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Angiodema adquirido por deficiéncia
do inibidor de C1: importancia do diagndstico precoce

Orlando Trevisan Neto, Mariana Paes Leme Ferriani, Laira Kobarg Cercal Rogério Gomes,
Janaina Michelle Lima Melo, Thais Nociti de Mendong¢a, Marina Mendonca Dias,
Adriana Santos Moreno, Fabiola Traina, Luisa Karla de Paula Arruda

Apresentacao de caso: Duas pacientes com angioedema adquirido por defici-
éncia do inibidor de C1(AEA-C1-INH). Paciente do sexo feminino, 53 anos. Aos
51 anos, crises de angioedema em face e dor abdominal, em algumas ocasides
associadas a dispneia. Sintomas refratarios ao uso de corticosteroide e adre-
nalina, sem resposta a dose quadruplicada de anti-histaminico. C1-INH<0,03 e
C4<0,015, e auséncia de mutacao no gene SERPING1. Controle completo dos
sintomas com danazol 100 mg/dia. Apds 3 meses, leucocitose com linfocitose e
anemia, com Hb 9,8 leucdcitos 34.500 (84,2% linfocitos), e plaquetas 233.000.
Diagnosticada pela Hematologia com linfoma B de zona marginal esplénico, e
tratada com esplenectomia. Recidiva do angioedema 4 meses apos esplenec-
tomia, com niveis baixos de C1-INH e C4. Apds tratamento com rituximabe,
sem crises de angioedema ha 11 meses. Paciente do sexo feminino, 59 anos.
Aos 57 anos, crise de angioedema em face, lingua e palato, dispneia e disfo-
nia apos procedimento dentario. Sem resposta a tratamento com adrenalina.
Episédio semelhante apds 20 dias, e crise de dor abdominal. C1-INH quantitativo
e funcional,C4 e C1q baixos, auséncia de mutacdao em SERPING1. Controle
completo do angioedema com danazol 100 mg/dia. Apés 15 meses, emagreci-
mento, fraqueza, sudorese noturna, esplenomegalia, anemia e plaquetopenia
(Hb 11,3 leucécitos 4.300, plaquetas 51.000). Diagnosticada pela Hematologia
com linfoma B de zona marginal esplénico, tratada com esplenectomia, sem
episodios de angioedema ha 3 meses. Discussao: AEA-C1-INH tem prevaléncia
entre 1:100,000 e 1:500,000, sintomas semelhantes aos do AEH- C1-INH, com
inicio mais tardio (> 40 anos). E frequentemente associado com doenca malig-
na, incluindo linfoma de células B da zona marginal esplénico, que representa
10% dos linfomas nao-Hodgkin. Comentarios finais: o diagndstico precoce do
AEA-C1-INH é importante, pois os pacientes tem risco de asfixia por edema de
laringe, e podem apresentar doencas malignas associadas.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP.
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Biomarcadores nos pacientes
com urticaria cronica espontanea refrataria

Larissa de Queiroz Mamede, landra Leite Perez, Allyne Moura Fé e Sousa Aratjo,
Lais Souza Gomes, Grazielly de Fatima Pereira, Amanda Brolio de Souza,
Antonio Abilio Motta, Jorge Kalil, Rosana Camara Agondi

Racional: O tratamento de primeira linha para pacientes com urticaria crénica
espontanea (UCE) é o anti-histaminico (AH1) de segunda geracao. Entretanto,
cerca de 50% dos pacientes n&o apresentam controle da doenga com este tra-
tamento. Objetivo do estudo: Identificar biomarcadores iniciais nos pacientes
com UCE. Métodos: Estudo retrospectivo de analise de prontuarios de pacientes
adultos com UCE acompanhados em um hospital terciario. Foram analisados
os dados demograficos, frequéncia de angioedema (AE), piora com AINEs,
associagao com UC induzida (UCInd) e refratariedade aos AH1. Também fo-
ram avaliados os dados laboratoriais: VHS, PCR, d-dimero; IgE total, anti-TPO
e teste do soro autélogo (TSA). Os pacientes foram classificados conforme a
resposta ao AH1. Resultados: Foram incluidos 138 pacientes, sendo 89,1%
do sexo feminino e as médias de idade foram de 48,6 anos e tempo de doenca
11,2 anos. Neste grupo de pacientes, o AE estava presente em 77,5%; a UCInd,
26,1%; exacerbacao com AINEs em 57,2%; e 53,6% eram refratarios ao AH1. As
médias de: d-dimero foi de 1111,6 ng/mL e de IgE de 468,5 Ul/mL. O anti-TPO
foi positivo em 22,5%. Os pacientes refratarios aos AH1 apresentaram tempo de
doencga maior do que os nao-refratarios (12,5 versus 9,8 anos; p = 0,027), além
disso maior positividade de TSA em (58,3% versus 38,9%; p = 0,036) e PCR
mais elevado (11,9 versus 8,2; p = 0,009). Outros parametros nao apresentaram
diferenca estatistica, entretanto, o valor d-dimero foi maior nos pacientes refra-
tarios aos AH1 (p = 0,08). Conclusées: A UCE apresenta remissao na maioria
das vezes em até 5 anos, entretanto, cerca de 10% persistem com os sintomas
por mais de 10 ou 20 anos. Varios critérios sdo considerados biomarcadores de
gravidade da doencga (refratariedade aos AH1 ou tempo de doencga prolongado).
Neste estudo observou-se que o tempo de doenca prolongado, o TSA positivo e
PCR elevado estavam associados a maior gravidade da doenga, demonstrado
pela maior refratariedade aos AH1.

Servigo de Imunologia Clinica e Alergia, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina USP, SP.
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Estimativas de custos relacionados
a urticaria cronica em tratamento ambulatorial
especializado em unidade universitaria
do Sistema Unico de Saude

Priscilla Filippo Alvim de Minas Santos', Gabriela Dias', Saint Clair Gomes Junior?,
Vivian Pena Ruiz!, Maria Inés Perellé', Anna Carolina Arraes’, Fabio Kuschnir!, Eduardo Costa'

Racional: Os custos da urticaria crénica (UC) néo sdo conhecidos no Brasil.
O objetivo deste estudo é descrever os custos relacionados ao seu tratamento.
Método: Estudo longitudinal descritivo de pacientes com UC espontanea (UCE)
e/ou induzivel (UCIND), que realizaram 4 visitas para coleta de dados primarios
sobre custos diretos e indiretos, aspectos clinicos e socioeconémicos no periodo
de 12 meses. Foram excluidos pacientes com outros sintomas/sinais cutaneos
e 0s que abandonaram o tratamento. Foram submetidos a testes de provocacao
para UCIND, avaliacao objetiva e tratamento de acordo com guideline internacio-
nal. Resultados: No periodo de novembro/2016 a dezembro/2018, 68 pacientes
incluidos, dos quais 55 completaram a coleta de dados. A média de idade foi de
39 anos (DP + 20), duragao de doenga 66 meses (DP + 37), tempo de diagndstico
de 24 meses (DP =+ 13) e tempo de acompanhamento de 18 meses (DP + 12). A
UCE foi diagnosticada em 24 (43%), UCE/UCIND em 21 (38%) e UCIND isolada
em 10 (18%). Angioedema foi observado em 24 (43%) pacientes. A renda fami-
liar média foi de R$ 2.849,91 (DP + R$ 3.127,72). O gasto com transporte foi de
R$ 7.473,84 (R$ 135,88 paciente/ano (p/a); DP + R$ 153,24). O custo indireto
foi de R$ 25.807,27 (R$ 469,22 p/a; DP = R$ 917,61). Os gastos com consultas
ambulatoriais foram de R$ 7.637,96 (R$ 138,87 p/a; DP = R$ 223,06). O custo total
de exames complementares foi de R$ 13.148,72 (R$ 239,06 p/a; DP + R$ 125). O
custo com medicamentos foi de R$ 347.648,19 (R$ 6.320,87 p/a; DP + R$ 12.480),
sendo de R$ 281.750,00 pelo uso do omalizumabe por 12 pacientes. O custo di-
reto foi de R$ 368.434,87 (R$ 6.698,81 por p/a; DP + R$ 12.828,71). O custo total
foi de R$ 394.292,14 (R$ 7599,07 p/a, DP+ R$ 14.132,12). Conclusao: O custo
relacionado a UC foi comparavel ao custo estimado com o tratamento ambulatorial
da asma no mesmo cenario clinico, sendo o custo associado a medicamentos o
mais elevado, com impacto importante devido ao omalizumabe.

1. Hospital Universitario Pedro Ernesto/Policlinica Piquet Carneiro/UERJ.
2. Instituto Fernandes Figueira/IFF/Fiocruz.
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Importancia do acompanhamento e
avaliacao de resposta terapéutica dos pacientes
com diagndstico angioedema hereditario

Rhayffa Couceiro Costa, Tamiris Casagrande, Fatima Rodrigues Fernandes,
Maria Elisa Bertocco Andrade, Raphael Filipe de Campos Batista,
Natalia Cristina Borges, Wilson Tartuce Aun

Racional: Perfil e terapéutica instituida nos pacientes classificados como angio-
edema hereditario atendidos no ambulatério de alergia e imunologia. Método:
Andlise descritiva, retrospectiva e transversal de pacientes com histérico de
angioedema hereditario atendidos em ambulatério de alergia e imunologia no
periodo de janeiro de 2013 a junho de 2018. As informacdes foram obtidas apds
analise de prontuarios médicos e aplicagdo de questionario semiestruturado,
fundamentado na revisédo da literatura disponivel a respeito desta patologia.
Resultados: Foram avaliados 279 pacientes com histérico de angioedema como
queixa principal, destes, 18 (6%) foram classificados em angioedema hereditario,
com 100% dos casos do sexo feminino e predominio de 41 a 65 anos. Dos 18
pacientes, 10 (56%) apresentam histéria familiar compativel. Com relagao a area
acometida, 15 (83%) pacientes referem edema em seguimento cefalico, destes,
9 (60%) periorbitario, 8 (53%) labios, 2 (13%) lingua; 5 (28%) em extremidades,
6 (19%) manifestacées gastrointestinais e 4 (22%) geniturinarias. Quanto a
duracgéo do quadro, 9 (50%) pacientes apresentaram redugédo do angioedema
em menos de 24 horas, 3 (17%) de 24-72 horas, 2 (11%) com tempo maior que
72 horas e 4 (22%) nao conseguiram pontuar com clareza. No que se refere a
terapéutica profilatica a longo prazo, 2 (11%) pacientes fazem uso de danazol
e 1 (6%) de &cido tranexamico, obtendo assim reducao e frequéncia das crises.
Nas crises, apenas 1 paciente (6%) relatou uso de icatibanto e outras tentativas
terapéuticas, como anti-histaminico e corticoides foram usados em 89% dos
casos, sem melhora efetiva. Conclusao: Apos analise de dados, observa-se a
necessidade de busca ativa e recrutamento destes pacientes para elucidagéao
diagnostica e realizacao de protocolo especifico, visando melhorar a eficacia do
tratamento, menos internagdes e consequentemente aumento da sobrevida.

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual - AMSPE/HSPE, SP.
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Tratamento de pacientes com
angioedema hereditario com inibidor normal de C1:
avaliacao de 295 pacientes
Nyla Fragnan', Stéphanie K. A. Almeida', Camila L. Veronez2,

Rosemeire N. Constantino-Silva', Joanna A. Simoes', Sandra M. U. Palmal,
Adriana S. Moreno?, Luiza Karla Arruda3, Mariana P. L. Ferriani3, Eli Mansour?

Introducao: O angioedema hereditario com inibidor normal de C1 (HAE-nIC1-INH)
€ uma condicao rara. Hormonios tém um papel especial como fator desencadeante.
N&o ha biomarcador para o diagndstico, exigindo histéria clinica e familiar compati-
vel e/ou identificacdo de uma mutacao nos genes que codificam o fator XlI (F12), a
angiopoetina 1 (ANGPT1) e o plasminogénio associado ao AEH. Objetivo: Avaliar
a resposta terapéutica de pacientes com HAE-nIC1-INH. Métodos: Um total de 304
pacientes de 101 familias nao relacionadas com suspeita de HAE-nIC1-INH foram
avaliados. Os critérios para HAE-nIC1-INH foram preenchidos por 225 pacientes per-
tencentes a 78 familias. Uma familia (4 membros) tinha mutagdo de ANGPT1. Dados
clinicos detalhados incluindo terapia foram registrados. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica (CAAE: 51896015.0.1001.0082). Resultados: 181/225 (80,5%)
eram sintomaticos e 44/225 (19,5%) pacientes portadores de mutagdes eram assin-
tomaticos. Entre os pacientes sintomaticos, 141/181 (77,9%) tinham mutagéao F12
e 2/181 (1,1%) mutacao no gene ANGPT1. Em 21/181 (11,6%) nao foi identificada
mutacao e 17/181 (9,4%) nao foram testados. Nao houve diferenca com relagao as
manifestacgdes clinicas e desencadeantes entre os pacientes com ou sem mutagéo.
Dos pacientes sintomaticos, 38/181 (21%) ndo receberam nenhum tratamento. Dos
pacientes tratados: 45/143 (31,5%) interromperam ou trocaram os contraceptivos;
32/143 (22,4%) receberam tratamento apenas durante crises e 66/143 (46,1%)
receberam profilaxia a longo prazo (acido tranexamico em 52/66 e andrégenos em
20 pacientes). Profilaxia de curto prazo foi realizada em 28/143 (19,6%) pacientes.
Conclusoes: Nossos pacientes com HAE-nIC1-INH representam uma das maiores
séries relatadas. As manifestagdes clinicas foram semelhantes em pacientes com
mutacdes conhecidas e desconhecida. A maioria dos pacientes era sintomatica e
aproximadamente metade deles necessitava de tratamento profilatico.

1. Faculdade de Medicina ABC.

2. Universidade Federal de Sao Paulo.

3. Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade Sao Paulo.
4. Universidade de Campinas.
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Validacao do questionario de controle de
urticaria cronica - Urticaria Control Test (UCT)

Sergio Duarte Dortas Junior!-2, Omar Lupi da Rosa Santos?,
Alfeu Tavares Franca', Solange Oliveira Rodrigues Valle'

Racional: O UCT é um questionario desenvolvido para determinar se a urticaria
cronica (UC) esta controlada ou nao, e assim auxiliar nas decisoes terapéuticas.
Sao consideradas informacdes sobre sintomas e qualidade de vida das ultimas
4 semanas, podendo ser utilizado na primeira consulta de um paciente com UC.
O objetivo deste estudo foi validar as versdes curta e estendida do UCT portu-
gués brasileiro, e verificar se estas se equivalem. Métodos: Apds a adaptacao
transcultural do UCT, todas as propriedades de medida de ambas as versoes
foram validadas em 130 pacientes com UC. Para realizar a validagao e repro-
dutibilidade do UCT portugués brasileiro, os pacientes preencheram o Urticaria
Activity Score por 28 dias (UAS28). Resultados: Houve uma prevaléncia de
82,2% de mulheres contra 17,8% de homens. Houve grande correlagcao do
UCT portugués brasileiro com o UAS28, com um alpha de Cronbach de 0,949
e 0,904 para as versOes Estendida e Curta. Os pontos de corte das versoes
Estendida e Curta foram, respectivamente, > 24 e > 10. A correlagéo entre as
duas versoes foi extremamente alta e positiva. Conclusoes: Este estudo confir-
mou a confiabilidade e aplicabilidade do UCT para uso em pacientes brasileiros
com UC. As versdes se correlacionam bem entre si, permitindo que a versao
curta seja utilizada em substituicao a versao estendida na pratica clinica diaria.
Recomendamos que na versao curta do UCT portugués brasileiro o ponto de
corte seja 10 para doencga controlada.

1. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF-UFRJ).
2. Universidade Iguagu (UNIG).
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Presenca de angioedema nos pacientes com
urticaria cronica e resposta ao montelucaste

Allyne Moura Fé e Sousa Aratijo, landra Leite Perez, Lais Souza Gomes,
Larissa de Queiroz Mamede, Amanda Brolio de Souza, Jéssica Bonfim Mendes Cosentino,
Grazielly de Fatima Pereira, Antonio Abilio Motta, Jorge Kalil, Rosana Camara Agondi

Racional: Aproximadamente um tergco dos pacientes com Urticaria Cronica
(UC) nao responde ao tratamento com anti-histaminicos (AH1), e a associacao
de antileucotrieno (LTRA) pode ser uma opg¢éao para estes pacientes. O objetivo
deste estudo foi avaliar as caracteristicas dos pacientes que obtiveram melhora
com a associacao AH1 e LTRA. Métodos: Estudo retrospectivo de prontuario
eletrénico de pacientes adultos com diagndstico de UC em acompanhamento
em um hospital terciario. Foram incluidos os pacientes que utilizaram o LTRA
associado ao AH1 em algum momento do acompanhamento. Os pacientes fo-
ram classificados conforme a resposta ao LTRA (UAS7 < 6). Foram avaliados os
dados demogréficos, a presenca de angioedema (AE), o subtipo de UC, autoi-
munidade, exacerbacao da UC com anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs),
teste do autossoro (TAS). Resultados: Foram avaliados 132 pacientes com UC,
sendo 90,9% do sexo feminino, média de idade de 50,2 anos e tempo de doen-
¢a de 12,2 anos. Destes, 93% apresentavam UC esponténea (UCE). Oitenta e
trés pacientes (62,9%) referiam melhora da UC apés introdugéo do LTRA. Este
subgrupo apresentou maior frequéncia de AE (p < 0,05), a urticaria crdnica in-
duzida (UCInd) isolada foi observada em 2 pacientes (14%) e o restante (86%)
associada a UCE, a autoimunidade estava presente em 19,3% dos pacientes e
a histéria de exacerbagédo com AINEs foi referida por 54,3% deles, estes resul-
tados nao apresentaram diferenga estatistica entre os grupos (resposta ou nao
ao LTRA). O TAS positivo foi mais frequente no grupo que respondeu ao LTRA
(p > 0,05). Conclusoes: Este estudo mostrou que mais de 60% dos pacientes
com UC que utilizaram o LTRA apresentaram melhora clinica (UAS7 < 6). Na
impossibilidade do uso de omalizumabe para pacientes com UC refrataria ao
AH1, a utilizagdo de LTRA pode ser benéfica, sendo que, neste estudo, a pre-
sencga de angioedema mostrou uma maior resposta ao LTRA.

Servigo de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas da FMUSP.
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