidade das crises e peculiaridades na historia de
vida, despertando interesse para sua divulgacdo. Adicionalmente, devido aos dados escassos
em literatura sobre evolugdao de pacientes com AEH infectados por SARS-Cov-2, torna-se
relevante a descri¢do de casos que abordem esse assunto.

Com base no exposto, pergunta-se: Qual ¢ a qualidade de vida de um paciente com
AEH de diagndstico tardio, cujas crises tém sido graves e frequentes, e qual a evolugdo da

infec¢ao por SARS-Cov-2 neste paciente?



2 OBJETIVO

Apresentar sob forma de relato de caso clinico a histéria de um paciente com AEH
com diagnostico tardio, cujas manifestagdes t€m sido graves e frequentes, € o impacto em sua
qualidade de vida. Adicionalmente, descrever o curso da infeccdo por SARS-Cov-2 neste

paciente.



3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo tipo relato de caso clinico, sobre um paciente
acompanhado no ambulatério de Angioedema do Hospital Universitario Professor Polydoro
Ernani de Sdo Thiago (HU/UFSC/EBSERH). A pesquisa foi realizada em 2021, com dados
coletados desde 1994.

3.2 Métodos

Foi feita consulta ao prontuario do paciente para coletar dados sobre a historia da
doenca, medicamentos utilizados ¢ exames laboratoriais realizados. Também foram utilizados
fotos e relatos do paciente, heredograma da familia e dados de questionarios de qualidade de
vida especifico para angioedema (AE-QoL) (Anexo 1) e geral (SF-36) (Anexo 2), respondidos
previamente pelo paciente. Algumas informag¢des do prontudrio foram confrontadas com

relatos do paciente.

3.3 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) sob o nimero
de Certificado de Apresentagdo de Apreciagio Etica (CAAE) 45147521.5.0000.01214.647.49
(Anexo 3). Os dados foram coletados apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1) e do Termo de Autorizacdo de uso de imagem e
depoimentos pelo paciente (Apéndice 2). Os pesquisadores se comprometeram a seguir a
resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Satide e suas resolugdes complementares.

O estudo ndo ofertou beneficio direto ao paciente, que ndo recebeu nenhum beneficio
financeiro, ganhos ou recompensas. Os pesquisadores também ndo obtiveram quaisquer
beneficios monetarios, ganhos ou recompensas. Além disso, ndo houve despesas pessoais para

o paciente em qualquer fase do estudo.



4 APRESENTACAO DO CASO

O paciente homem de 58 anos, natural e procedente de Florianopolis (Santa Catarina,
Brasil), foi diagnosticado com AEH I aos 23 anos de idade, 21 anos apds o inicio dos
primeiros sintomas. Nao possuia antecedentes familiares de AEH. Dentre os sintomas
recorrentes desde a infincia, destacam-se crises de edema em face (labios, lingua e
orofaringe), extremidades (pés e maos) e dores abdominais com distensdo e, as vezes,
alteracdes do ritmo intestinal. Os fatores desencadeantes das crises eram principalmente
estresse emocional, calor, infec¢des ¢ exercicio fisico intensos.

Aos dois anos de idade (1964), iniciou crises de angioedema de extremidades e dor
abdominal, uma vez por més, resultando em idas frequentes a emergéncia. Era tratado com
corticoides e anti-histaminicos nas crises leves e adrenalina quando apresentava edema facial
grave. No entanto, ndo melhorava com essas medicacdes, perdurando a clinica por dois a trés
dias.

Iniciou-se um longo processo de investigacdo até a adolescéncia. Realizou diversos
testes alérgicos (soroldgicos, prick test), cujos resultados foram negativos. Entretanto, era
submetido a inimeras dietas restritivas por suspeita de alergias alimentares, mas as crises se
mantinham. Deixava de brincar com amigos e ndo praticava educag¢ao fisica na escola devido
a crises de angioedema. Todas essas restricoes causaram grande prejuizo emocional e social
ao paciente até a juventude.

Aos 23 anos (1985), foi diagnosticado com AEH em Sao Paulo apds dosagem de
enzimas séricas (em prontuario, valores constam apenas do ano de 2016: C1-INH quantitativo
<3 mg/dL [valor de referéncia 10-30 mg/dL)]; C1-INH funcional 15,2% [valor de referéncia
70-130%]; C4 2 mg/dL [valor de referéncia 10-40 mg/dL]). Iniciou tratamento profilatico
com androgenos atenuados e/ou 4acido tranexdmico, porém continuou apresentando crises
recorrentes. Apesar do diagnostico, ainda era tratado na emergéncia como angioedema
histaminérgico.

Aos 36 anos teve a primeira internacdo em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)
por edema de glote. Depois ficou estavel até os 50 anos, mas voltou a ser internado em UTI
por duas ocasides, aos 52 e 56 anos, apesar de fazer profilaxia com andrégenos atenuados

e/ou acido tranexamico. Apos a quarta década de vida chegou a fazer aproximadamente 15
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visitas a emergéncia ao ano, sendo tratado com plasma fresco congelado e medicamentos
sintomaticos. Em 2016 conseguiu, via processo judicial, Icatibanto para tratamento de crises,
porém com fornecimento irregular.

A Figura 1 mostra o paciente durante uma das internacdes em UTI e as figuras 2a e 2b
apresentam, respectivamente, o paciente em crise de angioedema facial e em recuperagdo

completa da crise.

o
Figura 2a - Paciente em crise de angioedema de face. Figura 2b - Paciente totalmente recuperado da crise.
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Em 2017 (55 anos), suspeitou-se de tolerancia e dependéncia a opioides devido ao uso
frequente nas dores abdominais. Ainda neste ano foi diagnosticado com pangastrite, infec¢ao
por Helicobacter pylori e candidiase esofagica, para as quais foi tratado e acompanhado no
servico de Gastroenterologia do HU. No entanto, persistiu com crises de dores abdominais
intensas, que ndo pareciam ser unicamente devido a angioedema ou condi¢des
gastrointestinais, sendo suspeitada Sindrome do Intestino Narcdtico (SIN) devido ao historico
de uso cronico de opioides. Dois anos depois, foi diagnosticado novamente com pangastrite e
candidiase esofagica, foi constatada esteatose hepatica e, posteriormente, colelitiase. Isso,
associado a persisténcia das dores abdominais mesmo com a redu¢do do uso de opioides,
diminuiu as suspeitas de SIN.

As Figuras 3a e 3b mostram, respectivamente, o paciente com distensdo abdominal por
crise abdominal e apods recuperagdo da crise. A area com equimose em quadrante inferior

esquerdo € o local de aplicacdo de medicagdo subcutanea para crise.

Figura 3a - Paciente durante crise abdominal de angioedema. Figura 3b - Paciente fora da crise
abdominal.

Ainda em 2017, apds uma longa viagem de Onibus, o paciente apresentou um episodio
de Trombose Venosa Profunda (TVP) e ficou internado por 12 dias, durante os quais
apresentou uma crise de angioedema facial. Estava em uso de andrégeno atenuado

(oxandrolona) na ocasido.
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Em 2019, aos 57 anos, internagdes hospitalares por crises de angioedema chegaram a
ocorrer duas vezes por més. Foi possivel, em fun¢do da gravidade, obter tratamento profilatico
de longo prazo com concentrado de CI1-INH pela rede publica. As crises reduziram em
duragdo e nao houve necessidade de internagdo hospitalar por um periodo de quatro meses.
Entretanto, a frequéncia se manteve em aproximadamente quatro crises por més e idas a
emergéncia ocorreram duas vezes ao més, principalmente devido as dores abdominais, que
eram tratadas em pronto-atendimentos com derivados de opioides apesar do histérico de
suspeita de dependéncia.

No final de 2020, o paciente deixou de receber concentrado de C1-INH profilatico e
Icatibanto. Na pandemia da COVID-19, quatro dias apds interrupgdo do tratamento com C1-
INH profilatico, procurou pronto atendimento durante crise de dor abdominal e edema de
labios importante e foi suspeitado COVID-19 devido a cefaléia, tosse seca, coriza, odinofagia,
mialgia, anosmia e disgeusia com 15 dias de evolucdo. O paciente foi internado e apresentou
sorologia positiva para infeccdo aguda pelo SARS-Cov-2. Evoluiu sem complicagdes
respiratdrias, com melhora da crise de angioedema, e recebeu alta hospitalar apds trés dias.
Apoés, as crises de angioedema se mantiveram semanais, principalmente com dores
abdominais intensas.

Durante anos o paciente fez acompanhamento por depressdo e ansiedade em
ambulatorio de Psicologia e Psiquiatria, com uso de antidepressivos e, as vezes, acupuntura.
Em janeiro de 2021 o paciente respondeu aos questionarios AE-QoL e SF-36 (Anexo 1 e
Anexo 2), que haviam sido respondidos previamente em 2016. No questionario SF-36 escores
mais baixos indicam pior Qol e no questionario AE-QoL ¢ o oposto, ou seja, escores elevados

indicam pior Qol. Os resultados dos questiondrios encontram-se nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Escores por dimensdes do questionario SF-36.

Limitacao Estado Limitacdio por
Capac.ldade por Dor geral Vitalidade Aspefcfos T Saude
Funcional aspectos de sociais e mental
. . emocionais
fisicos saude
2016 65 50 31 40 45 37,5 0,00 44
2021 60 25 41 10 35 37,5 0,00 48

Tabela 2—Escores totais e por dimensdes do questionario AE-QoL.

Funcionalidade Fadiga/humor  Sentimentos/vergonha Nutricao TOTAL

2016 68,75 60 75 50 66,18
2021 68,75 75 100 75 82,35




13

Na investigagdo dos familiares do paciente, conforme mostra o heredograma (Figura
4), seus pais, irma e irmao nunca apresentaram sintomas da doenga. O pai foi o Unico a fazer
dosagem de enzimas, as quais estavam inalteradas. O paciente possui dois filhos e uma filha,
sendo que os dois filhos possuem diagnoéstico confirmado de AEH tipo I. O filho mais velho ¢
sintomatico desde os trés anos de idade e foi diagnosticado aos 17 anos com dosagem de C1-
INH e C4 alterados. O filho mais novo foi diagnosticado aos trés anos de idade apds dosagens
de C1-INH e C4, apesar de nunca ter apresentado sintomas. A filha do meio testou negativo e

¢ assintomatica.
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Figura 4 - Heredograma da familia do paciente.
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5 DISCUSSAO

Esse caso traz a luz um paciente com AEH de diagndstico tardio, com sintomas
graves, prejudicando sua qualidade de vida, mas que durante a pandemia apresentou-se com
sintomas leve de COVID-19 e crise de angioedema que exigiram internac¢ao por poucos dias.

A primeira descri¢do de angioedema foi publicada em 1882 pelo médico alemao
Heinrich Quincke, j4 o padrao hereditario do AEH foi identificado por William Osler em
1888.> ¥ A causa do AEH e, consequentemente, o diagndstico e tratamento adequados,
permaneceram incertos até 75 anos depois, quando Donaldson e Evans estabeleceram, em
1963, que as consequéncias clinicas do AEH se deviam a deficiéncia de C1-INH.??> Ainda
hoje, ha uma falta de conhecimento sobre o AEH entre profissionais de saude, provavelmente
devido a sua raridade. Isso, somado a presenca de sintomas muitas vezes pouco especificos,
leva a um atraso no diagnostico de AEH que varia de 8 a 16 anos.?! Neste relato, o
diagnostico correto levou 21 anos para ser realizado.

O paciente foi o primeiro na familia a apresentar sintomas de AEH e o inicio dos
sintomas foi em um periodo em que os conhecimentos sobre a fisiopatologia e métodos
diagnosticos sobre AEH eram também escassos. Uma pesquisa realizada na China com
pacientes com AEH entre os anos de 1983 e 2017 revelou que o inicio dos sintomas antes do
ano 2000 ¢ um fator preditivo de maior atraso no diagnostico quando comparado com o inicio
dos sintomas apos esse ano.>® Dados semelhantes foram observados em estudo multicéntrico
realizado em onze paises com pacientes com AEH nascidos antes do ano 1990.%! Observou-se
que quanto mais anterior a década de nascimento dos pacientes, maior a idade no momento do
diagnostico e maior o atraso.”! Apesar de os sintomas iniciarem precocemente, estudos
observaram que quanto menor a idade do inicio dos sintomas, maior a chance de atraso no
diagndstico e mais grave a doenca.?®>° A auséncia de antecedentes familiares pode dificultar
o diagnostico, apesar de que ja foi observado que até 38% dos pacientes com diagndstico de
AEH podem possuir mutac¢des de novo, sem historia familiar de angioedema.?? 33

Uma das consequéncias desse atraso foi o paciente passar toda a infancia e
adolescéncia sendo privado de diversos alimentos e atividades em busca de “alergias” sem
chegar a resultados conclusivos. Essas restrigdes, somadas as visitas frequentes a servicos de

emergéncia, a falta de tratamento adequado e a incerteza do diagndstico podem ter sido muito
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frustrantes e traumaticas, tendo como possiveis consequéncias implicagcdes sociais e
psicologicas, como ja descrito em literatura.’? Kessel et. al observou que criancas com AEH-
C1-INH possuiam traco e estado de ansiedade em niveis significativamente maiores do que
criancas controle e, quanto maior o nivel de ansiedade, pior a QoL. Também foi visto que
dentre as criancas com AEH, as sintomaticas apresentavam maior ansiedade do que as
assintométicas.>® Os estresses e privagdes sofridos por este paciente na juventude, tanto pelas
crises como pelo atraso no diagnostico, poderiam estar ndo s6 desencadeando como piorando
as crises, ja que foi relatado nesse caso, assim como em outros, que o estresse era um dos
principais fatores que levavam as crises.>* >

A maioria dos casos de angioedema recorrente ¢ de etiologia histaminérgica, em geral
acompanhado de urticéria e prurido e com boa resposta a anti-histaminicos e adrenalina. Ja no
angioedema por bradicinina, menos comum, ndo ha urticaria ou prurido e nio ha resposta as
medicacdes citadas'!, assim como foi observado no paciente deste caso. Por isso, foi
necessario aprofundar a investigagdo. Casos que ndo seguem o padrio do angioedema
histaminérgico, principalmente aqueles em que as crises ndo ocorrem apds exposi¢do a uma
substancia especifica, ndo apresentam urticaria e rash cutaneo, ndo respondem a anti-
histaminicos e aqueles que apresentam um componente hereditdrio devem ser fortemente
suspeitados de AEH.>®

Devido ao atraso no diagnostico, a provavel falta de conhecimento sobre o manejo
correto do AEH pelos profissionais de saude e a dificuldade de acesso a medicacdo correta
para crises de AEH, as crises abdominais do paciente persistiram sendo tratadas com opioides.
Dor abdominal esta presente em 73% a 93% dos pacientes com AEH e causa grande impacto
na sua QoL, j4 que geralmente é descrita como severa ou excruciante.> % >> Pode ser isolada
ou estar associada a diarreia e vomitos em cerca de 70 a 88% das crises® >, assim como o
quadro apresentado pelo paciente. Por ser pouco especifica, esta condi¢do apresenta varios
diagnosticos diferenciais, o que pode levar a tratamentos inefetivos e intervengdes cirurgicas
desnecessarias por abdome agudo, quando poderia ser tratada com uma medicacao especifica
para crise de AEH.*?”°7 O AEH como causa da dor abdominal deve ser suspeitado em casos
de dor abdominal cronica, autolimitada (1 a 6 dias) e sem presenca de irritagdo peritoneal. >
Pode ser isolada e preceder o edema de pele em 28% das crises de AEH.> >°

Embora ndo tenha sido submetido a intervengdes cirurgicas desnecessdrias e
comorbidades gastrointestinais tenham sido encontradas e devidamente tratadas, para alivio
das crises de dores abdominais neste paciente foram usados opioides em doses

progressivamente elevadas, resultando em possivel desenvolvimento de tolerancia,
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dependéncia e Sindrome do Intestino Narcético (SIN). A tolerancia se caracteriza pela
diminui¢do do efeito do medicamento e a necessidade de um aumento escalonado das doses
para manter o mesmo efeito.”® Em alguns casos, pode haver o desenvolvimento de
hiperalgesia, em que o individuo fica mais sensivel a alguns estimulos dolorosos.>*° Junto a
tolerancia pode ocorrer o desenvolvimento de dependéncia fisica, definida como a presenga
de sintomas de abstinéncia quando a droga ¢ interrompida abruptamente apds um longo
periodo de uso. Manifestacdes comuns sdo: insonia, dor abdominal, diarreia, nauseas,
vomitos, dores pelo corpo, ansiedade e irritabilidade.’® ®' Apesar de ndo ter sido confirmado o
diagnéstico de dependéncia, muitos sintomas de abstinéncia foram apresentados pelo paciente
durante as crises abdominais, como dores abdominais intensas, nauseas ¢ vomitos. Esses eram
iguais aos de crise abdominal de AEH, sendo dificil distinguir naquela situacao.

A SIN, ou hiperalgesia gastrointestinal induzida por opioides, ¢ mais comum em
pacientes em uso cronico de opioides.’® % Foi incluida em 2016 nos Critérios de Roma IV
para Distirbios Gastrointestinais Funcionais e foi classificada como um dos tipos de “Dores
gastrointestinais por disfungdes centralmente mediadas”.%* E caracterizada por dores
abdominais frequentes, que nao resolvem ou pioram paradoxalmente a medida que ¢ feito o
aumento escalonado de doses de opioides.®® Na SIN, a dor abdominal pode ser acompanhada
de nauseas, distensdo abdominal, vomitos, constipagio, saciedade precoce e fadiga.’® ® O
paciente deste caso poderia estar apresentando a SIN isoladamente ou associada a crise
abdominal de AEH, uma vez que a sindrome pode ser concomitante a outra condi¢do
gastrointestinal que requeira uso cronico ou de altas doses de opioides.® Entretanto,
condi¢gdes gastrointestinais que surgiram ao longo do tempo e persisténcia dos sintomas
mesmo apds redugdo do uso de opioides dificultaram a comprovacao de critérios diagnosticos.

Sabe-se que a deficiéncia de C1-INH afeta ndo sé o sistema de contato, como também
a coagulagdo e o sistema fibrinolitico.?> J4 foi observado que, principalmente durante as
crises, pacientes apresentam niveis elevados de fator XII ativado, trombina e D-dimero
quando comparado com controles, revelando uma maior atividade de coagulacdo e
fibrinolise.®” % Assim, poderia se suspeitar que o evento de TVP apresentado pelo paciente
poderia estar relacionado ao AEH. Porém, Reshef et.al observou que apesar de apresentar
esses fatores de coagulacdo e fibrinolise elevados, pacientes com AEH nao apresentam um
maior risco de eventos trombéticos.®® Estudos ainda sdo controversos se o uso de acido
tranexamico aumenta o risco de eventos tromboembdlicos, porém o paciente estava em uso de

oxandrolona no periodo e nao ha estudos comprovando aumento do risco de trombose com o
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uso dessa medicagio.®”> 7° Provavelmente o quadro de TVP apresentado pelo paciente esteve
relacionado a imobilizag¢do prolongada na viagem.

Pelo fato de tanto a COVID-19 quanto o AEH apresentarem fisiopatologias
relacionadas ao acimulo de bradicinina, ao sistema complemento e ao sistema de coagulagao,
existe a hipotese de uma doenca interferir ou agravar o quadro da outra. No entanto, assim
como observado em outros estudos com pacientes com AEH'® 2°, o paciente deste caso
apresentou um quadro de COVID-19 sem complicagdes. Uma possivel explicacao poderia ser
que o paciente estava em uso recente da terapia com C1-INH profilatico e, consequentemente,
poderia estar com niveis de bradicinina reduzidos gerando menos inflamacdo durante a
infeccdo pelo SARS-Cov-2. Contudo, estudo clinico recente observou que o uso de Icatibanto
(antagonista do receptor de bradicinina) e C1-INH como tratamento para casos de COVID-19
nio levou a uma melhora clinica significativa da infeccdo.”! Mesmo em uso recente de terapia
profilatica para AEH, o paciente deste estudo apresentou crises de angioedema durante a
infeccdo por SARS-Cov-2. Apesar de mais comum nos pacientes sem tratamento profilatico,
isso pode acontecer com alguns individuos, principalmente aqueles com um mau controle do
AEH.'® 20: 72 Diferente do que se poderia esperar, as crises de angioedema nio foram graves
nem diferentes das que o paciente costumava apresentar, como também ja foi observado, no
entanto nenhum dos estudos foi conclusivo.'®: 2% 72

Apo6s o diagnostico, durante a maior parte de sua vida o paciente utilizou andrégenos
atenuados para profilaxia de longo prazo do AEH, que ¢ um tratamento tradicionalmente
utilizado para esse fim, com média de 83% de redugdo na frequéncia das crises e diminui¢ao
na intensidade, a despeito de ndo ser primeira escolha.”> ™ No entanto, o paciente persistiu
com crises cujas gravidade e frequéncia oscilavam independentemente do uso das
medicacdes. Mesmo alternando entre oxandrolona e danazol, em doses elevadas, as crises
variavam de uma vez por més a uma vez por semana e, quando a frequéncia aumentava, as
crises eram mais incapacitantes. Além disso, necessitou de diversas internagdes hospitalares
para controle das crises e trés internagdes em UTI devido ao edema de glote, o que reflete
também a dificuldade no controle da doenga e a sua gravidade, ja que a presenca de crises em
glote é um componente importante para avaliar a gravidade da doenga.*?

Apesar de a maioria dos pacientes com AEH responder bem e ser de facil
administracao, o tratamento com andrégenos atenuados por um longo periodo pode apresentar
efeitos adversos e por isso ndo é mais a primeira escolha na terapia de longo prazo.'?
Possiveis efeitos adversos sdo ganho de peso, irregularidade menstrual e virilizagdo em

mulheres, cefaléia, mialgia, depressdo e acne.”* Um efeito menos comum é o acometimento
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do figado, que vai desde alteragdo de enzimas hepdticas até desenvolvimento de adenoma de
células hepaticas.”* Neste caso, o0 paciente apresentou esteatose hepatica apds
aproximadamente 30 anos do uso de andrdgenos, o que pode ter sido um efeito adverso.
Contudo, devido a dificuldade de acesso a medicacdo de primeira escolha, a falta de
comprovacdo da eficicia de 4cido tranexdmico'? e a gravidade da doenga do paciente, o
tratamento com androgenos foi mantido.

Através da profilaxia de longo prazo com concentrado de C1-INH derivado de plasma,
obtido aos 57 anos, o paciente apresentou melhora relativa, com redu¢do na intensidade, na
duracdo das crises e na necessidade de internagdes hospitalares. Este tipo de resposta pode ser
visto na literatura.”> Apesar de atualmente este ser o tratamento de primeira linha disponivel
no Brasil, concentrado de CI1-INH derivado de plasma ¢ um tratamento de alto custo e de
dificil acesso. Além da profilaxia, o paciente foi tratado em crises com acetato de icatibanto,
que ¢ também ¢é um medicamentos de primeira escolha nas crises, no Brasil. Apesar do acesso
as melhores op¢des de tratamento tanto para crise como profilaxia, ¢ possivel ocorrer o que
foi observado, ou seja, persisténcia de crises, porém mais leves.”®

A gravidade da doenga apresentada pelo paciente chama atencdo. Atualmente essa
avaliagdo € mais comumente subjetiva, considerando o relato do paciente e o quanto as crises
impactam nas atividades e na sua vida. Deste modo, pode-se presumir a carga da doenga de
acordo com o impacto na QoL.*!#

O impacto da dificuldade de controle e da gravidade do paciente pode ser analisado
pelas respostas aos questionarios de QoL, aplicados em duas ocasides. O questionario SF-36
(genérico) ¢ avaliado por oito dominios com valores que vao de zero (pior QoL) a 100
(melhor QoL).** ** Nos anos de 2016 e 2021, os escores do paciente foram todos inferiores
aos encontrados nas médias de pacientes com ou sem AEH.** 77 Neste periodo, observa-se
que todos os dominios do questiondrio sdo comprometidos e, embora alguns tenham
melhorado de um momento para o outro, a maioria manteve-se reduzido. Isso reflete uma
baixa qualidade de vida, em especial no dominio “Limitagdes por aspectos emocionais”, o
qual teve escore de zero nas duas avaliagdes, indicando dificil manejo do aspecto emocional,
0 que pode também estar agravando seu quadro. O maior escore foi de “Capacidade
funcional”, semelhante ao de outros estudos com pacientes com AEH*> %77 demonstrando
que limitagdes nesse aspecto parecem ser menores em relagdo as demais limitagdes
provocadas pela doenga.

O AE-QoL ¢ um questionario especifico para angioedema, em que quanto mais

proximo de 100, maior o comprometimento. Nos anos 2016 e 2021, seus escores totais foram
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de 66,18 e 82,35, respectivamente, também refletindo baixa qualidade de vida. Estudos
mostram médias que variaram de 20,69 a 58,56.*” 7% 7 Um dos motivos para esse impacto
negativo consideravel pode ser o paciente apresentar manifestacdes frequentes, uma vez que
quanto mais crises por ano, maiores os escores totais e por dominios.”® 8% 8! Em paralelo,
analisando os dominios individualmente, percebe-se que, exceto o de “Funcionalidade”, todos
pioraram em 2021. Além disso, o escore mais alto nos dois anos foi “Sentimentos/vergonha”,
sugerindo que o fator psicologico e social € importante limitador neste caso. Estes sdo
referidos em estudos como fatores relevantes na baixa qualidade de vida de pacientes com
AEH.47 78,81

Ambos os questiondrios aplicados demonstram que a carga do AEH exerce grande
efeito sobre a satide do paciente, refletindo e/ou contribuindo na gravidade da sua doenca. A
literatura aponta que depressao e ansiedade desencadeiam mais crises € as crises levam a
sentimentos depressivos e pioram a ansiedade, criando um /looping entre as crises de AEH e o
acometimento psicolégico.>* Somado a isso, foi observado que a populacio portadora de AEH
possui maiores taxas de depressao do que a populagdo sem a doenga, € que quanto pior a
gravidade das crises, maior a taxa de sintomas depressivos e pior a QoL.*% %

Finalmente, observou-se que o atraso no diagnodstico de AEH foi menor no filho mais
velho do paciente, mas ainda refletiu o desconhecimento da doenga. Esse filho possuia a
deficiéncia enzimatica e era sintomatico, mas s6 foi diagnosticado aos 17 anos de idade.
Conduta diferente ocorreu com o filho mais novo, que foi diagnosticado com AEH
precocemente, mesmo estando sem sintomas. De acordo com o Consenso Internacional no
Diagnostico e Manejo de Pacientes Pediatricos com AEH-CI1-INH, todos os pacientes com
familiares com AEH devem ser testados para a doenca com dosagens de C1-INH (quantitativo
e funcional) e C4 o mais cedo possivel, ja que a primeira manifesta¢do pode ser um edema de

laringe e pode ser fatal.®?
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6 CONCLUSAO

Em conclusio, este estudo ilustra um caso de AEH incomum em relagdo a gravidade,
cujo atraso no diagnostico, refletido no manejo inicial precario, certamente contribuiu
negativamente na qualidade de vida do paciente, embora ndo acessada no passado. Nos
ultimos anos comprova-se prejuizo em diversos aspectos, como social, laboral e psicolédgico,
acompanhando uma gravidade maior da doenca, apesar de tratamentos de primeira linha. Por
outro lado, a infec¢do por SARS-Cov-2 foi similar a de outros pacientes com a doenga, ou
seja, sem manifestagdo grave do COVID-19 ou crise grave de AEH desencadeada pela
infec¢do. E importante que casos como este sejam apresentados com propdsito de ampliar

e/ou divulgar conhecimentos sobre AEH e suas peculiaridades.
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizagdo para trabalhos do curso de graduagdo em
Medicina, aprovada em reunido do colegiado do curso de graduagdo em Medicina da
Universidade Federal de Santa Catarina, em 16 de jun50ho de 2011, disponivel em

http://medicina.paginas.ufsc.br/files/2011/11/NORMAS-TCC-MEDUFSC-201111.doc
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Medicina
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO —
HU/UFSC/EBSERH

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Relato de Caso

Prezado Senhor,

Gostariamos de convida-lo a participar do projeto Relato de Caso Clinico intitulado
“Qualidade de vida de um paciente com Angioedema Hereditario grave e afetado por

COVID-19”.

Um estudo do tipo Relato de Caso ¢ uma descricao dos fatos clinicos e das caracteristicas
importantes sobre os sintomas e sobre a causa da doenca. Os estudos do tipo Relato de Caso
sdo publicados em revistas cientificas e t€ém o objetivo de informar aos médicos e outros
profissionais da satde sobre uma doenca ou infeccdo que ocorre mais raramente para

informar o problema e poder beneficiar outros pacientes.

Estamos lhe convidando a ceder sua autorizacdo para consulta e utilizagdo dos seus dados
clinicos, laboratoriais ¢ de imagem registrados em prontudrio do Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago — HU/UFSC/EBSERH ou trazidos pelo Senhor e

anexados em prontudrio referente a este caso.

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:

Por favor, leia este documento com bastante aten¢do antes de assind-lo. Caso haja alguma
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palavra ou frase que o senhor ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel

pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta do presente documento ¢ explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua autorizagao

para relatar seu caso de forma cientifica.

Objetivo do Estudo

Nosso Objetivo ¢ relatar o seu caso em forma de um artigo cientifico a ser apresentado como
TCC e posteriormente publicado em uma revista indexada, para discutir as suas
particularidades com profissionais de saude e especialistas e ampliar o conhecimento
adquirido, buscando a melhoria das condi¢gdes de saide da populagdo, principalmente

daqueles com diagnostico de Angioedema Hereditario ou seus familiares.

Beneficios
Os beneficios desta pesquisa se relacionam com a promocao da discussdo de seu caso entre

profissionais de saude, possibilitando aumentar o conhecimento sobre o tema e melhorando a
assisténcia em saude para a populacdo. Nao haverd beneficios diretos ao Senhor. O senhor
ndo terda nenhum beneficio financeiro, ganhos ou recompensas. Os pesquisadores também nao
terdo quaisquer beneficios monetarios, ganhos ou recompensas.

Nao havera despesas pessoais para o senhor em qualquer fase do estudo.

Riscos para o participante

No relato do caso ndo serd mencionado o nome do paciente, nem suas iniciais. No entanto,
um relato de caso ndo € isento de riscos. Por ter apenas um participante, este tipo de estudo
tem maior chance de quebra de sigilo. Os pesquisadores se comprometem a manter absoluto
sigilo a sua identidade, assim como dados que possibilitem a sua identificagdo a fim de
garantir o anonimato. Nao sera divulgado nome, codinome, iniciais, registros individuais,
informagdes postais, numero de telefone, enderecos fisicos ou eletronicos. A apresentacdo de
quaisquer imagens clinicas ou radiologicas sera modificada para que o Senhor ndo seja

identificado. O Senhor néo sera identificado em nenhum momento.

Rubrica participante: Rubrica pesquisador: 2de4
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Confidencialidade e Liberdade de Retirar o0 Consentimento

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides e/ou publicagdes
(revistas, jornais cientificos e de circulagdo), contudo, a sua identidade ndo serd revelada
durante essas apresentagdes.

O Senhor tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento, sem ter que
apresentar justificativa, bastando para isso entrar em contato com as pesquisadoras
responsaveis, Jane da Silva ou Ana Vitéria Coppoli Silva. A decisdo de retirar o

consentimento nao lhe trard quaisquer penalizagdes.

Respeito as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres

humanos

Comprometemo-nos a seguir a resolu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Satde e suas
resolugdes complementares. Asseguramos seu direito a ressarcimento, caso haja alguma
despesa comprovadamente decorrente deste estudo. Da mesma forma, asseguramos o seu
direito a indenizagdo se houver dano decorrente deste estudo, comprovado na forma da lei.
Nao havera qualquer custo ou despesa ao senhor se autorizar a pesquisa. Também nao havera
nenhuma forma de pagamento pelo seu consentimento.

Sua autorizacao ¢ voluntaria e, portanto, o Senhor podera recusar fornecé-la.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

No caso de duvidas relacionadas ao estudo, as pesquisadoras Jane da Silva e Ana Vitdria
Coopoli Silva poderdo ser encontradas de Segunda a Sexta feira das 9h as 17h no Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago — HU/UFSC/EBSERH, Nucleo de
Alergia, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n, Trindade, Cep 88036800, Florianopolis,
SC — Brasil. Telefone (48) 37218039. As pesquisadoras também se fazem disponiveis a
qualquer momento pelos niimeros moéveis (48) 9 9965-0718 (Jane) ou (48) 98418-8777
(Ana).

Se houver dividas sobre os direitos dos participantes, o senhor poderd entrar em contato com
o Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Santa Catarina (CEPSH/UFSC) situado no Prédio Reitoria I, R: Desembargador
Vitor Lima, n°® 222, sala 401, Trindade, Floriandpolis/SC. CEP 88.040-400 ou pelo do

telefone (48) 372160940u entdo pelo e-mail cep.propesq@contato.ufsc.br.

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:
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Declaracao de Consentimento

Concordo que o meu caso seja apresentado na forma de Relato de Caso.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como a importancia
deste estudo, seus possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o
estudo e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir
ndo participar desta pesquisa.

Eu, , autorizo, voluntariamente, apds ter entendido o
que me foi explicado, a utilizagdo do prontuario médico pelos pesquisadores.

Receberei uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido assinada e datada.
Entendo que, ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos
legais e que posso, a qualquer momento, retirar este consentimento sem ter de apresentar
justificativas para isso.

Nome do Participante: Data: / /

Assinatura do Participante:

Assinatura da pesquisadora responsavel: Data:  / /

Importante: Este documento ¢ elaborado e devera ser assinado em duas vias: uma sera
entregue ao familiar responsavel e a outra via ficara com o pesquisador.

Todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo pesquisador e pelo participante.
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APENDICE 2

Termo de Autorizacio de uso de imagem e depoimentos

TERMO DE AUTORIZAGAO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS

Eu nome completo, CPF , RG , depois de conhecer e

entender os objetivos, procedimentos metodologicos, riscos e beneficios da
pesquisa, bem como estar ciente da necessidade do uso de minha imagem e/ou
depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
AUTORIZO, através deste termo, os pesquisadores (especificar nome de todos os
pesquisadores envolvidos na pesquisa) do projeto de pesquisa intitulado
“Qualidade de vida de um paciente com Angioedema Hereditario grave e
afetado por COVID-19” a realizar as fotos e/ou videos que serdo necessarias e/ou

meu depoimento sem quaisquer 6nus financeiros a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, LIBERO a utilizagdo destas fotos e/ou videos (suas respectivas
copias) e/ou depoimentos somente para fins cientificos e de estudos (livros, artigos e
slides), em favor da pesquisa anteriormente citada, porém nao devo ser identificado

por nome ou qualquer outra forma.

Por ser a expressao da minha vontade assino a presente autorizagcdo, cedendo, a
titulo gratuito, todos os direitos decorrentes dos elementos por mim fornecidos,
abdicando do direito de reclamar de todo e qualquer direito conexo a minha imagem
e/ou som da minha voz, e qualquer outro direito decorrente dos direitos abrangidos
pela Lei 9160/98 (Lei dos Direitos Autorais).

Participante da Pesquisa

Pesquisador Responsavel pela Pesquisa

Florianépolis, de de20 .
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ANEXO 1

Versao em Portugués do questionirio AE-Qol

AE-QoL

Questionario de qualidade de vida para pacientes com Inchaco recorrente

Nome:

34

Questiondrio preenchido em: ! /

Instrugdes: Neste questionario o Sr.(a) encontrard uma série de perguntas. Por favor, leia com atengdo cada questéo e escolha apenas
uma das cinco respostas, aquela que seja a mais correta para vocé, ou Seja, margue apenas um quadradinho em cada pergunta. Nao

precisa pensar muito, e lembre-se de responder a todas perguntas.

Informe com que frequéncia nas Ultimas 4 semanas vocé precisou
de restrices em dreas da vida cotidianas listadas abaixo, devido ao
inchago (angioedema) recorrente (independentemente de ter havido
ou ndo os inchagos neste periodo de tempo).

Nunca

Raramente

Ocasio-
nalmente

Frequente

Muito
frequente

1. Trabalho

2. Atividades fisicas

3. Tempo livre

4. Relacicnamentos sociais (pessoal e profissional)

5. Alimentacao

O|g|io|jo|a

Oo|o|oo|o

o|jojoo|.

o|jojoo|.

3

Com as préximas perguntas, gostariamos de saber sobre a dificuldade
e sobre os problemas que podem estar associados ao seu inchago
recorrente (angicedema) (com relagdo as dltimas 4 semanas)

Nunca

Raramente

Ocasio-
nalmente

Frequente

Muito
frequente

6. Tem dificuldade em adormeacer?

7. Acorda durante a noite?

8. Durante o dia estd cansado(a), em consequéncia
da noite mal dormida?

9. Tem dificuldade para se concentrar?

10. Se sente abatido{a)?

11. Tem que limitar a escolha de alimentos ou bebidas?

12. Os episddios de inchago o{a) sobrecarregam/incomodam?

13. Vocé tem medo que o(s) inchago(s) possa/possam
aparecer de repente?

Oo|o|ojojo| o ogo)g

O|(o|jo|jo|jo| o (o4

O (oojojo| o jojgd

O (oojojo| o jojgd

Oo(oojojo| o joja

14. Vocé tem medo de que a frequéncia do inchago
possa aumentar?

]

B

O

O

=]

15. Vocé sente vergonha de frequentar lugares publicos
por causa do inchago recorrenta?

16. Osinchagos recorrentes o(a) deixam constrangido(a)
ou inibido(a)?

17. Tem medo de que o tratamento do inchago recorrente
traga efeitos negativos a longo prazo?
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Orientagdes para o preenchimento e pontuagao — AE-QolL

— Objetivo: avaliar o impacto dos episddios de angicedema recorrentes na qualidade de vida dos pacientes acometidos.

= Método: na primeira consulta médica em servico de alergia’dermatologia, apds ser realizado o diagndstico de angioedema cronico,
0 paciente deve ser apresentado ao questiondrio. Deve ser enfatizado que o paciente deve avaliar apenas o quanto o angioedema
interferiu na sua vida nas ultimas 4 SEMANAS, e que o questiondrio & para avaliar apenas o0 ANGIOEDEMA. O paciente ndo deve levar
em conta outros aspectos da vida e doengas que possam interferir na sua qualidade de vida;

— O paciente durante a consulia medica preenche o questionario composto por 17 perguntas;
— O profissional de satde pode auxiliar na compreensao do questionario, porém sem interferir nas respostas;
— Pontuacgao:

O AE-Qol apresenta 17 perguntas. Cada pergunta possui cinco opgdes de resposta, com a seguinte pontuagao:
1: Munca, 2: Raramente, 3: Ocasionalmente, 4: Frequente, 5: Muito frequente.

O escore total minimo do questiondrio € 17, e o maxima & 85.
17: Excelente qualidade de vida — 85: Pior qualidade de vida

Fode ser avaliado o escore total e de cada dimensao. O AE-Qol possui 4 dimensdes.

Dimensoes Perguntas

| — Funcionalidade 1234

1l — Fadiga/humar 6,7,8,8,10

11l — Sentimentos/vergonha 12,13.14,15,16,17

IV — Nutrigio 5,11
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ANEXO 2

Versao em Portugués do questionario SF-36

Versio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -5SF-36

|- Em geral vocé diria que sua saide é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada hd um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3= Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido 4 sua saide, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quando?

Atividades Sim, dificulta | Sim, dificulta dsitlifl
muito U pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito  esforgo,  mis  como  comer, | 5 1
levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.
by Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de I 2 i
po, jogar bola, varrer a casa.
¢ Levantar ou carmegar mantimentos | 2 3
d) Subir varios lances de escada I 2 3
€) Subir um lance de escada 1 2 3
) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
S
g) Andar mais de 1 quilémetro I 2 3
h) Andar varios quarteiries I 2 i
i) Andar um guarteirfio | 2 i
1) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, voceé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéneia de sua sadde fisica?

Sim Nio
a) Vocé diminui a guantidade de tempo que se dedicava ao seu | 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de rabalho ou a outras atividades, 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. | 2
ex. negessitou de um esforgo extra).

5- Durante as Oltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular didria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nio
a) Vocé diminui a guantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
¥

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? |

¢) Nio realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.




f- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua salide fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagio a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

I

2

3

4

5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Menhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito grave

1

2

3

1

<

i

8- Durante as altimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

Moderadamente

Bastante

De maneira alguma

Um pouco

Extremamente

|

2

7

q

9. Estas questies sio sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as altimas 4 semanas. Para cada questiio, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocé se sente, em relagio as (ltimas 4 semanas.

Todo
Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

MNunca

a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de
vigor, de wvontade, de
forga?

LA
(=

by Cuanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa muito nervosa?

¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido  tio
deprimido que nada
pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou
tranqiilo?

e¢) Quanto tempo vood
tem se  sentido  com
muita energzia?

LA
L=

fi Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo voed
tem  s¢ sentido uma
pessoa feliz?

LA
(=]

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua sande fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo fempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O gquanto verdadeiro ou falso € cada uma das afinmacdes para voce?
Definitivamente A AN 1 5o A maioria Definitiva-
verdadeiro das vezes sei | 93V | ente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais 1 - 3 5
facilmente que as oufras - i
PESS0as
b) Eu sou tio saudavel
quanto qualgquer pessoa 1 2 3 5
gque eu conheco
c) Eu acho que a minha 1 - 3 5
sande val piorar - i
d) Minha sande & 1 A 3 5
excelente - i
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CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacio dos dados

39

Questio Pontuacio
01 Se a resposta for Pontuacao
1 5.0
2 4.4
3 34
4 2.0
5 1.0
02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuacao
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
o7 Se a resposta for Pontuacio
1 6.0
2 54
3 42
4 31
5 2.0
6 1.0
08 A resposta da questio 8 depende da nota da questio 7
SeT=1le: ralor da questio € (6)
Se7=2a6: i valor da questdo € (35)

Se7=2a6ese =2 owvalor da questio € (4)
Se7=2a6ese =3, ovalor da questio € (3)
Se7=2a6ese =4 owvalor da questio € (2)
Se7=2a6ese =3, ovalor da questio € (1)

Se a gquestio 7 ndo for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser o seguinte:
Se a resposta for (1), a pontuagio sera (6)
Se a resposta for (2). a pontuacdo sera (4.75)
Se a resposta for (3), a pontuacdo serd (3.5)
Se a resposta for (4). a pontuacdo sera (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuacdo sera (1.0)

09

Nesta questio, a ponfuagio para os itens a, d, e .h, devera seguir a seguinte

orientacdo:

Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)
Para os demais ttens (b, c.£g. 1), o valor sera mantido o mesmo
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10 Considerar o mesmo valor.
11 Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverdo seguir a
seguinte ponfuacio:

Se a resposta for 1, o valor sera (3)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 3, o valor serd (1)

Fase 2: Calculo do Baw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das gquestdes anteriores em notas de 8 dominios que
variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada dominio. E chamado
de raw scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional

Limitagdo por aspectos fisicos

Dor

Estado geral de sande

Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

» Sande mental
Para iss0 vocé deverd aplicar a seguinte formula para o cdleulo de cada dominio:
Dominio:

Walor obtido nas questdes comrespondentes — Limite inferior x 100
Wariagdo (Score Fange)

Na formula, os valores de limite inferior e varlagdo (Score Range) sdo fixos e estdo
estipulados na tabela abaixo.

Dominio Pontuacio das questdes Limite inferior Variacio
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitacdo por aspectos 04 4 4
fisicos
Dor 07+ 08 2 10
Estado geral de saude 01+11 5 20
Vitalidade 09 (somente os itensa +e + 4 20
g+1i)

Aspectos sociais 06+ 10 2 8
Limitacio por aspectos 05 3 3

emocionais
Sande mental (09 (somente os ifens b +c + 3 25

d+f+h)




Exemplos de calculos:
» Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100
Variacio (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 =55
20

O valor para o dominio capacidade funcional € 55, em uma escala que vara de 0 a 100,
onde o zero € o pior estado e cem € o melhor.

e Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuagio obtida nas i7 e 08; por exemplo: 5.4 e 4. portanto

somando-se as duas, teremos: 9.4

- Aplicar formmla:
Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100
Variacdo (Score Range)

Dor: 94—-2x 100="74
10

O valor obtido para o dominio dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero €
o pior estado e cem € o melhor.

Assim, vocé deverd fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito notas no
final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e fazer uma média.

Obs.: A questio numero 02 nio faz parte do calculo de nenbum dominio, sendo utilizada
somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior comparado a um ano atras.

Se algum item n3o for respondido, vocé podera considerar a questio se esta fiver sido
respondida em 50% dos seus itens.
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ANEXO 3

Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE % Plabaforma
SANTA CATARINA - UFSC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Qualidade de vida de um padente com Angicedema Hereditario grave & afetado por

COVID-19
Pesquisador: JANE DA SILVA
Area Tematica:
Versdo: 1

CAAE: 45147521.5.0000.01 21
Instituigio Proponente: UNIWVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Prncipal: Financamento Prépno

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4.647. 485

Apresentacdo do Projeto:

As informagdes que seguem & as elencadas nos campos "Objetive da pesguisa” e “Avaliagio dos riscos e
beneficios” foram retiradas do arquive PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO ...pdf, de
22/00/2020, preenchido pelos pesquisadores,

Segundo os pesguisadores:

Resumo: - Background: O Angicedema Hereditario (AEH) & uma dosnga rara caracterizada por crises
recorrentes de edema que podem acometer extremidades, face, tronco, genitdlia, trato gastrointestinal & vias
aéreas, Por seu carater imprevisivel, debilitante e potenciaimente fatal, essa doenga pode comprometer a
gualidade de vida do individuo em diversos aspectos. Apesar de existirem algumas opgdes de tratamento,
alguns pacientes podem continuar manifestando a doenga, o que piora o seu impacto na vida do padente.
Pouco se sabe sobre o comportamento da infeccio por SARS-Cov-2 nesses pacientes. Um dos pacientes
acompanhados no Ambulatdrio de Angicedema do Hospital Universitario Professor Polydore Ernani de S8o
Thiago - HW/UFSC/EBSERH se destaca pela gravidade das crises e peculiaridades na histéria de vida,
despertando interesse para sua divulgagio. - Objetivos: Apresentar sob forma de relato de caso clinico
como & a qualidade de vida de um paciente com AEH de diagndstico tardio & com manifestacbes graves
frequentes da dosnca. Adicionalmente, descrever o curso da infecc#io por SARS-Cov-2 nesse

Enderego: Universidade Federal de Santa Cataina, Prédo Reiforda |, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindsads CEP: 88 040-400
UF: 5C Municipio: FLORIBNOPOLIE
Telefone: (48)3721-8004 E-mail: cep propesg@contato ufss br
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paciente. - Método: Sera feito um estudo observacional descritivo a partir da consulta ao prontudno de um
pacients acompanhado no Ambulatdrio de Angioedema do Hospital Universitério Professor Polydoro Ernani
de S&o0 Thiage — HUW/UFSC/EBSERH para coletar dados sobre a histdria da doenca, medicamentos
utilizados, exames laboratoriais realizados, incluindo estudo genético. Também serdo utilizadas fotos do
paciente, heredograma da familia e dados de questiondrios de qualidade de vida, especifico para AEH (AE-
Qol) ou geral (SF-38), respondidos previaments pelo padente. Os dados serfo coletados apés a aprovagio
do projeto de pesguisa no CEPSH da Universidade Federal de Santa Catarina. - Resultados esperados:
Divulgar sobre uma forma grave da doenga, os fatores que podem estar relacionados e os impactos que
issn pode ter na qualidade de vida do individuo acometido, Adicionalmente, divulgar sobre um caso grave de
AEH que foi acometido por COMD-19. Espera-se, assim, poder contribuir com discusstes & ampliacio de
conhecimento sobre essa dosnca rara que € o AEH.

Hipétese, Nio se aplica,

Metodologia: Serd um estudo observacional descritivo, no qual sera feita consulta ao prontudrio do pacients
para coletar dados sobre a histdria da doenga, medicamentos utilizados, exames |laboratoriais realizados,
incluindo estudo genético, Também serdo utilizadas fotos do paciente, heredograma da familia e dados de
guestiondrios de gualidade de vida especifico para AEH (AE-Qol) ou geral (SF-36), respondidos
previamente pelo paciente. Os dados serdo coletados apds a aprovagio do projeto de pesguisa no CEPSH
da Universidade Federal de Santa Catarina,

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario: Apresentar sob forma de relato de caso clinico como € a gualidade de vida de um

paciente com AEH de diagndstico tardic @ com manifestagdes graves e frequentes da doencga.
Objetivo Secundérnio: Descrever o curso da infecgio por SARS-Cov-2 nesse padente,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Por ter apenas um participants, este tipo de estudo tem maior chance de quebra de sigilo. Os
pesquisadores se comprometem a manter em absoluto sigile a identidade do paciente, assim como dados
gue possibilitem a sua identificacio a fim de garantir o anonimato, Nio sera divelgado nomea, codinome,
iniciais, registros individuais, informages postais, numero de telefone, enderegos fisicos ou eletrénicos. A

apresentagio de guaisguer imagens clinicas ou

Enderego: Uniwersidade Federal de Santa Catadna, Prédo Retoda Il, R: Desem bangador Vidor Lima, n® 222, sala 401

Bairm: Trindads CEP: &8 040-400
UF: 5C Municipio; FLORBNOPOLIS
Telefone: (48)3721-8054 E-mail: cep propesgfoontato ufse br
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radiolégicas serd modificada para gue o paciente no seja identificado.

Beneficios: Os beneficios desta pesquisa se relacionam com a promogio da discussfo de seu caso entre
profissionais de salde, possibilitando aumentar o conhedmento sobre o tema e melhorando a assisténcia
em salde para a populacio. N&o havera beneficios diretos ao paciente. O paciente ndo terd nenhum
beneficio financeiro, ganhos ou recompensas. Os pesguisadores também ndo terSo guaisguer beneficios
monetarios, ganhos ou recompensas. Ndo haversd despesas pessoais pam o paciente em qualguer fase do
estudo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Informagdes retiradas pimariaments do formuldrio com informagbes basicas sobre a pesguisa gerado pela
Plataforma Brasil e/ou do projete de pesquisa & demais documentos postados, conforme lista de
documentos & datas no final deste parecer.

Trabalho de conclusdo de curso de Ana Vitoria Coopoli Silva, orientado pela professora Jane da Silva, do
curso de graduagio em Medicina/CCS/UFSC.

Estudo obsarvacional descritivo tipe relato de caso clinico,
Financiamento: Proprio.
Pais de origem: Brasil

Paises participantes: LUm

Previsio de inicio do estudo; 31/05/2021.
Previsdo de término do estudo: 30/07/2021.

M&o havera armazenamento de amostras em banco de matenal bioldgico.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Folha de rosto assinada pelo pesguisador responsdavel & pelo coordenador do Curso de Graduagio em
Medicina/CCS/UFSC, professor Aroldo Prohmann de Carvalho.
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Consta autorizacio institucional, nos termos da resolugio 465/12, assinada pela Gerente de Ensine &
Pesquisa/HUWUFSC/EBSERH, professora Rosemear Marurici da Silva,

TCLE atende as exigéncias da resolucio 488/12.

Recomendagdes:
Mao ha,

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado,

M&o foram detectadas pendéncias ol inadequacdes. Mo ha mpedimentos éticos para a execucio do
projeto,

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Informameos aos pesquisadores & necessidade de enviar, por meio de notificagio, relatérios parciais & final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagam Autor Situagdo
Informacdes Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 28/0%2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1714465 pdf 15:63:28
Declaracio de Projeto_027_Checklist.pdf 26/03/2021 |ANAVITORIA Aceito
Instituigéo & 072225 |COPPOLI SILVA
Infraestrutura
Declaracio de Projeto_027_Parecer pdf 26/03/2021 |ANAVITORIA Aceito
Instituicio e 07:22:08 |COPPOLISILVA
Infraestrutura
Projeto Detalhado /| |Projeto_de_Relato_de Caso AEH.pdf 26/032021 [ANAVITORIA Aceito
Brochura 07:21:38 | COPPOLI SILVA
Investigador
TCLE/ Termos de | TCLE. pdf 28/032021 |ANAVITORIA Aceito
Assantimento / 072035  [COPPOLI SILVA
Justificativa de
Auséncia
Declaracio de Prmojeto 027 _Declaracao_de Ciencia_d | 28/032021 |ANAVITORIA Acsito
Instituico & &_Instituicao. pdf 07:08:58 |COPPOLISILVA
| Infraestrutura
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@

Folha de Rosto

Folha_de_rosto_para_pesquisa_envolve| 26/032021
ndo_sers _humanos_assinada.pdf 07 :04:43

ANAVITORIA
COPPOLI SILVA

Aceito

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:

Méo

Endarego:

UF: 5C
T lefone :

FLORIANOPOLIS, 13 de Abril de 2021

Assinado por:
MNelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))

Universidade Federal de Santa Cataina, Prédio Redora ||, R Desembangador Vilor Lima, n" 222, sala 401
Bairmo: Trindade

CEP: EB 040-400

Municipio: FLORIANOPOLIS

(8 3T 27 6005

E-mail: cep propesg@contato ufse br
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