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RESUMO

Objetivos: avaliar dados clinicos, laboratoriais e tratamento de pacientes com
Ataxia-telangiectasia (A-T) no Brasil e correlacionar esses dados com sobrevida.
Métodos: estudo transversal e multicéntrico. Foram preenchidos questionarios
baseados em dados de prontuario do paciente. Foram incluidos pacientes com
diagndstico de A-T segundo critérios do ESID que estdo em acompanhamento atual,
que foram a O&bito ou que perderam seguimento nos centros clinicos. Analise
estatistica foi realizada com software SPSS 20.0 e STATA 12. Resultados:
Participaram 22 centros brasileiros e 123 pacientes foram incluidos. Eram do sexo
feminino 41,5% dos pacientes e 58,5% do sexo masculino. Relataram
consanguinidade entre os pais 31,1% dos pacientes. Todos os pacientes tinham
ataxia, sendo que 80% deles apresentaram o sintoma até os 3 anos de idade.
Apresentaram infec¢des recorrentes de vias aéreas 66,9% dos pacientes, enquanto
infecgdes oportunistas, reagao a vacina de virus vivo e a BCG n&o foram relatadas.
Foi possivel observar um aumento na proporgdo de pacientes com magreza e
magreza acentuada conforme aumento da idade. As enzimas hepaticas também
aumentaram conforme os pacientes ficam mais velhos (p<0,001). A imunodeficiéncia
mais prevalente foi deficiéncia parcial de IgA (56,1%), seguida de deficiéncia de IgA
(41,4%) e deficiéncia de 1gG (26,6%). IgM elevada foi observado em mais da metade
dos pacientes. Linfopenia de CD4+ foi observado em 69% dos pacientes, 51%
linfopenia de CD8+ e 11,5% tinham linfécito B menor igual a 2%. A porcentagem de
sobrevida na curva de Kaplan-Meier aos 20 anos foi de 63,2% e o tempo mediano
de sobrevida de 25 anos. Valores baixos de IgG foram marginalmente significantes
com diminuigdo da sobrevida (RR = 2,938, IC 95% = 0,963 - 5,971; p = 0,060).
Conclusao: este estudo mostrou que as manifestagdes clinicas dos pacientes
brasileiros sdo semelhantes as descritas na literatura, com pequenas variacdes e

que valores baixos de IgG podem estar relacionados com diminui¢do da sobrevida.
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ABSTRACT

Objective: evaluate clinical and laboratorial data and treatment in patients with A-T.
Methods: cross-sectional and multi-centric study. Questionnaire was filled based in
patient’s charges. Were included patients with A-T diagnosis based on ESID criteria
that were in current follow-up, who died and those who lost follow-up. Statistical
analyses were performed with SPSS 20.0 and STATA 12 software. Results: twenty-
two Brazilians centers participated and a total of 123 patients were included. Were
female patients 41,5% and 58,5% were male. Consanguinity was reported by 31,1%.
All patients had ataxia, being that 80% presented the symptom until the age of 3
years old. Recurrent airway infections were presented in 66,9%. Opportunistic
infections and reaction to attenuated virus vaccine was not reported. Proportion of
thinness and severe thinness increased with as the patient grow older, as well as
liver enzymes (p<0,001). The most prevalent immunodeficiency was IgA partial
deficiency (bellow percentile 3 — 56,1%), followed by IgA deficiency (41,4%) and IgG
deficiency (26,6%). IgM was elevated in more than half of the patients. CD4+
lymphopenia was observed in 69% of the patients, CD8+ lymphopenia in 51% and
11,5% had B-lymphocytes bellow 2%. The Kaplan-Meier 20-year survival rate was
63,2% and the survival median time was 25 years. Low levels of IgG were marginally
significant with decrease in survival probability ((RR = 2,938, IC 95% = 0,963 - 5,971,
p = 0,060). Conclusion: this study showed that clinical features in Brazilian A-T
patients are similar to the information described worldwide, with little variation. Low

levels of 1gG can be related to decrease in estimate survival.
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1. INTRODUCAO



1.1 Ataxia-telangiectasia

1.1.1 Definicao

Ataxia-telangiectasia (A-T; OMIM 209800) é uma doenga autossémica
recessiva de penetrancia completa, neurodegenerativa e multissistémica causada
pela mutagcdo no gene ataxia-telangiectasia mutated (ATM) no cromossomo 11q22-
23. Os sintomas iniciam na infancia e incluem ataxia progressiva, telangiectasia
oculocutanea, disartria, apraxia ocular, imunodeficiéncia, infecgdes sinopulmonares
e instabilidade cromossémica com aumento da susceptibilidade a cancer. ' Mais
recentemente, outras alteragdes clinicas e bioquimicas foram adicionadas ao
fendtipo classico de A-T, como redugdo da massa magra, envelhecimento precoce,
resisténcia insulinica, diabetes tipo 2 e risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. ¢

E conhecida mundialmente com sindrome de instabilidade cromossémica ou
gendmica, defeito no reparo do DNA e menos comumente como sindrome
neurocutanea ou facomatose. ©

Os primeiros relatos da doenca foram em 1926 e 1941.©®" O termo Ataxia-
telangiectasia foi inicialmente proposto em 1957 por Elena Boder e Robert P
Sedgwick que descreveram 8 casos de A-T. Os sintomas ndo se enquadravam nas
ataxias até entdo conhecidas, sendo que um sintoma muito caracteristico eram as
telangiectasias na conjuntiva bulbar, partindo dai o nome da doenga. Boder e
Sedgwick enfatizaram que essas criangas apresentavam infec¢gdes sinopulmonares
de repeticdo e a importancia do uso de antibiotico profilatico. ® Foi em 1964 que A-T
foi classificada como uma Imunodeficiéncia Primaria por Peterson et al ¥ e em 1988

foi encontrado o local da mutagdo genética. ®

1.1.2 Epidemiologia

A A-T ja foi descrita em todas as partes do mundo, ocorrendo em todas as

racas e em todos os continentes. Sua incidéncia varia de acordo com a
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consanguinidade de cada regido. Broides et al realizou estudo na regido sul de Israel
comparando duas populagdes distintas: judeus com pouca consanguinidade e
beduinos mugulmanos (44,8% de consanguinidade, a maioria primos de primeiro
grau): a incidéncia de nascidos-vivos com A-T na populagdo mugulmana foi de 1
para cada 14.000, enquanto na populagao judaica ndo houve nascidos-vivos com A-
T durante o periodo estudado. ("%

Nos Estados Unidos, a incidéncia de A-T varia de 1 para cada 40.000 a
100.000 nascidos vivos, (" no entanto, estudo mais recente estima uma incidéncia
menor, de 1:300.000. ? Atualmente, o teste de triagem neonatal para
imunodeficiéncia combinada grave, que € realizado em todos os nascidos vivos em
alguns paises, podera ajudar numa parte dos diagnosticos e contribuir no
estabelecimento da incidéncia de A-T. (®

Na Europa, a frequéncia estimada da doenca é de 1:150.000. ") Nao existe
estimativa de incidéncia ou frequéncia da doenga no Brasil ou paises da América

Latina.

1.1.3 Genética: o gene ATM

Em 1988, Gatti et al encontrou a mutagédo genética no cromossomo 11922-23
@ e posteriormente em 1995 o gene foi identificado e clonado por Savitsky, sendo

(15

chamado de gene ataxia-telangiectasia mutated (ATM). ® Esse gene codifica a

proteina ATM, que é uma proteina quinase e tem inumeras fun¢gdes nas sinalizagbes
intracelulares. ®)

O gene ATM é um gene longo, tendo aproximadamente 160kb, com 66
exons. Ja foram identificadas mais de 500 variantes genéticas. Caso ndo haja
consanguinidade entre os pais, o paciente pode apresentar variantes em
heterozigose composta, tendo herdado mutagdes diferentes de cada progenitor. 1"

Por ser uma doencga autossOmica recessiva, A-T acomete ambos os sexos de
forma equivalente.

As mutagdes no ATM ocorrem em todo o gene ATM e nado existem locais de
alta frequéncia de mutacao (hotspots), por isso o sequenciamento € dificil e caro
para ser realizado. '®'® A maioria delas causam truncamento prematuro e perda

completa da expressdo e atividade da proteina ATM. Sdo mutacbes nulas que
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acometem cerca de 85% dos pacientes. Ja as mutacbes do tipo missense
(chamadas de sentido trocado pois alteram o sentido da codificagdo do gene ao
especificar um aminoacido diferente) sdo responsaveis por cerca de 10% das
mutacdes em familias com A-T, causando reducdo da expressao e atividade da
proteina ATM, ou seja, sdo alelos hipomérficos. (2%

A relacao entre fendtipo e gendtipo da doenga nao é totalmente elucidado, ja
que estudos genéticos precisos que avaliem as mutagdes de ambos os alelos sao
recentes. Pacientes com forma mais grave de A-T (forma classica) apresentam
ambos alelos nulos no gene ATM. Formas mais leves da doenga (forma atipica ou
variante) parecem corresponder a gendtipo com combinagao de alelos hipomorficos
ou um alelo hipomoérfico associado a um alelo nulo, em que ha um pouco de
atividade da proteina ATM. ('®

Ainda, Micol et al analisou 184 pacientes com A-T e observou que pacientes
com 2 alelos nulos apresentavam maior risco de desenvolvimento de cancer
(principalmente hematologico: leucemia e linfoma), enquanto pacientes que
apresentavam 1 alelo nulo e 1 alelo hipomoérfico, apresentam mortalidade maior por
infeccdes respiratérias de repeticdo. ®? No entanto, na curva de sobrevida de

Kaplan-Meier ndo revelou diferenca entre esses dois grupos de paciente.

1.1.4 Fisiopatologia

O gene ATM codifica a proteina ATM, que faz parte da familia das proteinas
quinases relacionada a fosfoinositide-3-quinase (PI3K). " E composto por 3056
aminoacidos e € predominante intranuclear (80 a 90%) e tem participagao
importante no reparo do DNA, estabilidade do genoma e progresséo do ciclo celular
agindo em seus checkpoints. ' O restante da proteina ATM (cerca de 10 a 20%)
localiza-se no citoplasma como proteina soluvel e dentro de peroxissomos e
endossomos. Cada vez mais descobre-se novas fungdes a proteina ATM além do
reparo de DNA, ja que uma série de anormalidades ja foi observada em células com
deficiéncia de ATM, como defeitos na mobilizacdo de calcio, potassio e sdédio,
defeito no receptor de fator de crescimento epidérmico, entre outros. {!"2"

Dentro do nucleo, a ATM é ativada pela quebra dupla das fitas de DNA. A

ATM leva a ativacdo de uma rede complexa de proteinas chamadas de sensores e
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mediadores que ativardo a cascata de fosforilacdo dependente da proteina ATM,
cujo objetivo final é o reparo da fita de DNA. Na deficiéncia da ATM, as quebras no
DNA néo reparadas podem levar a morte celular ou alteragbes cromossdmicas que
podem gerar ciclos viciosos de alteracbes genéticas, abrindo espago para o
surgimento de cancer. ?"

Nao apenas as quebras duplas de fita de DNA ativam a proteina ATM.
Pequenas lesdes no DNA também contam com a participagdo da ATM no seu
reparo. Stress oxidativo, hipdxia e hipertermia também sao ativadores da ATM. A
perda da regulacdo do stress oxidativo explica a senescéncia precoce que ocorre
principalmente em fibroblastos de pacientes com AT. @V

Os substratos da ATM também sao responsaveis por inumeras funcdes
celulares, como apoptose, organizacdo da cromatina, metabolismo celular,
metabolismo do RNA, entre outros. ?>?®» Um dos substratos da ATM é a BID (BH3-
agonista no dominio de morte), proteina mais conhecida por ativar a morte
programada de mitocdndrias e que tem papel importante na homeostase e resposta
ao stress nas células hepaticas e hematopoiéticas. A fosforilagdo mediada pela
ATM da proteina BID tem a fung&o de sobrevivéncia e quiescéncia de células tronco
do sistema hematopoiético, responsavel entdo pela homeostase da medula 6ssea.
(24)

Yang e Castan mostraram que a fosforilagdo da ATM tem envolvimento na
cascata de insulina através da fosforilagdo da 4EBP1. Eles sugerem que a perda
dessa cascata contribui para a resisténcia insulinica e déficit de crescimento que os

25 Desde entdo, experimentos em ratos

pacientes com A-T apresentam.
demonstraram que o receptor do fator de crescimento de insulina (IGF-1) e a
insulina sao afetadas pela perda da expressao da ATM. Ha aumento da resisténcia
insulinica e de manifestagdes da sindrome metabdlica. %6272

Ainda, parece existir uma relagcdo entre a proteina ATM e mitocdndrias:
células com déficit de ATM tém maior numero de mitocéndrias, porém estas nao
funcionam adequadamente. %

Defeitos no reparo de toxicidade gendmica e stress oxidativo contribuem para
disfuncado de neurbénios e consequentemente a morte precoce de células neuronais,
contribuindo assim, para degeneragdo cerebelar progressiva encontrada em
pacientes com A-T. ®® Outros mecanismos estdo sendo estudados, ja que os

sintomas neurolégicos nao sdo totalmente explicados pela alteracdo cerebelar. ¢
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Assim, a ATM se expressa diferentemente em cada tecido, e a ampla

variagao fenotipica da doenca reflete a multiplicidade de funcdes nestes locais. ©?

1.1.5 Manifestacoes Clinicas

Duas formas clinicas de A-T s&o relatadas na literatura. A forma mais grave é
chamada também de “classica”, “tipica”, “de inicio precoce” e “de inicio na infancia”.
Existe a forma mais leve chamada de “atipico”, “variante”, “de inicio tardio” ou “de

® cujos sintomas neuroldgicos aparecem mais tarde e

inicio na vida adulta”,
progridem mais lentamente. A seguir, as manifestagdes clinicas da forma classica ou
tipica serédo descritas.

O sintoma da A-T mais proeminente é a ataxia cerebelar progressiva que
progride para disfungdo motora generalizada, eventualmente confinando os
pacientes a cadeira de rodas por volta do final da primeira década de vida. ?%1 A
ataxia inicia em geral em menores de 2 anos, e a grande maioria dos A-T
desenvolverdo o sintoma até o 5° ano de vida. A crianca comega a andar
normalmente, porém vai evoluindo para ataxia, além de ter dificuldade para manter o
equilibrio ao sentar. 334

Outros sintomas neurolégicos incluem auséncia de reflexos profundos e
neuropatia periférica motora e sensitiva, fala pastosa e lenta (disartria), salivagéao

excessiva e expressdo facial limitada. ©*

Dificuldade motora fina (escrever,
desenhar e se alimentar) também se inicia na primeira década de vida. A qualquer
idade, o paciente pode desenvolver movimentos involuntarios, como coreoatetose,

(35

distonia e tremores que dificultam os movimentos intencionais. ©® Exames de

imagem nos primeiros anos de vida sdo normais, porém ao longo dos anos nota-se

1, ®®) que ndo tem correlagdo com os sintomas

uma atrofia cerebelar difusa e variave
clinicos. Ainda, ressonancia magnética de cranio mostrou em pacientes mais velhos
depdsitos de hemosiderina, telangiectasias e alteragbes degenerativas também nos
tratos motores corticais. 72831

No inicio, pensava-se que 0s pacientes com A-T também apresentavam
retardo mental, em parte devido a diminuicdo da expressao facial e a lentiddo da
fala. Porém, alguns estudos concluiram que, quando avaliados com escalas

especificas para suas alteragdes neuroldgicas, a maioria dos pacientes tinha bom
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nivel de coeficiente de inteligéncia (Ql). Devido aos problemas motores, eles
necessitam de mais tempo para responder tanto escrita quanto oralmente, o que
pode comprometer seus escores. " Ha pacientes que conseguem completar o
ensino superior se o ensino tiver adaptacdes especificas para suas limitacdes.

Progressivamente o paciente apresenta dificuldade para engolir, que esta
associado a desnutricao e aspiracdao broncopulmonar, o que contribui para infecgdes
de repeticdo de vias aéreas inferiores. **)

Telangiectasias (dilatagdo dos vasos sanguineos) sao outro marco da A-T e
ocorrem geralmente nos olhos (conjuntiva bulbar), sendo confundidas com
conjuntivite. A idade de inicio das telangiectasias é variavel, entre 5 a 8 anos,
podendo ocorrer mais tarde. ® Estudos apontam uma média de idade de 6,6 anos
(29 e alguns pacientes nunca apresentardo essa caracteristica clinica, o que néo
exclui o diagnostico de A-T. Com o passar dos anos, outras areas expostas ao sol
podem apresentar telangiectasia, como orelha, nariz, fossa cubital e poplitea, dorso
das maos e dos pés. ®° Ja foi relatada presenca de telangiectasia interna, como na
parede da bexiga, apds radioterapia ou quimioterapia com agentes como vincristina
e ciclofosfamida. "® Raramente as telangiectasias podem aparecer no pulmao e
figado.

As telangiectasias oculares ndo afetam a acuidade visual, ndo causam dor ou
coceira. Reflexo pupilar, campo visual, visdo colorida e pressao intraocular sao
normais na maioria dos pacientes. Anormalidades no controle muscular ocular e
dificuldade na fixacdo (apraxia ocular) dificultam a leitura. “?) Outras alteragdes
oculares sdo estrabismo, nistagmo e anormalidades na convergéncia.

Outras manifestagbes dermatoldgicas vistas em pacientes com A-T sé&o
associadas ao envelhecimento precoce, como o aparecimento de cabelos grisalhos.
33) Alteracdes pigmentares, como manchas café com leite e manchas hipocrémicas
também s&o comuns. Ainda, estudos descrevem verrugas de dificil tratamento e
vitiligo. 9

Outra marca da doenca € a predisposicdo a cancer, especialmente
malignidades do sistema hematopoiético, sendo o mais comum linfoma de células B
ou T e diversos tipos de leucemia. Cerca de 25% dos pacientes com A-T podem

desenvolver esse tipo de malignidade “'*?

e a expectativa de vida nesses pacientes
é inferior quando comparado a pacientes que ndo desenvolveram cancer. ?%*"

Diferentes tipos de carcinoma ja foram relatados (mama, figado, estdbmago e
7



esb6fago) e em geral acometem pacientes mais velhos, ao redor da terceira a quarta
década de vida.

A imunodeficiéncia primaria € outro marco da doenga. Nao foi descrito um
unico tipo de alteragao imunoldgica, podendo variar desde deficiéncia especifica de
anticorpo a diminuicdo de linfocitos e imunoglobulinas abaixo do percentil de
normalidade. Infecgdes sinopulmonares sdo as mais comuns, € as pneumonias de
repeticdo podem levar a sequelas pulmonares, como bronquiectasias. ®*® Ainda,
inflamagdo prolongada e stress oxidativo no pulmdo podem favorecer o
aparecimento de fibrose pulmonar e doenca intersticial do pulmdo. O encurtamento
do telébmero € uma alteracdo na A-T que esta associada a doenca intersticial do
pulmao idiopatica. ** Doenca pulmonar restritiva é comum em pacientes com A-T e
€ caracterizada por diminuicdo da capacidade vital forgada, que acontece devido a
fraqueza e incoordenacdo muscular, além das lesdes intersticiais no parénquima
pulmonar. 4°46)

Infecgbes oportunistas e infecgdes virais graves s&o raras, mas ja foram
descritas. 243

Manifestacbes endocrinas também sdo encontras em pacientes com A-T,
como dificuldade no crescimento, disgenesia gonadal, atraso no desenvolvimento
puberal, hipotireodismo e diabetes com resisténcia a insulina, que aparece em
pacientes mais velhos. Também, pode ocorrer resisténcia insulinica sem diabetes.
(47,48)

A dificuldade no crescimento estatural e ponderal é muito comum e esta
relacionada a quantidade de infec¢des, dificuldade na alimentacé&o e alteragdo nos
horménios do crescimento. Um estudo em Israel mostrou que o déficit no
crescimento estava presente antes mesmo do desenvolvimento de complicacdes
neurolégicas e pulmonares. “9)

Atrofia e disgenesia gonadal ocasiona o atraso no desenvolvimento puberal,
infertilidade e menopausa precoce. Existem relatos de pacientes com quadro leve de
A-T (forma atipica) gravidas, o mesmo nao ocorre nos quadros tipicos. ®®

Com o passar dos anos, outros sintomas de envelhecimento precoce podem
surgir, como osteroporose e osteopenia com deficiéncia de vitamina D, aumento das
enzimas hepaticas, aparecimento de esteatose e cirrose no figado, doenca do

refluxo gastroesofagico, colesterol e triglicérides aumentados. 4®



Alguns pacientes apresentam periodos de vomitos frequentes, principalmente
pela manha e esta associado a piora na movimentagdo ocular (nistagmo), pois
causa uma sensacao de tontura e deve ser tratado com medicamentos especificos

para cinetose. "

1.1.6 Imunodeficiéncia

Nao existe uma unica imunodeficiéncia descrita em pacientes com A-T e as
alteragdes imunoldgicas séo tanto humoral quanto celular.

E bem conhecido que a proteina ATM tem papel fundamental no reparo das
quebras duplas das fitas DNA, que acontece durante diversos processos e
desenvolvimento dos linfocitos. A ATM esta envolvida na mutacdo somatica para
formacdo de imunoglobulinas de alta afinidade, na selecédo de células B de alta
afinidade, mudancga de isotipo da cadeia pesada (recombinacdo de troca no éxon
VDJ), na proliferagao de células T e na sobrevivéncia de células T apds estimulagao.
(52)

Postula-se que o reparo ineficaz do DNA nesses processos leva as alteragdes
imunologicas: linfopenia e/ou diminuicdo na funcdo dos linfécitos, niveis baixos de
imunoglobulinas (especialmente IgA, IgG e IgE) e auséncia de producdo de
imunoglobulinas  especificas. “® Ainda, aberragdes cromossdémicas nos
cromossomos 7 e 14 que correspondem aos receptores de linfécitos T e B podem
contribuir para imunodeficiéncia nestes pacientes. ©*

A deficiéncia humoral nos pacientes com A-T é caracterizada por niveis
baixos de IgA e subclasses de IgG (especialmente 1IgG2 e 1gG4), acometendo cerca
de 50 a 80% dos pacientes. “*** A IgM encontra-se elevada em torno de 10% dos
pacientes ®>°® e em geral a IgE também encontra-se baixa. A dosagem de IgG
pode ser normal, porém a resposta a anticorpos polissacarideos e proteicos pode
estar ausente. ®? Outra alteracdo encontrada com incidéncia elevada em pacientes
com A-T é a gamopatia, principalmente de IgM ou IgA, oligo ou monoclonal. “*

A deficiéncia celular é caracterizada por linfopenia, com diminuicdo do
numero de linfécitos T CD4+ e CD8+, e testes de intradermorreacdo com tuberculina
(PPD) e linfoproliferagao negativos, além de redugéo no nimero de linfécitos B. (324

A relacdo CD4/CD8 também pode estar invertida, devido a uma diminui¢éo no valor
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absoluto de CD4. ®” O timo em pacientes com A-T também é anormal, sendo
menores do que o tamanho habitual e com menor quantidade de corpusculos de
Hassel. ©” Isso corrobora o fato de pacientes com AT terem menor quantidade de
linfocitos T naive e apresentarem excisdes circulares do receptor de células T
(TREC) alterado. "® Apesar da deficiéncia celular, especialmente de linfécitos T
CD4, é raro o aparecimento de infecgdes oportunistas, como pneumonias por
Pneumocystis jiroveci e infecgdes flngicas em pacientes com A-T. 4%

As alteragdes de imunoglobulinas e linfécitos ndo parece variar com o tempo.
(58,43)

1.1.7 Alfa-fetoproteina

A alfa-fetoproteina (AFP) é um glicoproteina sintetizada pelo figado
considerada o principal marcador bioquimico da doenca, sendo que 95% dos
pacientes com 2 anos de idade terdo AFP elevada. Como passar do tempo os
valores de alfa-fetoproteina vao se elevando ainda mais. ' A exata fisiopatologia
ainda é desconhecida, mas ja foi demonstrado que a AFP produzida na A-T tem
origem hepatica, sendo similar a encontrada nos neonatos e em pacientes com
hepatite crénica, porém diferente da originada de carcinomas hepaticos, gastricos ou
pancreaticos. ¥

A AFP pertence a familia das albuminas, cuja funcéo € eliminar radicais livres.
Durante a vida fetal, é produzida pelo saco vitelino, figado e mucosa gastrointestinal.
ApoOs o nascimento, a transcricdo do seu gene diminui rapidamente. Durante os
primeiros dias de vida, altas concentracdes, de até 200.000 ug/L, sdo encontradas
nos neonatos a termo e sadios, sofrendo declinio gradual (500-6.500 pg/L ao final do
primeiro més de vida; 1-100 pg/L aos 6 meses). Apos os 2 anos de idade os valores
se igualam aos do adulto (de 0,5 a 15 pg/L) e, portanto, a sua dosagem até esta
idade ndo deve ser usada como critério diagndstico da A-T. ")

A aplicagéo pratica da dosagem de AFP é grande: quando niveis elevados
associados aos outros sintomas de A-T o diagndstico € praticamente certo. Do

contrario, em niveis normais, outras doengas devem ser pesquisadas.
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1.1.8 Diagnéstico

O diagnostico de A-T pode ser classificado em definitivo, provavel e possivel

segundo os critérios do Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia (ESID):

Definitivo: Pacientes de ambos o0s sexos que apresentam quebra
cromossOmica aumentada quando suas culturas de células sdo expostas a radiacao
ou ataxia cerebelar progressiva e que tenham mutagdes em ambos os alelos da
proteina ATM;

Provavel: Pacientes de ambos os sexos com ataxia cerebelar progressiva
que apresentem 3 dos 4 principais sintomas abaixo:

- Telangiectasia facial ou ocular;

IgA pelo menos 2 desvios-padrédo (DP) abaixo do normal para a
idade;

AFP pelo menos 2 DP acima do normal para a idade;

Aumento de quebra cromossdmica apos exposi¢cao a radiacdo em

cultura de células.

Possivel: Pacientes de ambos os sexos com ataxia cerebelar progressiva

que apresentem pelo menos 1 dos 4 sintomas ja citados acima.

O diagnéstico precoce permite o aconselhamento genético da familia, alerta o
meédico a possivel imunodeficiéncia, possibilitando a profilaxia de infecgdes com
antibioticos, e a radiosensibilidade, diminuindo a exposigdo a exames radiolégicos.
% Porém, em locais com dificuldade de acesso a realizagdo de exames genéticos,
como 0 nosso pais, o diagndstico precoce é dificil ja que os sintomas costumam
aparecer mais tarde (ataxia até os 2 anos e telangiectasias até os 6 anos). Mesmo
com 0 acesso a pesquisa de mutagdes genéticas, o gene ATM €& um gene longo,
sem hot spots, e assim, na pratica a pesquisa de mutagdes nao é facil. "

A média da idade ao diagnostico varia de 3 a 6 anos, préxima a idade de
surgimento das telangiectasias. ®? Ainda hoje, até surgirem as telangiectasias, o
diagndstico por ndo especialistas é dificil e geralmente tardio, a ndo ser que haja um

membro da familia afetado.
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1.1.9 Tratamento

Ainda nao existe tratamento curativo para A-T, sendo que até o momento o
realizado é o tratamento de suporte e dos sintomas.

Para os sintomas neurologicos a realizagdo de fisioterapia, fonoaudiologia e
terapia ocupacional ajudam a manter a fungdo motora, porém ndo impede a
progressdo dos mesmos. ®) Algumas medicagdes para Parkinson, epilepsia e
sedativos sdo prescritas, porém nao existem evidéncias de sua eficacia.

Para o tratamento das infecgbes e da imunodeficiéncia, usa-se reposicao de
imunoglobulina humana endovenosa ou subcutédnea além da antibioticoterapia
profilatica. Em relagédo as vacinas, se o paciente ndo esta em uso de imunoglobulina,
todas as vacinas devem ser administradas, inclusive as de virus vivo atenuado,
como a triplice viral. Mesmo com linfopenia, rea¢des adversas a vacinas atenuadas
ndo tem sido relatadas. ®"*® Devido a alta taxa de infecgdes pulmonares é
importante que os pacientes com A-T estejam imunizados contra pneumococo com
a 10V e/ou 13V, além da pneumococo 23V. ©

E importante atentar-se durante o tratamento de pacientes com A-T para
possiveis causas de complicagdes pulmonares, que trazem grande morbidade para
esses pacientes e sao responsaveis pela maior parte dos 6bitos. Teste de funcao
pulmonar € recomendado a partir dos 6 anos de idade. Apesar da fraqueza
muscular e do atraso na inspiracdo, estudos mostraram que € possivel realizar o
teste com técnicas modificadas. ¢! Uso de antibidtico deve ser considerado quando
0 paciente apresenta sintomas respiratorios, mesmo que inicialmente o quadro seja
sugestivo de infeccdo viral. Assim como ocorre na fibrose cistica, pacientes com A-T
sdo colonizados por bactérias patogénicas e tém maior chance de desenvolver
bronquiectasia e exacerbacdes respiratorias desencadeadas por virus. © Em
pacientes com doenga pulmonar crénica, o uso de macrolideos, aminoglicosideos
inalados e/ou fluorquinolonas podem diminuir as exacerbagdes e a progressao das
complicaces pulmonares. €3 Aqueles com doenca intersticial pulmonares podem
se beneficiar do uso crénico de corticoide.

Dificuldades na degluticdo devem ser avaliadas por fonoaudiodlogo. A dieta

oral deve ser estimulada e orientado técnicas para beber e engolir.
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Acompanhamento nutricional deve ser feito, sendo necessario em alguns casos o
uso de dietas hipercaldricas. Nos casos em que a crianga ndo ganha peso ou
adultos que perdem peso, o uso de gastrostomia deve ser indicado. O peso e
estatura alvo deve estar em torno do percentil 10 a 25. A gastrostomia além de
manter o aporte nutricional diminui o risco de aspiracao.

Educacao e socializacdo devem ser estimuladas, sempre com orientacdo aos
educadores sobre a doenga, ja que devido aos sintomas neurolégicos o modo de
ensino deve ser diferenciado. ©

O tratamento de cancer em pacientes com A-T também deve ser
individualizado: deve-se evitar radioterapia e drogas radiomiméticas. Também, o uso
de ciclofosfamida deve ser cuidadoso, ja que esta associado a hemorragia grave de
telangiectasias que se desenvolvem na bexiga. ¥

Seguimento metabdlico é importante para diagnostico precoce de doengas
hepaticas e diabetes. Uso de hipoglicemiantes pode ser necessario em casos de
resisténcia a insulina e diabetes.

Novos tratamentos curativos tem sido estudados. Em 2006, o uso de
betametasona mostrou-se efetivo na diminuicdo da evolugdo dos sintomas
neuroldgicos, especialmente a ataxia. ®® Quando o tratamento é descontinuado, os
sintomas regridem.

Desde entdo, formas de fornecer corticoide por longos periodos diminuindo
seus efeitos colaterais foram estudas e investigadas. O fosfato sddico de
dexametasona (DSP) encapsulados em eritrécitos autdlogos permite a
administragcdo de dexametasona em baixas concentragdes plasmaticas que sao
associadas a aproximadamente 80-85% da ocupagéo do receptor de glicocorticoide
(GR), semelhante a ocupagdao GR que ocorre com concentragdes plasmaticas de
betametasona observadas nos primeiros estudos de beneficio de corticoide na
ataxia. ®® Em criancas com outras comorbidades, como doenca pulmonar crdnica,
fibrose cistica e doenga inflamatdria intestinal, estudo mostraram que os efeitos
colaterais associados ao uso de DSP encapsulado em eritrocito autdlogo sao
minimos. (67:68.69.70)

Foi postulado que o mecanismo de ag&o dos glicocorticoides na melhora dos
sintomas neuroldgicos seja através do controle da expressdo de genes responsivos
a corticosteroides, da supressao de citocinas inflamatoérias ou de seu efeito como

antioxidante. " Ainda, foi observado a produgdo de uma nova variante da proteina
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ATM com o uso de corticoide. "® Essas evidéncias explicam parcialmente o
beneficio dos corticoides nos sintomas neurolégicos nos A-Ts.

Estudo piloto aberto por 6 meses com DPS ja foi conduzido e demonstrou
melhora estatisticamente significativa no score de escalas neurolégicas que avaliam
ataxia. Atualmente, o uso de DPS encontra-se em estudo clinico fase 3.

Terapia génica tem sido considerada como tratamento curativo para AT,
porém esse tipo de abordagem deve ser altamente especifica para cada paciente, ja
que existem mais de 500 mutagdes descritas. Ainda, ndo ha necessidade de
restaurar totalmente a atividade da proteina ATM, ja que cerca de 5 a 10% de sua
atividade é suficiente para tornar os sintomas mais leves. ¢

Lai e Gatti demonstraram que aminoglicosideos corrigem a fungcdo do gene
ATM através da ligagdo em um subunidade do RNA mensageiro (RNAm) no local de
decodificacdo, levando a uma mudang¢a conformacional no local comprometido e
permitindo a transcricdo e formagao da proteina ATM. (™ Gatti também mostrou que
a proteina formada é funcional, porém niveis toxicos de aminoglicosideo sao
necessaria para tal efeito.

Para corregcdo de mutagdes em splicing foi observado por Gatti et al que o
uso de oligonucleotideos morfolinos anti-sentido redirecionam e restauram o splicing
normal do gene ATM. A eficacia da transcricdo do RNAmM em proteina foi de 30%
apos 3,5 dias de exposicdo das células aos oligonucleotideos morfolinos, e a
proteina apresentou atividade funcional. Apesar da eficacia em modelos animais, é
necessario ainda avaliar niveis de toxicidade em humanos além da forma e método
de distribuicdo, ja que a terapia com oligonucleotideos requer que a corregao
aconteca em células do sistema nervoso central (restauragcdo da funcdo das células

de Purkinje). 47

1.1.10 Prognoéstico

Historicamente, pacientes com A-T morriam na infancia ou adolescéncia.
Porém, com a evolugao da medicina e dos tratamentos disponiveis, em 2006 uma
coorte de 230 pacientes com A-T acompanhados em centro americano, mostrou que
a mediana de sobrevida em estudo prospectivo é de 25 anos. Em estudo

retrospectivo a mediana é de 19 anos. '®
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A principal causa de morte é a doenca pulmonar crbnica, que se instala apos

anos de infeccdes pulmonares. ©?

A segunda causa de morte é cancer,
principalmente do sistema hematopoiético, que em geral acomete os pacientes na
segunda década de vida. Aqueles que ndo morrem devido a infecgdo e cancer

podem viver até a quarta e quinta década de vida. !

1.2 Imunodeficiéncia Primaria no Brasil

As imunodeficiéncias primarias no Brasil apresentam certas peculiaridades,
tanto em relagdo as infecgcbes como no manejo e tratamento. O LASID (Latin
American Society of Immunodeficiency — Sociedade Latino Americana de
Imunodeficiéncias) publicou trabalhos com dados de pacientes portadores de
deficiéncia do CD40L e de doenga granulomatosa crénica (DGC), em que
mostraram casos de infecgbes por patogenos tipicos dessa regido, como
Mpycobacterium tuberculosis, Paracoccidioidomycosis brasiliensis em pacientes com
deficiéncia do CD40L e reacdo a vacina BCG em 30% dos pacientes com DGC.
Também, foram descritos infec¢des por patégenos que ndo haviam sido relatados
nesses pacientes, como microsporidiose em pacientes com deficiéncia do CD40L
(".78) o giardiase e Ascaris em pacientes com DGC. Em relagdo a A-T, n3o existe
estudo com perfil epidemioldgico dos pacientes no Brasil e na América Latina.

Andlise genética e avaliacdo do perfil de linfocitos, entre outros exames de
triagem imunoldgica, ndo estdo amplamente disponivel em nosso pais, sendo
limitado a alguns estados ou no ambito de pesquisa, especialmente no servigo
publico. Dessa forma, torna-se ainda mais dificil a realizagdo de diagndstico precoce
desses pacientes.

Também, a maioria dos médicos brasileiros sdo pouco familiarizados com
imunodeficiéncias primarias. Estudo realizado em S&o Paulo mostrou que o
atendimento de pacientes com infeccdes de repeticdo e uso de antibidtico frequente
foi relatado por 75% dos médicos, porém apenas 34,1% ja haviam investigado
algum paciente e 77,8% nao conheciam os dez sinais de alerta para as

imunodeficiéncias primarias.
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2. JUSTIFICATIVA
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Estudos epidemiologicos sobre A-T foram realizados em alguns paises, como
Franca, Inglaterra, Estados Unidos, Turquia e Ird, mas ndo ha um levantamento
realizado sobre esses pacientes no Brasil ou na América Latina. (20:80:43.76:42:41.54)

A maior sobrevida dos pacientes com A-T nas ultimas décadas tém levantado
grande interesse na historia natural desses pacientes. O maior conhecimento do
fendtipo desses pacientes pode levar ao diagnostico mais precoce, tratamento
adequado, prevencao de complicagdes e sequelas, bem como contribuir para o
estudo das fungdes do gene ATM. ('©)

Tais caracteristicas podem ser diferentes em regides com condigdes sociais e
geograficas diferentes. A avaliagdo dos pacientes com A-T no Brasil contribuira para
o melhor conhecimento da doenca, assim como permitira avaliarmos se ha

diferencas significativas em relagdo a outras regides ja estudadas.
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3. OBJETIVOS



Primario: Avaliar o perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e tratamento de

pacientes com diagnostico de A-T no Brasil.

Secundario: Avaliar possiveis associacbes entre quadro clinico e exames

laboratoriais com sobrevida.
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4. CASUISTICA E METODOS
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4.1 Pacientes e coleta de dados

Este foi um estudo transversal e multicéntrico.

Foram convidados todos os centros de referéncia brasileiros em
imunodeficiéncias primarias que fazem parte do LASID e participam do Registro
Latino Americano para Imunodeficiéncias Primarias, em que pacientes com
diagndsticos de imunodeficiéncia sédo inseridos em um plataforma eletrénica.

Os centros de referéncias foram convidados através de uma carta-convite,
que explicou os objetivos do trabalho e a metodologia. Apds resposta positiva, foi
solicitado que os médicos imunologistas que acompanham ou acompanhavam 0s
pacientes realizassem uma revisao do prontuario do paciente. Dados clinicos,
laboratoriais, evolugao clinica, dados familiares e tratamento foram inseridos em
uma plataforma on-line (Google Form). Uma carta com orientacbes dos dados
solicitados foi enviado com instrugdes para facilitar a coleta dos dados (ANEXO 1:
questionario Ataxia-telangiectasia). Os dados foram coletados no periodo de
setembro de 2017 a abril de 2018.

Foram incluidos informagdes de todos os pacientes com diagndstico de A-T
no Brasil segundo os critérios do ESID e que estavam vinculados a um centro que
tenha aceitado participar do estudo. Pacientes em acompanhamento atual, aqueles
que por algum motivo abandonaram o acompanhamento e os que evoluiram a obito
foram alocados.

Dados epidemioldgicos incluiram data de nascimento, sexo e
consanguinidade na familia.

Foi avaliado a ocorréncia de sintomas neuroldgicos, gastrointestinais e
cutaneos, além da idade de inicio dos mesmos; historia de malignidade (qual o tipo
de tumor e qual idade de acometimento), necessidade de uso de cadeira de rodas
e gastrostomia. Também, foi questionado se o paciente tinha diagndstico de
diabetes e hipotireoidismo.

Em relagdo as infecgbes, avaliamos a ocorréncia de pneumonia, otite,
sinusite, meningite e infec¢des virais relevantes que ocorreram durante todo o
periodo de vida do paciente. Pneumonias foram consideradas recorrentes naqueles
pacientes que apresentaram mais de 2 episédios em todo o periodo de
acompanhamento, enquanto otites e sinusites foram consideradas recorrentes se

mais de 5 episodios no periodo do acompanhamento. Nés consideramos infecgdes
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de vias aéreas de repeticdo as pneumonias recorrentes e/ou otites e sinusites
recorrentes. Para as infecgdes virais relevantes foi solicitado qual a infecgdo e se
isolado, qual o agente etiolégico.

Nos pacientes com pneumonia foi questionado a respeito de sequela
pulmonar e qual o tipo.

Valores de peso e estatura foram solicitados por faixas etarias: 2 a 6 anos, 7
a 10 anos, 11 a 19 anos e 20 anos ou mais. O pesquisador também relatou as
idades em que os valores antropomeétricos foram avaliados, e assim o indice de
massa corporal (IMC) foi calculado e o estado nutricional desses pacientes foi
classificado segundo grafico da Organizagdo Mundial da Saude 2006.

Em relacdo aos antecedentes familiares, foi avaliado a presenga de outros
familiares com A-T.

Solicitamos descricdo das vacinas recebidas por estes pacientes e ocorréncia
de reacao adversa.

Foi solicitado o nivel sérico de imunoglobulina G (IgG) no inicio do diagnéstico
e também uma dosagem mais recente. Foram excluidos valores de IgG de pacientes
que estavam em uso de imunoglobulina subcutdanea ou endovenosa da analise
estatistica. Para Imunoglobulina A (IgA) e Imunoglobulina M (IgM) também foram
solicitadas dosagens no inicio do diagnostico e dosagem mais recente. Para
avaliacdo dos percentis e classificagcdo dos valores de imunoglobulinas utilizamos
dados de Fujimura MD, Niveis séricos das subclasses de IgG em criangas normais e
nefréticas (Tese de doutorado - FMUSP, 1991. Area de Pediatria).

Ainda, para avaliacdo da imunidade humoral, solicitamos sorologias vacinais
para antigenos proteicos e polissacarideos. Consideramos reagente para
pneumococo todos aqueles que tiveram mais do que 50% dos sorotipos testados
com resultado maior igual a 1,3 pg/ml e que tivesse recebido ao menos 1 dose da
vacina pneumococica polissacaridea. ¢V

O perfil de linfécitos (CD3+, CD3+4+, CD3+8+, CD19+, CD16+56+) também
foi solicitado por faixa etaria: 0 a 3 meses incompletos, 3 a 6 meses incompletos, 6 a
12 meses incompletos, 1 a 2 anos incompletos, 2 a 6 anos incompletos, 6 a 12 anos
incompletos, 12 a 18 anos e acima de 18 anos. Alguns pacientes tinham mais de
uma dosagem. Para avaliacdo dos valores de normalidade dos linfécitos foram
utilizados valores de referencia em populacéo brasileira saudavel conforme estudo

de Moraes-Pinto Ml et al, 2005. ¢
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Quanto a avaliagdo metabdlica, solicitamos a dosagem mais recente de
colesterol total, LDL, triglicérides, glicemia e informacdo sobre a ocorréncia de
esteatose hepatica. Foi solicitado que o pesquisador fornecesse 1 dosagem das
enzimas hepaticas por faixa etaria (2 a 6 anos, 7 a 10 anos, 11 a 15 anos, 16 a 19
anos e 20 a 25 anos) com o intuito de avaliar se ha aumento dos valores conforme
os pacientes ficam mais velhos.

Ainda, foi questionado se o paciente tinha dosagem de AFP (normal ou
elevado), pesquisa de mutacdo genética e pesquisa de instabilidade
cromossOmica. As mutagdes genéticas foram classificadas em tipo A, que leva a
perda total da funcdo da proteina ATM, e tipo B ou hipomorficas, em que ha uma
funcdo ou quantidade residual de proteina ATM. ?® Todas as mutagdes ja tinham
sido descritas na literatura.

Quanto ao tratamento foi avaliado o uso de antibioticoterapia profilatica, o
uso de imunoglobulina endovenosa/subcutédnea e tratamentos complementares
(fonoaudiologia, fisioterapia, equoterapia, psicoterapia, entre outros). Também, foi
questionado se houve melhora das infeccbes com o uso de antibidtico e/ou
reposi¢ao com imunoglobulina humana.

Nos pacientes que foram a 6bito, foi solicitado idade e causa do 6bito.

Antes de enviar os questionario on-line para os centros, foi realizado um
estudo piloto com 10 pacientes com o intuito de avaliar possiveis dificuldades de
preenchimento, padronizar as respostas e otimizar a coleta de dados para evitar
perda de informagdes.

Este estudo faz parte de um projeto maior realizado juntamente com outros
paises da América Latina. O mesmo questionario foi aplicado em mais 9 paises e
dados Dbrasileiros foram analisados em conjunto com esses paises e
separadamente.

Este estudo foi financiado pelo organizagdo ndo governamental americana
Ataxia-Telangiectasia Children’s Project (AT-CP). O AT-CP ajudou financeiramente

o projeto e ndo influenciou na coleta de dados e analise estatistica.

4.2 Metodologia estatistica
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Inicialmente os dados foram analisados descritivamente na forma de
frequéncias absolutas e relativas.

A existéncia de associagbes entre duas variaveis categoricas foi verificada
utilizando o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em casos de amostras
pequenas (menor que 5 pacientes), o teste exato de Fisher.

As comparagdes das porcentagens em dois e trés instantes de avaliagao
(amostras relacionadas) foram realizadas empregando-se o teste de McNemar e
teste Q de Cochran, respectivamente.

Na analise de sobrevida foi observado a ocorréncia de um evento (no caso,
obito), levando-se em consideragdo as censuras (casos que nao experimentaram o
evento durante o periodo de analise). Nesta analise, estima-se a funcdo de
sobrevivéncia que corresponde a probabilidade de um paciente sobreviver apés um
determinado periodo de tempo.

Inicialmente as fungdes de sobrevivéncia foram analisadas separadamente
para cada variavel preditora (analise univariada). Para as variaveis de natureza
categorica foram utilizados modelos de analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier.
Foram estimadas as fung¢des de sobrevivéncias para cada nivel dessas variaveis e
em seguida, comparadas utilizando-se o teste de Log Rank (Mantel-Cox). Ja para
as variaveis de natureza numérica, foram ajustados modelos de regressao de Cox.
Em seguida, para avaliar simultaneamente os efeitos de todas as variaveis
preditoras sobre o tempo de sobrevida foi ajustado novamente o modelo de Cox
(multivariado). Devido a limitagdo do tamanho da amostra, foram selecionadas para
o modelo as variaveis significantes a 10% na analise univariada. Inicialmente todas
as variaveis selecionadas foram incluidas no modelo, em seguida as variaveis nao
significantes a 5% foram excluidas uma a uma por ordem de significancia (método
backward).

O modelo de Cox apresenta como pressuposto a existéncias de riscos
proporcionais, o qual foi verificado via teste baseado em residuos de Schoenfeld.

Para todos os testes estatisticos foram utilizados um nivel de significancia de
5%.

As anadlises estatisticas foram realizadas com o uso do software estatistico
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 20.0 e STATA 12.
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4.3 Comité de ética em pesquisa em seres humanos (CEP)

Todos os centros participantes obtiveram termo de consentimento dos
pacientes que mantinham acompanhamento (ANEXO 2: termos de consentimento).

Esse projeto foi aprovado pelo CEP da Universidade Federal de S&o Paulo
(CAAE 61257916.3.1001.5505 e numero do parecer 1.822.534 — ANEXO 3).

25



26

5. RESULTADOS



5.1 Resultados: Analise demografica

Foram convidados 23 centros brasileiros a participarem do estudo. 22 centros
confirmaram sua participacédo e recebemos um total de 124 pacientes. Um paciente
foi excluido, pois ndo se enquadrava nos critérios diagndstico de A-T do ESID.

Tivemos centros das seguintes cidades: Sao Paulo, Rio de Janeiro,
Campinas, Ribeirdo Preto, Montes Claros e Uberlandia (sudeste), Brasilia, Goiania e
Cuiaba (centro-oeste), Fortaleza e Natal (nordeste), Curitiba, Porto Alegre e Passo
Fundo (sul).

Dos 123 pacientes, 51 sdo do sexo feminino (41,5%) e 72 do sexo masculino
(58,5%). Ainda, 31,1% relataram consanguinidade entre os pais.

Relataram ter parente (s) com A-T 48 pacientes: 36 (75%) tinham irm&os com
A-T e 12 (25%) primos ou tios com A-T.

A classificagdo os pacientes segundo critério de diagndstico do ESID

encontra-se na tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes por diagnéstico de A-T
segundo critérios do ESID.

N %
Diagnéstico de AT 123 100,0%
Definitivo 39 31,7%
Provavel 47 38,2%
Possivel 37 30,1%

Estavam vivos até o momento do estudo 82 pacientes (66,7%). A idade dos
pacientes vivos (em anos) encontra-se descrita na tabela 2. Foram a oObito 28
pacientes (22,8%) e perderam seguimento do servigo 13 pacientes (10,5%). A
medida de idade dos pacientes vivos foi de 13,9 anos (DP=6,6 anos), sendo que o
paciente mais novo tinha 1,9 anos e o mais velho 38,8 anos.

O ano de nascimento dos pacientes variou de 1977 a 2014. A distribuicdo dos

pacientes por ano de nascimento esta descrita na tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicao dos pacientes por ano de nascimento.

N %
Ano de Nascimento

1971 - 1980 2 1,6%
1981 — 1990 16 13,1%
1991 — 2000 42 34,5%
2001 - 2010 51 41,8%
2011 -2018 11 9,0%
Nao informado 1

5.2 Resultados: Quadro clinico

As idades de inicio dos sintomas, diagnodstico e atraso diagndstico estédo

descritas na tabela 3.

Tabela 3: Idade de inicio dos sintomas, idade de diagnostico e tempo entre ambos (em anos).

Média
Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75
(Min. — Max.)
Inicio dos sintomas 1,6 (0,3 -11) 0,8 1 2
Diagnéstico 5,5(0,8-19) 2,5 5 8
Tempo entre sintomas
3,9(0-12) 1 3,1 6,5

e diagnéstico (atraso
diagnéstico)

O sintoma inicial mais frequente foi ataxia (74%), seguido de apraxia ocular,

telangiectasia, infecgéo e salivagao excessiva (tabela 3).
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Tabela 3: Sintomas iniciais.

N %
Ataxia 91 74,0%
Telangiectasia 20 16,3%
Infecgao 13 10,6%
Apraxia ocular 4 3,3%
Salivacao excessiva 3 2,4%

Na tabela 4, encontram-se descritos os sintomas neurologicos, cutaneos,
gastrointestinais, o uso de cadeira de rodas, a necessidade de gastrostomia, a

presenca de diabetes, hipotireoidismo e a ocorréncia de neoplasia.

Tabela 4: Quadro clinico e média de idade do inicio dos sintomas (em anos).

Média
Percentil Percentil Percentil
N % (minimo e
méximo) 25 50 75
Neurolégicos
Ataxia 123/123  100% 2(0,3-11) 1,0 1,0 2,0
Apraxia Ocular 66/89 74,2% 5,3(0,3-11) 2,3 6,0 7,0
Alteracéo Postural 86/100  86% 4 (0,3-16) 1,0 4,5 7,0
Disartria 86/93 925% 4,7 (1-13) 2,0 4,0 7,0
Cadeira de rodas 64/112 57,1% 10 (2-18) 8,0 9,0 12,0
Convulsao 3/11 27,3% - - - -
Coreoatetose 8/11 72,7% - - - -
Gastrointestinais
Disfagia 62/108 57,4% 9,1 (1-20) 6,0 9,0 13,0
Salivagao excessiva 50/89 56,2% 5,2 (0,3-14) 1,0 4,0 8,0
Gastrostomia 8/106 7,5% 10,2 (8-12) 8,8 10,5 11,3
Esteatose hepatica 17/87  19,5% 13,2 (5-27) 8,0 11,5 18,5
Diarreia crbnica 9/13 69,2% - - - -
Doenga do refluxo 5/13  38,5% - - - -
gastroesofagico
Cutaneos
Telangiectasia ocular 117/119 96,8% 3,2 (0,3-15) 1,0 2,5 4,3
Telangiectasia cutanea  52/104 50% 4,3 (0,3—-15) 2,0 3,0 6,0
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Manchas café com 6/9 66,7%

leite
Vitiligo 1/9 11,1% - - - -
Sarcoidose 1/9 11,1% - - - -
Endécrino
Diabetes 13/87 14,9% 17 (9 — 26) 13,0 14,5 23,0
10,9 (0,3 - 4,5 9,5 19,0
Hipotireoidismo 12/82  14,6%
23)
14 .4
Neoplasia 11/121 9,1% 11,0 12,0 18,5
(9-22)
Carcinoma intestinal 2/11 18,2%
Leucemia/Linfoma 6/11 54,5%

Tumor de Sistema /11 18,2%
Nervoso Central
Desconhecido 1/11 9,1%

Em relagédo a idade de inicio da ataxia, avaliamos outros percentis de idade.
Observamos que 80% dos pacientes com A-T apresentam ataxia até os 3 anos de

idade, 90% dos pacientes até 5,7 anos e 95% até 6 anos de idade.

5.3 Resultados: Infec¢oes

Nas tabelas de 5 e 6 encontram-se descritas as infec¢cbes de vias aéreas

(pneumonias, otites, sinusites e infec¢des de vias aéreas recorrentes).

30



Tabela 5: Pneumonias.

N %
Pneumonias 119 100,0
Nenhum episddio / Nunca /1 episodio 53 44,5
2-4 episodios 27 22,7
5 ou mais episodios 39 32,8
Sem informagao 4
Pneumonia Recorrente 119 100,0
Até 1 episddio 53 44 1
2 ou mais 66 55,5
Sem informagao 4
Sequelas pulmonares’ 19 100,0
Bronquiectasia 16 84,2
Outros 3 15,8
'Somente aqueles com pneumonia
Tabela 6: Otites e sinusites.
N %
Otite 123 100,0
Até 4 episodios 98 88,3
5 ou mais 13 11,7
Sem informagao 12
Sinusite 112 100,0
Até 4 episodios 65 58,0
5 ou mais 47 42,0
Sem informagao 11

Infecgcbes de vias aéreas recorrentes foram relatadas em 81 pacientes
66,9%).
(

Nenhum paciente apresentou infeccdo oportunista ou meningite.

Oito pacientes apresentaram infecgbes virais relevantes: 4 pacientes

relataram infec¢cdo grave por varicela, 2 casos de molusco contagioso disseminado,

1 infeccdo por HPV com verrugas cutédneas disseminadas e 1 infecgéo sistémica por
virus CMV.
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5.4 Resultados: Estado nutricional
A maioria dos pacientes (82,9%) com 2 a 6 anos de idade eram eutroficos,

enquanto os mais velhos, de 20 anos ou mais, a magreza acentuada foi observada

em mais da metade dos pacientes (66,7%) (grafico 1).

% Pacientes segundo estado nutricional, por faixa etaria.

90 1 82.9
80 1
70 - 66.7
60 1
49.1
50 - 43.9
40 A
30 - %02 26.8
20 1 15.1 195 16.7 16.7
104 73 a9 49 57 o
0 — [— [— e [—
2 a6 anos 7 a 10 anos 11 a 19 anos 20 anos ou mais
Magreza acentuada, grau 2 e 3 i Magreza
Eutrofico Risco de Sobrepeso, sobrepeso e obesidade

Grafico 1: Proporgédo de pacientes segundo estado nutricional, por faixa etaria.

Nove pacientes tinham mais de uma afericdo de peso e estatura por faixa
etaria. Esses resultados foram pareados com o intuito de avaliar a progressao
nutricional dos pacientes (tabela 7). Apesar da aparente piora nutricional com o
passar do tempo, os valores pareados nado tiveram significancia estatistica
(p=0,135).
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Tabela 7: Distribuicdo dos pacientes por estado nutricional, segundo faixa etaria - amostra pareada.

2 a 6 anos 7 a10 anos 11 a 19 anos
N % N % N %
Estado nutricional 9 100,0% 9 100,0% 9 100,0%
Magreza acentuada / magreza graus 2 e 3 1 11,1% 1 11,1% 3 33,3%
Magreza 1 11,1% 4 44,4% 2 22,2%
Eutroficos 7 77,8% 4 44,4% 4 44,4%

Teste Q de Cochran para magreza (magreza acentuada ou magreza graus 2 e 3) - p=0,135
5.5 Resultados: Exames laboratoriais
Relataram niveis elevados de AFP 100 pacientes de 107 (93,5%).
A frequéncia de pacientes com exames alterados de glicemia e perfil lipidico

encontram-se na tabela 8.

Tabela 8: Exames laboratoriais: glicemia e perfil lipidico.

N (alteradol/total) %
Glicemia 9/88 10,2%
Triglicérides 22/74 29,7%
Colesterol Total 32/79 40,5%
LDL 29/75 38,7%

A tabela 9 mostra valores de enzima hepatica em 2 avaliagdes.

Tabela 9: Distribuicdo dos pacientes por TGO e TGP.

Primeira avaliacdo Avaliacdo mais recente

N % N %
TGO 86 100,0% 39 100,0%
Aumentado 12 14,0% 18 46,2%
Normal 74 86,0% 21 53,8%
TGP 85 100,0% 39 100,0%
Aumentado 26 30,6% 22 56,4%
Normal 59 69,4% 17 43,6%

33



Pacientes com mais de uma dosagem foram pareados e foi observado um
aumento das enzimas hepaticas conforme os pacientes ficam mais velhos (p<0,001
e p=0,019) (tabela 10).

Tabela 10: Distribuicdo dos pacientes por TGO e TGP - amostra pareada.

Primeira avaliacdo Avaliagdo mais recente

N % N % P
TGO 39 100,0% 39 100,0% <0,001
Aumentado 3 7,7% 18 46,2%
Normal 36 92,3% 21 53,8%
TGP 39 100,0% 39 100,0% 0,019
Aumentado 12 30,8% 22 56,4%
Normal 27 69,2% 17 43,6%

p - nivel descritivo do teste de McNemar

Realizaram teste de quebra cromossd6mica 9 pacientes de 104 (8%) e todos
estes apresentaram resultado alterado.

Trinta e oito pacientes foram testados para mutagdo genética. Destes, 7
(18,4%) nao tinham o resultado no momento em que o questionario foi respondido e
7 (18,4%) nao especificaram qual a mutagdo encontrada. Mutagdo em heterozigose
composta foi encontrada em 17 pacientes (44,7%) e 7 (18,4%) mutagdo em
homozigose, dos quais 6 tinham pais com historico de consanguinidade (tabela 11).
Todas as mutagdes ja tinham sido descritas na literatura. Nao foram encontradas
mutagdes em todos os alelos: alguns exames foram descritos no questionario como

material bioldgico insuficiente ou ndo havia descricdo da mutagéo.
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Tabela 11: Tipos de mutagdes.

Alelos (N) %
Mutacgao Classe A 25 86,2%
Frameshipt 8
Nonsense 9
Splicing 8
Mutacio Classe B 4 13,8%
Missense 4
Total 29 100%

5.6 Resultados: Imunoglobulinas

Valores de imunoglobulinas na primeira dosagem e dosagem mais recente
estdo descritos na tabela 12 e demonstrados nos graficos 2, 3 e 4. Apresentam IgG
baixa 26,6% dos pacientes, IgA baixa 56,1% e deficiéncia de IgA 41,4%. IgM

elevada foi observada em 55,8% dos pacientes.

Tabela 12: Distribuicdo dos pacientes por IgG, IgA e IgM.

N %
Primeira dosagem
IgG' 109  100,0%
<p3 29 26,6%
Normal 67 61,5%
> p97 13 11,9%
IgA 114 100,0%
<p3 64 56,1%
Normal 47 41,2%
> p97 3 2,6%
IgA 116  100,0%
IgA <7 48 41,4%
IgA >7 68 58,6%
IigM 113 100,0%
<p3 3 2,7%
Normal 47 41,6%
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> p97

Dosagem mais recente
Em uso de imunoglobulina
Sim
Néo
IgG*
<p3
Normal
Alterado superior
IgA
<p3
Normal
> p97
IgA
IgA <7
IgA > 7
igM
<p3
Normal

> p97

63

77
37
40
40
5
29
6
73
44
26
3
73
24
49
72
6
24
42

55,8%

100,0%
48,1%
51,9%
100,0%
12,5%
72,5%
15,0%
100,0%
60,3%
35,6%
4.1%
100,0%
32,9%
67,1%
100,0%
8,3%
33,3%
58,3%

'Somente para casos que fizeram dosagem antes da reposigao.

2Somente para casos que estdo sem reposicdo de imunoglobulina endovenosa

ou subcutanea.
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Grafico 2: Grafico de dispersao da 12 dosagem de IgG1 (mg/dl) por idade (anos).
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Grafico 3: Grafico de dispersao da 12 dosagem de IgA (mg/dl) por idade (anos).
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Grafico 4: Grafico de dispersao da 12 dosagem de IgM (mg/dl) por idade (anos).

' Somente para casos que fizeram dosagem antes da reposic¢ao.
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Amostras pareadas da primeira dosagem e dosagem mais recente foram
pareadas para avaliar evolugdo do padrao das imunoglobulinas (tabela 12 e graficos
5,6e7).

Tabela 12: Distribuicdo dos pacientes por IgG, IgA e IgM - amostra pareada.

Primeira Dosagem mais
dosagem recente p
N % N %
IgG"* 39  100,0 39 100,0 0,767
Menor que percentil 3 6 15,4 5 12,8
Normal 29 74,4 28 71,8
Maior que percentil 97 4 10,3 6 15,4
IgA 72 100,0 72 100,0 0,004
Menor que percentil 3 35 48,6 44 61,1
Normal 36 50,0 25 34,7
Maior que percentil 97 1 1,4 3 4,2
IgA 72 100,0 72 100,0 1,000
IgA <=7 25 34,7 24 33,3
IgA >7 47 65,3 48 66,7
igM 71 100,0 71 100,0 0,535
Menor que percentil 3 2 2,8 6 8,5
Normal 26 36,6 24 33,8
Maior que percentil 97 43 60,6 41 57,7

'Somente para casos que fizeram dosagem antes da reposigao.
“Somente para casos que sem uso de imunoglobulina.

p - nivel descritivo do teste de McNemar
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Grafico 5: Evolugao da IgG (mg/dl).
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Grafico 6: Evolugao da IgA (mg/dl).
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Grafico 7: Evolugao da IgM (mg/dl).

E possivel observar uma queda do valor de IgA com o tempo (p=0,004). O
mesmo nao € observado com IgG e IgM. Observa-se que 43% dos pacientes
apresenta IgM maior que o percentil 97 e esta porcentagem cai apenas 2% quando
avaliado dosagens mais recentes.

Avaliamos a porcentagem de pacientes que tinham deficiéncia de IgA e IgG,
(tabela 13). Ainda, comparamos as dosagens dessas imunoglobulinas com resposta
a antigeno polissacarideo aferida através de sorologia contra pneumococo (tabela
14) para avaliar se havia relagdo entre os dois, porém n&o houve diferenca

estatisticamente significante (p=0,161).

Tabela 13: Distribuicio dos pacientes por status de IgA e

IgG.
N %
Status de IgA e IgG 106 100,0%
IgA<7 e IgG < p3 7 6,6%
IgA <7 e IgG normal 35 33,0%
IgA>7elgG<p3 21 19,8%
IgA > 7 e IgG normal 43 40,6%
Sem informagao 17
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Tabela 14: Distribuicao dos pacientes por resposta ao pneumococo,

segundo status de IgA e IgM.

Pneumococo
Total
Reagente Nao reagente p
N % N % N %
Status de IgA e IgG 8 20,0% 32 80,0% 40 100,0% 0,161

IgA <7 e IgG < p3 1 500% 1 500% 2 100,0%
IgA <7 e IgG normal 1 71% 13 929% 14 100,0%
IgA > 7 e lgG < p3 3 375% 5 625% 8 100,0%
IgA > 7 e IgG normal 3 188% 13 81,3% 16 100,0%

p - teste de exato de Fisher.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre a ocorréncia de

infeccbes de vias aéreas de repeticdo com a deficiéncia de IgA e/ou IgG, nem com a

auséncia de resposta ao antigeno polissacaride (tabela 15).

Tabela 15: Distribuicao dos pacientes por status de IgA, IgG e resposta ao pneumococo,
por infecgdes de vias aéreas recorrentes.

Infecgao de vias aéreas recorrentes

Total
Nao Sim p
N % N % N %
Status de IgA e IgG 36 34,6% 68 65,4% 104 100,0% 0,723°
IgA<7 e IgG < p3 2 28,6% 5 71,4% 7 100,0%
IgA<7 e lgG > p3 10 28,6% 25 71,4% 35 100,0%
IgA > 7 e IgG < p3 9 42,9% 12 57,1% 21 100,0%
IgA > 7 e IgG > p3 15 36,6% 26 63,4% 41 100,0%
IgA 39 34,2% 75 65,8% 114 100,0% 0,570
IgA<7 15 31,3% 33 68,8% 48 100,0%
IgA > 7 24 36,4% 42 63,6% 66 100,0%
IgG 37 34,6% 70 65,4% 107 100,0% 0,657
<p3 11 37,9% 18 62,1% 29 100,0%
>p3 26 33,3% 52 66,7% 78 100,0%
Pneumococo 13 30,2% 30 69,8% 43 100,0% 0,217°
Reagente 4 50,0% 4 50,0% 8 100,0%
Nao reagente 9 25,7% 26 74,3% 35 100,0%

p - teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher(?)
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5.7 Resultados: Perfil de linfécitos
O perfil de linfécitos (CD3+, CD3+4+, CD3+8+, CD19+, CD16+56+) esta
descrito na tabela 16 e nos graficos de dispersédo 8 a 12.

Tabela 16: Distribuigio dos pacientes por CD3+ (cél/mm®), CD3+4+ (cél/mm®),

CD3+8+ (cél/mm®), CD16+56+ (cél/mm’) e CD19+ (cél/mm’).

1a. Avaliagdo Ultima avaliagdo

N % N %
CD3+ (cél/mm3) 86 100,0 31 100,0
Menor que percentil 10 66 76,7 22 71,0
Normal 9 10,5 6 19,4
Maior que percentil 90 11 12,8 3 9,7
CD3+CD4+ (cél/mm3) 87 100,0 33 100,0
Menor que percentil 10 69 79,3 27 81,8
Normal 18 20,7 4 12,1
Maior que percentil 90 0 0,0 2 6,1
CD3+CD8+ (cél/mm3) 87 100,0 33 100,0
Menor que percentil 10 51 58,6 14 42,4
Normal 29 33,3 17 51,5
Maior que percentil 90 7 8,0 2 6,1
CD16+56+ (cél/mm3) 59 100,0 14 100,0
Menor que percentil 10 6 10,2 0 0,0
Normal 29 49,2 10 71,4
Maior que percentil 90 24 40,7 4 28,6
CD19+ (cél/mm3) 68 100,0 17 100,0
Menor que percentil 10 63 92,6 16 94,1
Normal 5 7,4 1 59
Maior que percentil 90 0 0 0 0
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Grafico 9: Grafico de dispersao da 12 dosagem de CD3+CD4+ (cél/mms) por idade (anos).
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Grafico 10: Grafico de dispersao da 12 dosagem de CD3+CD8+ (cél/mm3) por idade (anos).

o
o |
o
@ °
—
o
o |
o
N
°
S } .
o 7 o
~ . . . o
L) °
: i
o - i °
o o o © ° © 9 3
@Q}fv Q?z Qae é\o é\o {é\o rz’{\o &q,\
o & N 9 o K K3 &
S 2 4 N Q? > > &
N S 0 © R IS
& >
) N
Q
((\ . ;.
© Faixa Etaria

Grafico 11: Grafico de dispersao da 12 dosagem de CD16+56+ (cél/mms) por idade (anos).
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Grafico 12: Grafico de dispersao da 12 dosagem de CD19+ (cél/mm3) por idade (anos).

Pacientes que tinham mais de 2 dosagens de perfil de linfécitos em faixas
etarias n&o sequenciais, foram pareados e foi constatado que n&do houve diminuigao

nos valores de linfocitos com o passar dos anos (tabela 17).

Tabela 17: Distribuigdo dos pacientes por CD3+ (cél/mm®), CD3+CD4+ (cél/mm®), CD3+CD8+
(cél/mm?®), CD16+56+ (cél/mm®) e CD19+ (cél/mm®) - amostra pareada.

1a. Avaliagio  Ultima avaliagao

N % N %
CD3+ (cél/mm3) 16 100,0 16 100,0
Menor que percentil 10 16 100,0 9 56,3
Normal 0 0,0 4 25,0
Maior que percentil 90 0 0,0 3 18,8
CD3+CD4+ (cél/mm3) 17 100,0 17 100,0
Menor que percentil 10 17 100,0 12 70,6
Normal 0 0,0 3 17,6
Maior que percentil 90 0 0,0 2 11,8
CD3+CD8+ (cél/mm3) 17 100,0 17 100,0
Menor que percentil 10 13 76,5 6 35,3
Normal 4 23,5 9 52,9
Maior que percentil 90 0 0,0 2 11,8
CD16+56+ (cél/mm3) 4 100,0 4 100,0

Menor que percentil 10 0 0,0 0 0,0
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Normal

Maior que percentil 90

CD19+ (cél/mm3)

Menor que percentil 10

Normal

Maior que percentil 90

- W

o O N DN

75,0
25,0
100,0
100,0
0,0
0,0

O O N N NN

50,0
50,0
100,0
100,0
0,0
0,0

Apresentavam CD3+4+ menor que 200 cél/mm?® 6 pacientes, 1 paciente

apresentava nivel de CD16+56+ menor ou igual a 2% e 7 pacientes apresentavam

CD19+ menor ou igual a 2%.

5.8 Resultados: Realizagao de vacinas e resultados de resposta vacinal

As vacinas recebidas pelos pacientes e avaliacdo de resposta vacinal

encontram-se descritas na tabela 18.

Tabela 18: Vacinas realizadas e respostas vacinais.

Vacinas N % |Respostas vacinais N (reagente/ ()
(sim/total) total)

Pneumococo 73/84  86,9% Pneumococo 11/54 20,4%

Hepatite B 79/82  96,3% |Anti-Hbs 11/28 39,5%

Difteria 88/88  100,0%|Difteria 3/6 50,0%

Tétano 87/87 100,0%|Tétano 10/16 62,5%

H. influenza 62/64 100,0%H. influenza 2/4 50,0%

Rubéola 87/87 100,0%|Rubéola 42/44 95,5%

Sarampo 88/88 100,0%|Sarampo 13/15 86,7%

Coqueluche 88/88 100,0%

Meningocodcica C 49/73  67,1%

Meningoco6cica ACWY 3/64 4,7%

Meningocdcica B 1/62 1,6%

Rotavirus 35/68 51,5%

Hepatite A 28/68  41,2%

Febre Amarela 24/79  30,4%

Poliovirus oral 85/87  97,7%

Poliovirus inativado 18/76  23,7%

Virus Influenza 66/76  86,8%
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HPV 2/71 2,8%

Caxumba 87/87 100,0%
Varicela 32/71 45.1%
BCG 88/89  98,9%

Nenhum evento adverso grave poés vacinagao foi relatado. Nao foi descrito

reacao a BCG e a febre amarela.

5.9 Resultados: Tratamento

Tipo de tratamento estao descritos no grafico 13 e eficacia do tratamento na

tabela 19.
% (n) de pacientes em uso de antibiético profilatico e imunoglobulina
“Nao “Sim
54% (65) 55% (68)
46% (55) 45% (55)
Antibiotico Profilatico Imunoglobulina EV/SC

Grafico 13: % (n) de pacientes em uso de antibiético profilatico e imunoglobulina.
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Tabela 19: Eficacia do tratamento com antibiético profilatica e reposicdo com imunoglobulina.

N %

Houve controle das infecgoes com o uso de antibiético profilatico? 51 100,0%
Néo 19 37,3%
Sim 32 62,7%
Desconhecido 69

Houve controle das infecgoes com o uso de imunoglobulina? 46 100,0%
Néo 6 13,0%
Sim 40 87,0%
Desconhecido 7

O uso de imunoglobulina humana foi significantemente maior (87,3%) entre

os pacientes com infecgéo de via aérea de repetigao (p<0,001) (tabela 20).

Tabela 20: Distribuicdo dos pacientes por infeccido de vias aéreas recorrentes, segundo uso
atual de imunoglobulina.

Uso atual de Imunoglobulina

Total
Nao Sim P
N % N % N %
Infeccao de vias aéreas recorrentes 66 100,0% 55 100,0% 121 100,0% <0,001
Nao 33 50,0% 7 12,7% 40 33,1%
Sim 33 50,0% 48 87,3% 81 66,9%

p - teste de Qui-Quadrado

Dos 33 pacientes que nao estavam em uso de imunoglobulina e
apresentavam infecgdes de vias aéreas recorrentes, 17 ndo estavam em uso de
antibidtico profilatico também.

O grafico 14 mostra a frequéncia de pacientes que realizam terapias

complementares.
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% (n) de pacientes que realizam tratamento complementar

Fisioterapia Motora

Fisioterapia Respiratéria

Fonoaudiologia

Terapia Ocupacional

Psicoterapia

95% (n=103)

84% (n=89)

65% (n=66)

50% (n=50)

19% (n=19)

Hidroterapia [18% (n=18)

Equoterapia 13% (n=14)

Grafico 14: % (n) de pacientes que realizavam tratamento complementar

5.10 Resultados: Obitos e sobrevida

Em relagcdo aos Obitos, tivemos dados com informagdes completas em
relacdo a essa variavel de 28 pacientes. A média de idade de ébito foi de 18 anos
(DP=5,9 anos, minimo de 10 anos e maximo de 35 anos) e a mediana de 17 anos.

A principal causa de o6bito foi pneumonia, seguida de cancer, sepse e

sindrome hemofagocitica (tabela 21).

Tabela 21: Causa de obito.

N %
Causa de 6bito 28 100,0%
Pneumonia 18 64,3%
Cancer 7  25,0%
Sepse 3 10,7%
Sindrome hemofagocitica 1 3,6%

Para analise de sobrevida foram estudadas informagdes de 106 pacientes,
cuja média das idades na ultima avaliagdo foi de 14,8 anos (desvio padréo (DP)= 6,7

anos), sendo observada uma idade minima de 1,9 anos e maxima de 38,8 anos.
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De uma forma geral, o tempo meédio de sobrevida foi de 25,78 anos (1C95%:
22,50 - 29,06). Ja o tempo mediano de sobrevida foi de 25,00 anos (IC95%: 19,74 —

30,26). A curva de sobrevida encontra-se no grafico 16.
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Grafico 15: Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de pacientes brasileiros com A-T.

Comparou-se a sobrevida no Brasil e em outros paises da América Latina
(tabela 22 e grafico 16) e foi encontrado uma diferenga na porcentagem acumulada

de sobrevida.

Tabela 22: % acumulada de sobrevida no Brasil e outros paises da América Latina.

% Acumulada de sobrevida

5anos 10anos 15anos 20anos 25 anos 30 anos

Localidade 0,009
Ameérica Latina exceto Brasil 96,2+21 918+32 686+6,9 344+10,5 344+10,5 34,4+10,5
Brasil 100,0 976+1,7 899+37 632175 48,0+9,8 34,3+10,8
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Grafico 16: Curva de sobrevida no Brasil e em outros paises da América Latina.

A seguir foram comparadas as fungdes de sobrevivéncia por caracteristicas

(variaveis preditoras), descritas na tabela 23.

Tabela 23: Resultados da analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por caracteristicas.

% Acumulada de sobrevida

1 ano 3 anos 5 anos 10 anos 15 anos 20 anos P
Total 97,59 +
100,00 100,00 100,00 1,68 89,94 +3,67 63,2+7,46 -
Sexo 0,519
Feminino 100,00 100,00 100,00 100,00 92,41 £517 64,87 +12,27
Masculino 96,08 *
100,00 100,00 100,00 2,72 88,63+4,87 62,35+9,30
Idade de inicio dos sintomas
(anos) 0,763
<2 anos 100,00 100,00 100,00 98,08+1,9 87,42+539 66,43+9,26
2 anos e mais 100,00 100,00 100,00 100,00 96,00 +3,92 62,40+ 12,65
IMC - 12 avaliagao 0,969
95,35
Eutréficos/Sobrepeso/Obeso 100,00 100,00 100,00 3,21 89,59 £5,01 63,24 +£10,77
Magreza Acentuada/Magreza 100,00 100,00 100,00 100,00 84,42 + 10,19 63,31+ 19,81
IgA- 12 avaliagao 0,948
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97,06 *

Normal/Alterado Superior 100,00 100,00 100,00 2,90 97,06 £2,90 75,79+ 11,55
97,67
Alterado Inferior 100,00 100,00 100,00 2,30 85,65+6,04 61,60 +9,54
IgG- 1? avaliagao 0,051
Normal/Alterado Superior 100,00 100,00 100,00 100,00 92,54 £+4,17 69,27 £9,05
90,48 *
Alterado Inferior 100,00 100,00 100,00 6,41 79,83+9,05 53,22+13,92
IgM- 12 avaliagao 0,600
Normal/Alterado Inferior 100,00 100,00 100,00 100,00 89,09+6,01 67,88+ 11,82
95,45 *
Alterado Superior 100,00 100,00 100,00 3,14 89,34 +513 64,33+£9,70
CD4- 12 avaliagao 0,638
91,67
Normal/Alterado Superior 100,00 100,00 100,00 7,98 91,67 £7,98 55,00+ 20,65
98,04 +
Alterado Inferior 100,00 100,00 100,00 1,94 90,4 + 4,61 73,32 + 8,01

Nao se verificaram diferengas de sobrevidas por caracteristicas. Entretanto, a

IgG na primeira avaliagdo mostrou-se marginalmente significante (p=0,051). Até os 5

anos de vida ndo houve obitos na amostra de pacientes brasileiros.

O grafico 17 mostra a fungéo de sobrevida acumulada por IgG — 12 avaliagao.
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Grafico 17: Fungao de sobrevivéncia por IgG — 12 avaliagao.
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Nenhuma das variaveis preditoras numéricas mostraram-se significantes
(tabela 24).

Tabela 24: Efeito das variaveis preditoras numéricas, resultado do modelo de regressao de
Cox simples.

Razao de Riscos

(1C95%) P N
Idade de inicio dos sintomas 0,888 (0,656 — 1,203) 0,444 101
Idade no diagnéstico 0,965 (0,868 — 1,072) 0,504 104
Atraso diagnéstico (anos) 0,983 (0,863 —1,119) 0,792 99

A tabela 25 apresenta o modelo de regressdo de Cox tendo como variavel
preditoras aquelas que foram significantes a 10% na analise univariada (IgG na

primeira avaliagdo).

Tabela 25: Resultados dos modelos inicial e final de regressdo de Cox multivariado

Razao de Riscos

(1C95%) P
IgG
Normal/Alterado Superior (referéncia) 1,00
Alterado Inferior 2,398 (0,963 — 5,971) 0,060
N=97

De forma similar ao resultado observado no modelo de Kaplan-Meier, a IgG
na 12 avaliagdo mostrou-se marginalmente significante, segundo o modelo de Cox
(p=0,06).
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6. DISCUSSAO



Casamentos consanguineos podem aumentar o risco de doengas
autossOmicas recessivas. A consanguinidade entre os pais relatado no nosso
trabalho foi de 31,1%, maior do que observada na Franca (28,7%), *°) porém menor
do que em populagdes cujos casamentos entre primos é comum (44,8% de
consanguinidade na comunidade muculmana em Israel "%, 38,6% no Ird ®” e 65%
na Turquia ®%).

Nossa amostra tem 66,7% dos pacientes vivos, 22,8% faleceram e 13
pacientes perderam seguimento (10,5%). A perda de pacientes foi pequena quando

e. 2080) A mediana de

comparado a estudo francés e iraniano semelhantes a est
idade dos pacientes vivos foi de 11,6 anos no estudo francés, 9,3 anos no estudo
iraniano e de 13,8 neste estudo, enquanto a mediana de idade de 6Obito foi de 15,6
anos na Franca e 18 anos em nosso pais. %%

Ainda, comparando mediana de idade de diagnostico e atraso diagndstico, é
possivel observar que nossos dados foram semelhantes a outros trabalhos: na
Frangca a mediana de idade de diagndstico foi de 5,3 anos e neste estudo de 5 anos,
e mediana de atraso diagndstico foi de 2,8 anos na Franga e 3,1 anos no Brasil. @
Ja no Ird, este mesmo tempo foi de 4,8 anos. ®” Nosso atraso diagnéstico se
aproxima ao de pais desenvolvido, ®® o que pode ser uma reflexdo do aumento
progressivo do conhecimento de imunodeficiéncias primarias em nosso pais e
consequentemente, maior investigagdo e diagndsticos, mesmo com a dificuldade de
acesso a especialistas e exames especificos no Sistema Unico de Saude (SUS).

Essa dificuldade pode ser observada pela pequena porcentagem de
pacientes com estudo genético. E por isso que temos quase 70% dos pacientes com
diagnodstico possivel e provavel segundos os critérios do ESID, ja que para
diagnostico definitivo € necessario ter analise genética ou de instabilidade
cromossOmica. Na experiéncia mundial, sabe-se que o conjunto de sintomas
raramente da um diagnostico equivocado de A-T, ® sendo o diagndstico clinico
altamente sensivel.

A limitagdo do diagndstico clinico, € aguardar o aparecimento dos sintomas
tipicos da doenca. Infere-se que o diagndstico de A-T fica mais obvio quando a
ataxia e a telangiectasia estdo presentes. Neste estudo, a mediana de idade do
diagndstico € maior do que a mediana de idade do aparecimento de telangiectasia.

No entanto, diagnostico pode ser feito antes se exames laboratoriais confirmatorios
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forem solicitados, como dosagem sérica de AFP e IgA, teste para avaliar quebra
cromossdmica e pesquisa da mutagdo. ®® Uma consequéncia do diagndstico tardio
€ a perda da oportunidade de aconselhamento genético para as familias. Neste
estudo, 48 pacientes relataram ter parente (s) com A-T, sendo destes 83,7% irmaos.

As manifestagdes clinicas encontradas foram semelhantes as relatados por
Boder. ®¥ O sintoma inicial & neurolégico na grande maioria dos casos. Todos os
pacientes deste estudo apresentavam ataxia, sendo que 75% dos pacientes
iniciaram ataxia antes dos 2 anos de vida e 80% antes dos 3 anos de vida. Woods e
Taylor observaram em seu estudo que 63% dos pacientes com A-T apresentaram
ataxia até os 3 anos. &%

A porcentagem de pacientes em uso de cadeira de rodas € menor do que
avaliado em estudo francés (50% versus 64,4%). No entanto, a média de idade do
inicio do uso da cadeira de rodas foi menor neste estudo (10 anos versus 11,7
anos). ®” E possivel que a dificuldade de obtencdo de cadeira de rodas e poucas
adaptacdes para circulacdo de cadeirantes em nosso pais faca com que o numero
de pacientes em uso de cadeira de rodas seja menor do que a real necessidade
deles.

A média de idade de inicio de outros sintomas neurolégicos também foi um
menor neste estudo comparado ao estudo francés, como disartria (4,7 anos versus
9,1 anos) e apraxia ocular (5,3 anos versus 7,3 anos). %%

A telangiectasia, outra manifestacao classica da A-T foi relatada em 96,8%
dos pacientes. As 2 criangas que ndo apresentavam telangiectasia ocular realizaram
diagnodstico pela confirmagdo da mutacdo no gene ATM. A média e mediana de
idade de aparecimento de telangiectasias neste estudo foi menor do que observado

€9 francés (6,6 anos) ?? e iraniano (6 anos). ¢

em estudo americano (6 anos)

Outro marcador da doenca, a AFP elevada, foi relatada em 93,5%. Dos
pacientes com AFP normal, 2 tinham analise genética confirmando a doenga e 5
pacientes apresentavam outras caracteristicas tipicas de A-T (IgA baixa e
telangiectasia).

Recentemente, foram incluidos no fendétipo classico de A-T o envelhecimento
precoce, dislipidemia, esteatose hepatica e diabetes. '® Tivemos grande quantidade
de pacientes que tinham exames metabdlicos investigados e alterados, como

hipercolesterolemia (40,5%), hipertrigliceridemia (29,7%) e diabetes (14,9%).
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Pouco se tem publicado a respeito de doenca hepatica na A-T. Estudo de
coorte retrospectivo encontrou niveis alterados de enzimas hepaticas em 43% dos
pacientes (23/53) e esteatose hepatica em 39% (9/23), porém n&o encontrou
correlagdo entre o aumento da idade e elevacgdo das enzimas hepaticas. ® Este é o
primeiro estudo que demonstrou essa correlagdo. Esses dados podem ajudar na
realizagcdo de protocolos para avaliagdo hepatica, ja que o0s niveis séricos
aumentados de TGO e TGP podem ser considerados marcadores para alteragdes
iniciais de esteatose hepatica ndo alcodlica. “®) A coleta das enzimas hepaticas
periodicamente pode ser benéfica para os pacientes para que o diagndstico precoce
de alteracbes hepaticas possa ser realizado e acompanhado. Sabe-se que 13% dos
pacientes com esteatose hepatica n&o alcodlica progridem para doenga grave em 2
a 5 anos. &

Em relagdo ao estado nutricional, observa-se que a propor¢ao de pacientes
com magreza ou magreza acentuada aumenta com a idade, chegando a 50% em
pacientes adultos. Estudo australiano relacionou desnutricdo com aumento da idade,
%) porém esse dado nao foi estatisticamente significante em nosso estudo.

Dificuldade no ganho de peso ja foi descrito em 58% e 72% de pacientes com
A-T nas llhas Britanicas ®®®) e 38% em pacientes iranianos. ®” Schubert et al
relataram IMC baixo em 84% dos pacientes com A-T (idade entre 4-24 anos). ®”
Provaveis causas da desnutrigdo incluem disfagia e microaspiracéo, além de stress
oxidativo, inflamacéao cronica, doenca pulmonar crénica e cansago para se alimentar.
(8885 gSabe-se que intervencdo nutricional precoce é importante para prevenir a
desnutricdo nesses pacientes e o uso de gastrostomia precoce pode ajudar e é

a. 88 Este estudo mostrou que 62 pacientes apresentavam disfagia e

recomendad
no entanto, apenas 8 usavam gastrostomia (7,5%). Estudo americano mostrou que
16% (28/175) de pacientes com A-T necessitaram de gastrostomia, e que este

®9) E possivel que a baixa frequéncia de

procedimento foi bem tolerado por 89%.
gastrostomia observada em nosso estudo seja devido a dificuldade de aceitagdo do
procedimento pelos familiares e também dificuldade de acesso a formulas
nutricionais adequadas que devem ser prescritas para uso na gastrostomia.

Uma limitagao ao usar IMC para avaliar estado nutricional desses pacientes é
a dificuldade de aferir a altura com o passar dos anos devido as alteracdes posturais

que os pacientes com A-T apresentam. ® Provavelmente por esse motivo, poucas
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aferigdes de peso e estatura foram relatadas nos adolescentes e adultos e assim, ao
parear as amostras, tivemos poucos valores (total de 9).

Infecgbes sinopulmonares € uma caracteristica proeminente da A-T. Ja nas
primeiras descri¢des da doenga por Boder e Sedgwick, as infecgbes de vias aéreas
recorrentes estavam presentes em 83% dos casos. ®® Dois tercos dos pacientes
deste estudo apresentavam infecgbes de vias aéreas recorrentes, sendo que 56%
dos pacientes apresentaram pneumonia recorrente e 42% sinusites recorrentes.
Estudo americano encontrou uma porcentagem menor de pneumonia (15%) e maior
de sinusites e otites (27% e 46%) quando comparado com o nosso estudo. 3 Micol
et al relatou infec¢des de vias aéreas recorrentes em 40,4% dos pacientes e Moin et
al em 75% dos pacientes. Observa-se que nossas taxas de infecgdo séao
semelhantes ao Ira, que € um pais também em desenvolvimento, enquanto estudos
em paises desenvolvidos (EUA e Franga) possuem taxas de infecgdo semelhantes

entre sj. (20:43:80

) Esta ndo é uma comparacdo exata, ja que cada autor deu uma
definicdo diferente para a recorréncia das infecgoes.

Foi relatado sequela pulmonar em 19 pacientes, sendo 16 com
bronquiectasias. Moin et al avaliou 104 pacientes e apenas 2 apresentaram
bronquiectasias, enquanto Micol et al mostrou que 17,9% apresentavam
bronquiectasias. Estes numeros devem ser subestimados, pois devido a
sensibilidade a radiagdo, evita-se a realizagdo de exames de imagem, como
radiografias e tomografia computadorizada.

A imunodeficiéncia mais comumente encontrada neste estudo foi deficiéncia
parcial de IgA (56,1%), seguido de deficiéncia de IgA (41,4%) e deficiéncia de I1gG
(26,6%). Sabe-se que os pacientes com A-T apresentam deficiéncia de 1gG4 e 1gG2,
“3) ho entanto nao foi possivel obter esses dados, ja que nao foi solicitado dosagem
de subclasses de IgG, pois € um exame nao realizado de rotina pelo SUS. IgM
elevada (acima do percentil 97) foi observado em 55,7% dos pacientes, que é
superior ao encontrado em outros estudos. 84354

Nowak-wegrzyn et al e Chopra et al ndo observaram queda nos valores de
IgG, IgA e IgM com o passar dos anos. Neste estudo, observou-se queda no valor
de IgA.

Em relacdo aos linfocitos, 69% dos pacientes apresentam linfopenia de
CD4+, 51% linfopenia de CD8+ e 63% linfopenia de CD19%, sendo que 11,5%

apresentam linfocito B menor igual a 2% e 6,9% CD4+ menor que 200 cél/mm?. Em
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contraste, 40,7% apresentavam células NK acima do percentil 90. Nowak-Wegrzyn
et al evidenciaram valores semelhantes de linfocitos. Mesmo com mais da metade
dos pacientes apresentando linfopenia de células B, a maioria deles apresenta
valores de IgG e IgM normais ou acima do percentil 97.

Apesar da diminuicdo da quantidade células T, ndo foi relatado pneumonia
por Pneumocystis jirovici e outras infecgcbes oportunistas. Os pacientes
apresentaram infecgbes virais como varicela complicada, molusco contagioso,
verrugas e herpes disseminados. O mesmo foi encontrado por Nowak-Wegrzyn et al.
Infecgbes oportunistas relatados na literatura em pacientes com A-T incluem 1
paciente com pneumonia por Pneumocystis jiroveci, 1 infecgdo de corrente
sanguinea por Candida e 2 pacientes com aspergilose invasiva. 2°4%

Dos 4 pacientes que apresentaram varicela grave, nenhum deles recebeu
vacina contra varicela e apenas 1 estava em reposi¢cédo de imunoglobulina. Mesmo
em tratamento com imunoglobulina endovenosa, este paciente ndo conseguiu
manter nivel adequado de IgG especifica para prevenir a doenga. Sabe-se que
niveis de anticorpo nas imunoglobulinas podem variar de acordo com o lote, pois
reflete o nivel de anticorpo do doador. Ainda, ndo existem estudos que definam o
nivel minimo de anticorpo sérico para proteger o paciente na imunizacéo passiva. ®?

A ocorréncia de verrugas disseminadas causada pelo papilomavirus humano
(HPV) nos faz lembrar de outro papel que nés médicos temos em relagdo a esses
pacientes: orientagdo a respeito de sexualidade e prevencdo de doengas
sexualmente transmissiveis. Afinal sdo criangcas que se tornam adultos, e a
educacao sexual faz parte do atendimento médico do adolescente.

Nao houve relato de complicacdo por vacinas de virus vivo atenuado,
ressaltando que 24 pacientes receberam vacina contra febre amarela. Destes, temos
contagem de linfécitos T de 16 pacientes: 6 pacientes tinham CD4+ inferior a 400
cél/mmm?® e 2 apresentavam contagem inferior a 200 cél/mmm?.

Receberam a vacina BCG 88 pacientes e diferente do que é visto em outras
imunodeficiéncias celulares, ndo foi relatado evento adverso. N6s nao obtivemos
nenhum valor de linfocitos em bebés menores de 6 meses, pois o diagndstico acaba
sendo realizado mais tarde, quando os sintomas aparecem. Entretanto, sabe-se que
uma parcela dos pacientes com A-T apresentam triagem neonatal para

Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) alterados, o que significa linfopenia ao
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nascimento. '® Sendo assim, A-T é mais uma imunodeficiéncia a ser diagnosticada
pela triagem neonatal. (13)

A auséncia de reagdes adversas graves as vacinas de virus e bactérias
atenuadas sugere que os pacientes com A-T podem receber a maioria das vacinas
disponiveis hoje em dia. Avaliagdo imunoldgica individualizada deve ser feita antes
da indicagdo da vacina de febre amarela, ja que esta apresenta reagdes adversas
potencialmente fatais.

Ha grande variagao fenotipica nos pacientes com A-T, tanto em relagao as
infeccdes quanto aos exames imunolégicos. “*°® Nao houve, no entanto, uma
associagdo entre as alteragcbes imunologicas e infecgdes de repetigao.
Considerando a piora progressiva dos sintomas neurolégicos, a desnutricdo
progressiva e que pneumonia foi responsavel por quase dois tergos das causas de
obito, questionou-se se haveria também um declinio da fungdo imunoldgica.
Entretanto, este estudo e outros da literatura mostraram que os niveis de IgG e de

r. 4358 Mesmo a IgA, que tende a cair com o tempo, nédo

linfécitos ndo tendem a cai
apresentou associagao com infeccdes de vias aéreas de repetigao.

Ainda, sabe-se que deficiéncia de 1gG2 esta associada com diminuigdo da
resposta antipolissacaride, o que pode aumentar a susceptibilidade a pneumonias.
®1) Apesar de ndo termos a dosagem de IgG2, foi possivel documentar a resposta
antipolissacaride, porém esta também nao apresentou relacdo com infecgdes de
repeticao.

As infecgcdes de vias aéreas, principalmente inferiores, em pacientes mais
velhos deve ter causa multifatorial: a perda da forga muscular, que leva a dificuldade
de higiene brénquica, associado a alteragbes posturais, desnutricdo e
imunodeficiéncia contribuem para deterioragdo pulmonar, sendo a pneumonia
responsavel por 64,3% dos Obitos neste trabalho. Assim, além do tratamento
especifico da imunodeficiéncia, 0 acompanhamento com fisioterapeuta, nutricionista,
fonoaudiologa e terapeuta ocupacional € importante para aumento da morbidade e
mortalidade. ® Quase todos os pacientes realizavam fisioterapia motora e/ou
respiratoria e cerca de metade acompanhavam com fonoaudiologia e terapia
ocupacional.

Sindrome hemofagocitica (SHF) foi relatada como causa de o&bito em 1
paciente. A SHF pode ocorrer secundaria a infecgdes virais e cada vez mais tem se

relatado pacientes com imunodeficiéncias primarias apresentando a sindrome. #?
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Existe 1 descricdo de caso na literatura de paciente com A-T de 3 anos de idade
com SHF. 3

Em relagédo a sobrevida, observa-se que ndo houveram obitos até os 5 anos
de idade. A porcentagem de sobrevida na curva de Kaplan-Meier aos 20 anos foi de
63,2%. Na Franca, esse valor é de 53,4%, ®” nos Estados Unidos um pouco menos
de 50% em estudo retrospectivo e cerca de 70% em estudo prospectivo ® e na
América Latina 52,6%. O tempo mediano de sobrevida foi de 25 anos nesse estudo.
Esse valor é de 19 anos em coorte retrospectiva nos EUA e de 25 anos em coorte
prospectiva. ®

O que pode justificar a melhor analise de sobrevida de Kaplan-Meier
observada nesse estudo € a menor frequéncia de cancer (9,1%). Essa frequéncia é
de 24,5% na Franga (69/279) e 22,3% (66/296) nas llhas Britanicas e Holanda.
Também, a frequéncia de neoplasias linfoides foi maior nesses estudos (82,8% na
Franca e 71,2% nas llhas Britanicas e Holanda). “'*? Suarez et al observou que o
tempo mediano de sobrevida em pacientes com cancer era menor do que pacientes
sem cancer (15 versus 24 anos respectivamente, p<0,001). “"

Este é o primeiro estudo que mostrou associagdo marginalmente significativa
entre dosagem sérica baixa de IgG com diminuicdo de sobrevida. Valores menores
que o percentil 3 de IgG aumentam em quase 3x o risco de morte quando
comparado a valores normais de IgG. Estudo holandés mostrou que deficiéncia de
IgG2 e o fendtipo de hiper IgM (IgG baixa associada a IgM elevada) diminui a
sobrevida e que pacientes do sexo feminino com deficiéncia de IgG2 morriam mais
cedo do que pacientes do sexo masculino. " Em nosso estudo, no entanto, o sexo
e valor de IgM n&o alteraram a analise de sobrevida de Kaplan-Meier.

Ja que a IgG tem impacto na sobrevida, é possivel que o tratamento com
reposi¢cao de imunoglobulina deva ser indicado com maior frequéncia e até mesmo
antes do antibiético profilatico nos pacientes com infeccbes de repeticdo. Nesse
estudo haviam 33 pacientes com infeccoes de repeticdo que ndo estavam em
tratamento com imunoglobulina. Mais estudos devem ser realizados para analisar o
real impacto do tratamento com imunoglobulina humana na sobrevida dos pacientes

com A-T.
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Este estudo demonstrou que o quadro clinico de pacientes com A-T
brasileiros sdo semelhantes aos dados da literatura, com algumas excegdes, como
maior frequéncia de pneumonias recorrentes e menor frequéncia de neoplasias.

Algumas caracteristicas sdo peculiares a nossa populagdo, como auséncia de
reacao as vacinas BCG e febre amarela. Este estudo sugere que os pacientes com
A-T podem receber todas as vacinas disponiveis hoje, ja que nenhum evento
adverso grave foi relatado.

A imunodeficiéncia mais frequente € a deficiéncia parcial de IgA, seguida da
deficiéncia de IgA e deficiéncia de IgG, sendo variavel a resposta as vacinas
proteica e polissacaridea. Mais de 80% dos pacientes apresenta linfopenia de
células T e B. O contrario acontece com os linfécitos NK, que em geral sao
elevados.

Continua sendo intrigante que apesar da pneumonia ser a principal causa de
Obito e a alta frequéncia de infeccbes de vias aéreas recorrentes, ndo ha
deterioragdo dos exames imunoldgicos (imunoglobulinas e linfécitos) e poucas
alteragcdes na imunidade humoral.

Mais da metade dos pacientes realiza alguma atividade paramédica, sendo
alta a porcentagem de pacientes que realiza fisioterapia respiratéria e motora. Pode
haver melhora em areas como fonoaudiologia e terapia ocupacional.

Ainda, algumas informagdes mostraram possibilidade de melhoras no
tratamento e cuidado de pacientes com A-T, como indicagdo de uso de gastrostomia
e reposi¢céo de imunoglobulina humana.

A porcentagem de sobrevida acumulada dos pacientes brasileiros mostrou-se
melhor do que paises subdesenvolvidos e desenvolvidos e houve associagao
marginalmente significante entre 1gG baixa e diminuicdo da sobrevida. Este é o
primeiro estudo a sugerir que a reposigdo com imunoglobulina humana pode

melhorar a sobrevida dos pacientes com A-T.
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ANEXO 1: Questionario Ataxia-telangiectasia

Dados Gerais:

1. Nome
Data de Nascimento
Idade de inicio dos sintomas
Idade de Diagndstico
Consanguinidade entre os pais
Obito

a. ldade do ébito

2 L e o

b. Causa principal do ébito
7. Familiar com AT: se sim, qual o grau de parentesco
8. Paciente foi testado para mutagao?
9. Sintoma inicial e idade de acometimento

10.1dade de diagnostico

Quadro Clinico — Sintomas (se o paciente apresenta e idade de inicio de

acometimento):

1. Sintomas Neurolégicos
o ataxia
o apraxia ocular
o alteracao postural
o disartria
o cadeira de rodas
o outros

2. Sintomas gastrointestinais
o disfagia
o salivacao
o esteatose
o gastrostomia
o outros

3. Telangiectasia

o ocular
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o cutanea

o outros (especificar)
4. Enddcrina

o diabetes

o hipotireoidismo

o outros (especificar)
5. Neoplasia (tipo de tumor)

o No paciente ou familiares

Infecgdes: idade da primeira infecgdo, numero de infec¢gdes ao longo da vida do

paciente e se houve agente isolado

1. Pneumonias
o Paciente ficou com sequela pulmonar?
2. Otite
3. Sinusite
4. Infecgéo viral grave
o Tipo de infeccdo: hepatite, adenite, meningoencefalite, diarreia,
outros

5. Meningite

Outros:
Exposi¢ao a radiagao (RX ou TC) ao longo da vida
o Nunca
o 1xacada3ab5anos
o 1xacada1a?2anos
o 2X por ano
o 4x por ano

o 1x por més

Peso e Estatura aferidos em cada faixa etaria:
o 0O0e1ano
o 2ebanos

o 7e10 anos
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o 11 e 19 anos

o acima de 20 anos

Imunizagao
o Vacinas realizadas
o Reacao adversa a vacina
= Qual tipo de reacéo?
= A qual vacina?
o Vacina contra pneumococo
= Numero de doses

= Vacina polissacaride, proteica ou ambas

Exames Laboratoriais
TGO e TGP (Dosagens nas seguintes faixas etarias — apenas uma para cada)
o Oe1ano
o 2ebanos
o 7e10anos
o 11e19anos

o acima de 20 anos

Imunoglobulinas
o Dosado pela primeira vez (idade e valor)

o Dosagem recente (em uso de reposi¢cédo de imunoglobulina?)

Resposta Vacinal
o Sorologia para Rubéola, Tétano, Sarampo, Hepatite B, H. Influenzae B,
o Avaliagao da resposta para vacinagao contra Pneumococo
o Quantos sorotipos testados
o Quantos 21,3

o Quantas vacinas contra pneumococo foram realizadas

Outros exames
o Alfa-feto proteina
o Triglicérides
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o Glicemia
o Colesterol

o Hemograma (recente)

Linfocitos (valor absoluto e porcentagem): dosados nas seguintes faixas etarias

o 0 e 3 meses incompletos

o 3 e 6 meses incompletos

o 6 e 12 meses incompletos

o 1 e 2 anos incompletos

o 2 e 6anos incompletos

o 6 e 12anos incompletos

o 12 e 18 anos incompletos

o adulto

Tratamento
Uso de Antibiético profilatico
o Simou nao

o Caso sim, paciente apresentou melhora das infeccdes?

Reposi¢do com Imunoglobulina
o Reposicdo endovenosa/subcuténea
o Dose

o Melhora das infecgbes?
Outros Tratamentos Complementares

o Fisioterapia motora e/ou respiratéria, Terapia Ocupacional, Fonoaudiologia,

Equoterapia, Hidroterapia, Psicoterapia, entre outros
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ANEXO 2: Termos de Consentimento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Adultos)
Titulo do projeto: Ataxia-telangiectasia na América Latina — quadro clinico e

laboratorial em um estudo multicéntrico.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo intitulado Ataxia-
telangiectasia na América Latina — quadro clinico e laboratorial em um estudo
multicéntrico.

As informacdes abaixo estdo sendo fornecidas para esclarecé-lo sobre sua
possivel participacdo voluntaria neste estudo, que tem como objetivo avaliar em
detalhes quais sdo as caracteristicas clinicas, laboratoriais e genéticas de pacientes
portadores de Ataxia-Telangiectasia em seu pais e em outros paises de toda a
América Latina. Ndo sera solicitado nenhum exame novo para o estudo. Serao
utilizadas apenas informagdes do seu prontuario médico.

Sua participagdo é muito importante para conhecermos melhor as caracteristicas
dessa doenga em nosso continente.

Os riscos em participar do estudo sdo minimos, limitando-se ao desconforto
de ter seu prontuario analisado.

Vocé tem toda a liberdade de retirar o seu consentimento e deixar de
participar do estudo a qualquer momento sem penalizagdo alguma. Continuara seu
tratamento na sua Instituicdo, como vem fazendo desde seu diagndstico.

Todas as informacdes obtidas a seu respeito neste estudo, serdo analisadas
em conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo divulgado a sua identificagéo
ou de outros pacientes em nenhum momento.

Vocé tem a garantia de que todos os dados obtidos a seu respeito s6 seréo
utilizados neste estudo e serdo compartilhados apenas entre a equipe de
pesquisadores e apoiadores, com as devidas prote¢des de privacidade.

Vocé ndo recebera nenhuma compensacgao financeira relacionada a sua
participagdo neste estudo. Da mesma nao tera nenhuma despesa pessoal em
qualquer fase do estudo.

A qualquer momento, se for de seu interesse, vocé podera ter acesso a todas

as informagdes obtidas a seu respeito ou a respeito dos resultados gerais do estudo.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal
investigadora é Dra. Beatriz Tavares Costa Carvalho, CRM-SP 51.736, que podera
ser encontrada no endereco a Rua dos Otonis, 725, Sado Paulo, Brasil. Telefones +
55 11 55764848 - voip 3067. As co-investigadoras sdo as Dra. Jessica
Loekmanwidjaja, CRM-SP 150.480, e Dra. Ellen de Oliveira Dantas, CRM-SP 82784,
que podem ser encontradas no mesmo enderecgo e telefone. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — ¢j 14, 5571-1062,
FAX: 5539-7162 - E-mail: cepunifesp@unifesp.br. Este comité fornece

esclarecimentos e zela pela boa pratica da pesquisa, garantido os direitos dos
participantes.

Quando o estudo for finalizado, vocé sera informado sobre os principais
resultados e conclusdes obtidas no estudo.

Esse termo foi elaborado em duas vias devidamente assinadas, sendo que
uma ficara com o Sr. e a outra conosco.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que i
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Ataxia-telangiectasia na
Ameérica Latina — quadro clinico e laboratorial em um estudo multicéntrico. Eu
discuti com o]

Dr(a). sobre a

minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagdo € isenta de despesas. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento

neste Servigo.

data: / /

Nome do participante da pesquisa (assinatura)
76



“‘Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste paciente (ou representante legal) para a participagdo neste
estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os termos aqui
descritos.”

data: / /

Nome do pesquisador (assinatura)

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (6-10 anos)
Titulo do projeto: Ataxia-telangiectasia na América latina — quadro clinico e

laboratorial em um estudo multicéntrico.

Vocé quer participar de um estudo chamado Ataxia-telangiectasia na América
Latina — quadro clinico e laboratorial em um estudo multicéntrico?
Vocé sé participa se quiser e pode desistir a qualquer momento sem nenhum
problema para vocé. Vamos estudar pacientes que, como vocé, tém Ataxia-
telangiectasia. Queremos saber como vocés se sentem e para iSso iremos usar as
informacdes do seu prontuario meédico para a pesquisa. Vocé nao precisara colher
nenhum exame novo para participar.
Os riscos em participar do estudo sdo minimos, limitando-se ao desconforto de ter
seu prontuario analisado.
Sua participacdo € muito importante para conhecermos melhor as caracteristicas
dessa doenga em nosso pais e em nosso continente.
Seu nome n&o sera divulgado em nenhum momento e suas informacgdes serao
analisadas junto com as de outros pacientes.
Ninguém pode forga-lo a participar deste estudo e vocé pode perguntar o que quiser
a medica Beatriz Tavares Costa Carvalho a qualquer momento.
“Ao assinar este termo eu concordo que:

1. o estudo me foi explicado e todas as minhas perguntas foram

respondidas. Eu tenho a liberdade agora e no futuro de fazer

quaisquer perguntas sobre este estudo.
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2. Eu concordo com minha participagao”.

data: / /

Nome do participante da pesquisa (assinatura)

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (11-17 anos)
Titulo do projeto: Ataxia-telangiectasia na América Latina — quadro clinico e

laboratorial em um estudo multicéntrico.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo chamado Ataxia-
telangiectasia na América latina — quadro clinico e laboratorial em um estudo
multicéntrico.

Sua participagdo é voluntaria neste estudo, que tem como objetivo avaliar as
caracteristicas clinicas e os exames laboratoriais, assim como alteragbes genéticas
em pacientes que, como vocé, sao portadores de Ataxia-telangiectasia. Faremos
esse estudo em seu pais, mas também em varios outros paises da América Latina.
Vocé néo precisara colher nenhum exame novo para participar. Serdo usadas
informagdes do seu prontuario medico.

Sua participacdo € muito importante para conhecermos melhor as caracteristicas
dessa doenga em nosso continente.

Os riscos em participar do estudo sao minimos, limitando-se ao desconforto de ter
seu prontuario analisado.

Vocé tem toda a liberdade de deixar de participar do estudo sem que isso Ihe traga
qualquer problema. Continuara seu tratamento na sua Instituicdo, como vem
fazendo desde seu diagnostico.

Seu nome nao sera divulgado em nenhum momento e suas informagdes serao
analisadas junto com as de outros pacientes.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é Dra.
Beatriz Tavares Costa Carvalho, CRM-SP 51.736, que podera ser encontrada no

endere¢co a Rua dos Otonis, 725, Sado Paulo, Brasil. Telefones +55 11 55768484
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voip 3087, e as co-investigadoras sdo as Dra. Jessica Loekmanwidjaja, CRM-SP
150.480, e Dra. Ellen de Oliveira Dantas CRM-SP 82784, que podem ser
encontradas no mesmo endereco e telefone.

Esse termo foi elaborado em duas vias devidamente assinadas, sendo que uma
ficara com vocé e a outra conosco.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo Ataxia-telangiectasia na América
Latina — quadro clinico e laboratorial em um estudo multicéntrico. Eu discuti
com o(a)
Dr.(a)

sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais

sdo o0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento

neste Servigo.

data: / /

Nome do participante da pesquisa (assinatura)

“‘Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste paciente (ou representante legal) para a participagdo neste
estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os termos aqui
descritos.”

data: / /

Nome do pesquisador (assinatura)

79



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (responsavel)
Titulo do projeto: Ataxia-telangiectasia na América Latina — quadro clinico e

laboratorial em um estudo multicéntrico

Seu (Sua) filho(a) estda sendo convidado(a) a participar de um estudo
intitulado Ataxia-telangiectasia na América Latina - quadro clinico e laboratorial
em um estudo multicéntrico.

As informagbes abaixo estdo sendo fornecidas para esclarecé-lo sobre a
possivel participagdo voluntaria de seu(sua) filho(a)neste estudo, que tem como
objetivo avaliar em detalhes quais s&o as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
genéticas de pacientes portadores de Ataxia-telangiectasia em seu pais mas
também em outros paises de toda a América Latina. Nao sera solicitado nenhum
exame novo para o estudo. Serdo utilizadas apenas informag¢des do prontuario
meédico.

Esse estudo é muito importante para conhecermos melhor as caracteristicas dessa
doenga em nosso continente.

Os riscos em participar do estudo s&o minimos, limitando-se ao desconforto de ter o
prontuario dele(a) analisado.

Vocé tem toda a liberdade de retirar o seu consentimento e seu(sua) filho(a) deixara
de participar do estudo a qualquer momento sem penalizagdo alguma. Continuara o
tratamento na sua Instituicdo sem problemas, como vem fazendo desde seu
diagnéstico.

Todas as informacgdes obtidas a respeito de seu(sua) filho(a) respeito neste estudo,
serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo divulgado a
identificacéo dele(a) ou de outros pacientes em nenhum momento.

Vocé tem a garantia de que todos os dados obtidos respeito de seu(sua) filho(a), s6
serdo utilizados neste estudo e serdo compartilhados apenas entre a equipe de
pesquisadores e apoiadores, com as devidas prote¢des de privacidade.

Vocé nao recebera nenhuma compensacéao financeira relacionada a participacédo de
seu(sua) filho(a) neste estudo. Da mesma forma, n&do tera nenhuma despesa
pessoal em qualquer fase do estudo.

A qualquer momento, se for de seu interesse, vocé podera ter acesso a todas as
informagdes obtidas a respeito de seu(sua) filho(a)neste estudo, ou a respeito dos

resultados gerais do estudo.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é Dra.
Beatriz Tavares Costa Carvalho, CRM-SP 51.736, que podera ser encontrada no
enderegco a Rua dos Otonis, 725, Sdo Paulo, Brasil. Telefones + 55 11 55764848 -
voip 3067. As co-investigadoras sdo as Dra. Jessica Loekmanwidjaja, CRM-SP
150.480, e Dra. Ellen de Oliveira Dantas, CRM-SP 82784, que podem ser
encontradas no mesmo enderego e telefone. Se vocé tiver alguma consideragao ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-

7162 — E-mail: cepunifesp@unifesp.br. Este comité fornece esclarecimentos e zela

pela boa pratica da pesquisa, garantido os direitos dos participantes.

Quando o estudo for finalizado, vocé sera informado sobre os principais resultados e
conclusdes obtidas no estudo.

Esse termo foi elaborado em duas vias devidamente assinadas, sendo que uma
ficara com o Sr. e a outra conosco.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Ataxia-telangiectasia na América
Latina — quadro clinico e laboratorial em um estudo multicéntrico. Eu discuti

com o(a) Dr(a).

sobre a minha decisdo em autorizar meu filho(a) a participar desse estudo. Ficaram
claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a participacdo de
meu(minha) filho(a) é isenta de despesas. Concordo voluntariamente que meu
filho(a) participe deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.”

data: / /

Nome do participante da pesquisa
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“‘Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste paciente (ou representante legal) para a participagdo neste
estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os termos aqui
descritos.”

data: / /

Nome do pesquisador
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ANEXO 3: Parecer Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos

UMNIFEST
e ol UNIVERSIDADE FEDERAL DE
1isngiis  SAO PAULO - HOSPITAL SAO %"M“M e
PAULO UNIFESP-HSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo clinico e laboratorial de pacientes com Ataxia-Telangiectasia na América Latina

Pesquisador: Beatriz Tavares Costa Carvalho

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 61257916.3.1001.5505

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.822.534

Apresentacao do Projeto:
N° CEP: 1444/2016 Resumolntrodugao: Ataxia-telangiectasia (AT) é uma rara doencga multissistémica de
inicio precoce, que leva a neurodegeneracgdo progressiva e pode haver associagdo com imunodeficiéncia.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial de pacientes com diagnostico de Ataxia-telangiectasia
na America Latina. Identificar a incidéncia da doenca e o manejo doa pacientes nos diferentes paises
estudados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador:

-Riscos: Nao havera risco para o paciente, ja que o estudo sera feito através da analise de prontuarios.
-Beneficios: A avaliagao dos pacientes com AT da América latina contribuira com o melhor conhecimento da
doenga, assim como permitira avaliarmos se ha diferencas significativas em relagéo a outras regibes ja
estudadas

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: secretaria.cepunifesp@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 1.822.534

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo com o objetivo académico de Doutorado, vinculado ao Departamento de Pediatria/
Disciplina: Alergia, Reumatologia e Imunologia Clinica, Campus Sao Paulo, com orientacédo da
Pesquisadora Principal: Prof. Dra. Beatriz Tavares Costa Carvalho Pesquisadores participantes: Ellen de
Oliveira Dantas; Ekaterini Simdes Goudouris; Fabiola Scancetti Tavares Janaira Fernandes Severo Ferreira;
Jessica Loekmanwidjaja; Juliana Mazzuchelli.

- Estudo multicéntico no Brasil - demais Centros Participantes no Brasil:

1-Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira — RJ — responséavel: Ekaterini Simdes Goudouris
2-INSTITUTO DO CANCER INFANTIL E PEDIATRIA ESPECIALIZADA - ICIPE- responsavel: Fabiola
Scancetti Tavares

3-Hospital Infantil Albert Sabin — CE - responsavel: Janaira Fernandes Severo Ferreira

Trata-se de um estudo transversal e multicéntrico. Serdo convidados todos os centros de referéncia em
Imunodeficiéncias priméarias que fazem parte da Sociedade Latino-americana para Imunodeficiéncias
Primarias. No momento ha no registro do LASID aproximadamente 300 pacientes registrados, niUmero que
deve corresponder a nossa amostra. O levantamento de dados sera realizado através da analise de
prontuarios de pacientes portadores de ataxia-telangectasia pelo centro de referencia participante que
deverao preencher um questionario elaborado no Google Form com dados epidemiolégicos do paciente e
familiares, dados clinicos e laboratoriais da doenca, tratamento e evolugdo. Os dados serdo exportados do
Google Form para uma planilha em excel e enviados ao doutorando para posterior analise estatistica. Os
dados referentes ao brasil serdo analisados também de forma individualizada.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Documentos obrigatérios apresentados: folha de rosto, projeto de pesquisa; TCLE (TCLE.doc); TCLE
(TCLE_responsavel.doc); TCLE (Termo_de_Assentimento_6_a_10a.docx); TCLE

(Termo_de_Assentimento11_17a.docx); a carta de autorizagdo da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa do
HU/HSP estéa anexada junto com o cadastro CEP/UNIFESP

Recomendacdes:
Atengdo: em submissodes futuras, lembrar da recomendagéo abaixo:
Esclarecimento do CEP-Unifesp quanto ao item Riscos, de acordo com a Resol CNS 466/12: A

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: secretaria.cepunifesp@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 1.822.534

informacéao dada, no campo "Riscos", indica que a pesquisa ndo pode causar riscos. Conforme orientagéo
da CONEP, lembramos que qualquer pesquisa com seres humanos pode causar algum risco, por minimo
que seja. No que diz respeito a esta pesquisa, por exemplo, a possibilidade de quebra de sigilo das
informacgdes dos prontuarios poderia se configurar como um risco para os participantes e instituicoes
envolvidas

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir da data de aprovagéo final, € necessario o envio de relatérios semestrais (no
caso de estudos pertencentes & area tematica especial) e anuais (em todas as outras situacdes). E também
obrigatéria, a apresentacdo do relatério final, quando do término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 19/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_678042.pdf 08:20:56
Folha de Rosto folharostoass.pdf 25/09/2016 |Beatriz Tavares Aceito

12:39:29 | Costa Carvalho
Projeto Detalhado / | Projeto_15092016.docx 16/09/2016 |Beatriz Tavares Aceito
Brochura 00:11:56 |Costa Carvalho
Investigador
TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento11_17a.docx 16/09/2016 |Beatriz Tavares Aceito
Assentimento / 00:01:17 |Costa Carvalho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento_6_a_10a.docx| 16/09/2016 |Beatriz Tavares Aceito
Assentimento / 00:00:27 |Costa Carvalho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_responsavel.doc 15/09/2016 |Beatriz Tavares Aceito
Assentimento / 23:59:16 | Costa Carvalho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |[TCLE.doc 15/09/2016 |Beatriz Tavares Aceito
Assentimento / 23:56:22 | Costa Carvalho
Justificativa de
Auséncia

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: secretaria.cepunifesp@gmail.com

Pagina 03 de 04

85



LUUMIFESP
IRAREwanIng
JLENR i EEELT

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

SAO PAULO - HOSPITAL SAO W mo
PAULO UNIFESP-HSP

Continuagéo do Parecer: 1.822.534

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 16 de Novembro de 2016

Assinado por:

Miguel Roberto Jorge
(Coordenador)
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CEP: 04.023-061

E-mail: secretaria.cepunifesp@gmail.com
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