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Resumo

Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca pouco conhecida por profissionais da saude,
portanto subdiagnosticada. O objetivo do estudo, foi analisar artigos referentes a tematica
abordada dos ultimos 5 anos. AEH é uma doenga genética rara e grave do sistema
imunologico, de carater autossomico dominante, causada pela deficiéncia de inibidor de C1
esterase (C1-INH). Classificada em 3 fendtipos: deficiéncia quantitativa do inibidor de C1-
INH, disfuncdo de C1-INH e C1-INH normal. Mutacbes em diversos genes estdo associadas
ao fenotipo do AEH, pacientes com deficiéncia e disfuncdo da proteina C1-INH possuem
mutacdes no gene SERPINGL1 e pacientes com C1-INH normal, podem apresentar mutagdes
nos genes F12, angiopoietina (ANGPT1), plasminogénio (PLG) ou cininogénio (KNG1). Os
sintomas do AEH sdo caracterizados por edemas recorrentes em varias partes do corpo, tanto
em pele como 06rgdos internos. Para a elaboragdo deste estudo realizou-se uma revisao
integrativa da literatura, os artigos foram pesquisados em trés bases de dados eletronicas,
Google Scholar, PubMed e Scielo, utilizando os descritores ‘“angioedema hereditario”,
“mutagdes”, “bradicinina”, “CI1-INH”, “SERPING1”, “plasminogénio”, “angiOpoietina”,
“F12” e “cininogénio”, conectados por operadores boleanos AND e OR. A pesquisa no banco
de dados revelou um total de 874 artigos, apds triagem, 32 artigos foram avaliados. Com a
pesquisa tornou-se possivel compreender ndo somente 0s mecanismos percursores que levam
ao desenvolvimento da doenga, mas também as mutacOes genéticas responsaveis pelas
diversas formas de manifestagdes clinicas do AEH, corroborando a construcdo de
conhecimento dos profissionais envolvidos no diagndstico e tratamento da patologia.

Palavras-chave: Angioedemas Hereditérios; Bradicinina; Mutacdo; Genética; Fisiopatologia.

Abstract

Hereditary Angioedema (HAE) is a disorder unknown by many health professionals, thus
being underdiagnosed. The objective of the study was to analyze the articles related to the
topic addressed in the last 5 years. HAE is a rare and severe genetic disease of the immune
system, caused by a deficiency of the C1 esterase inhibitor (C1-INH), presenting an
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autosomal dominant inheritance. It is classified into 3 phenotypes: quantitative deficiency of
the C1-INH inhibitor, dysfunction of the C1-INH and normal C1-INH. Mutations in several
genes are associated with the HAE phenotype; patients with deficiency and dysfunction of the
C1-INH protein have mutations in the SERPING1 gene, and patients with normal C1-INH
may present mutations in the following genes: F12, angiopoietin (ANGPT1), plasminogen
(PLG) or kininogen (KNG1). The symptoms of HAE include recurrent edema in several body
parts, both on the skin and on internal organs. For the preparation of this study an integrative
literature review was carried out, the articles were searched in three electronic databases
(Google Scholar, PubMed and Scielo) using the descriptors “hereditary angioedema”,
“mutations”, “bradykinin”, “C1-INH”, “SERPING1”, “plasminogen”, “angiopoietin”, “F12”
and “kininogen”, connected by Boolean operators AND and OR. We found a a total of 874
articles, and after the screening, 32 articles were evaluated. This research enabled the
understanding not only of the precursor mechanisms that leads to the development of this
disease, but also of the genetic mutations responsible for the variety of HAE’s clinical
manifestations, corroborating the building of knowledge of professionals involved in the
diagnosis and treatment of this disorder.

Keywords: Hereditary Angioedema; Bradykinin; Mutation; Genetics; Pathophysiology.

Resumen

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad poco conocida por los profesionales de
la salud, y por consiguiente esta infradiagnosticada. El objetivo del estadio fue analizar
articulos relacionados con el tema abordado, en los ultimos 5 afios. EI AEH es una
enfermedad genética del sistema inmunoldgico, poco frecuente pero severa, que se hereda de
forma autosémica dominante y se adquiere por el déficit de C1 Inhibidor (C1-INH) de la
esterasa. La enfermedad estd dividida en 3 fenotipos: déficit cuantitativo de C1-INH,
disfuncion de C1-INH y niveles normales de C1-INH. Las mutaciones en varios genes se
relacionan con el AEH, como, por ejemplo, los pacientes con déficit y disfuncion de la
proteina C1-INH presentan mutaciones en el gen SERPINGL, y los pacientes con niveles
normales de C1-INH pueden presentar mutaciones en los siguientes genes: F12,
angiopoyetina (ANGPT1), plasmindgeno (PLG) o cinindégeno (KNG1). Los sintomas del
AEH se caracterizan por la presencia recurrente de edema que afecta varias partes del cuerpo,
localizados tanto en piel como en 6rganos internos. Para la elaboracion del estudio, se ha
realizado la revision integradora través de una base de datos electrénica, tales como Google

Scholar, PubMed y Scielo, utilizando los descriptores "angioedema hereditario”,
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"mutaciones”, "bradicinina”, "C1-INH", "SERPING1", ‘“plasminogeno", "angiopoyetina",
"F12" y "cinindgeno”, conectados mediante los operadores booleanos AND y OR. La
busqueda en la base de datos ha obtenido un total de 874 articulos, de los cuales 32 articulos
fueron evaluados después de una seleccion. El estudio permitié comprender no so6lo los
mecanismos precursores que conducen al desarrollo de la enfermedad, sino también las
mutaciones genéticas responsables de las diferentes formas de manifestaciones clinicas del
AEH. De esta forma, se pretende contribuir a la construccién de conocimiento de los
profesionales involucrados en el diagndstico y tratamiento de la patologia.

Palabras clave: Angioedemas hereditarios; Bradicinina; Mutacion; Genética; Fisiopatologia.

1. Introducéo

Em 1882 Quincke descreveu clinicamente uma doenga chamada Angioedema, mas seu
carater hereditéario foi estabelecido apenas em 1888 por Wiliam Olsen, somente em 1963
Donaldson e Evans identificaram uma correlacdo bioquimica na deficiéncia do C1-INH
relacionado com a doenca (Giavina-Bianchi et al. 2017; Reschel & Kidon, 2016).

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca ainda pouco conhecida por
profissionais da salde, ela acaba sendo diagnosticada de forma deficiente ou em muitos casos
erroneamente. O AEH pode se manifestar como um edema de pele ou acometendo varios
orgdos internos. Os sintomas também podem estar acompanhados de dores, cefal€ia, diarréia,
nadseas e vomitos, pacientes com AEH podem apresentar sintomas durante a infancia e
adolescéncia podendo ocorrer variabilidade na frequéncia e seriedade de apresentacdo destes
(Forrest et al. 2017; Grumach et al. 2017; Moldovan et al. 2018; Veronez et al. 2018;
Bernestein, 2018).

A avaliagdo clinica dos sinais e sintomas, bem como avaliacdes de segregagdo da
doenca identificaram que o AEH é uma enfermidade genética, de carater autossdbmico
dominante causada pela deficiéncia do inibidor de C1 esterase (C1-INH), o primeiro inibidor
do sistema complemento (Bernestein et al. 2020; Van Del Elzen et al. 2018).

O AEH pode ser classificado em 3 fen6tipos: pacientes com deficiéncia quantitativa de
C1-INH, pacientes com AEH com disfuncdo de C1-INH e pacientes com C1-INH normal
(Aygore-Pursun & Bork, 2019; Sim et al. 2017).

Cerca de 85% dos casos no AEH sdo decorrentes a mutacfes do gene SERPINGL.
Para 15% dos casos sdo sugeridas alteracbes em outros genes tais como o gene F12, nos
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genes que codificam a Angiopoietina (ANGPT1), o Plasminogénio (PLG) e o Cininogénio 1
(KNG1), foram relatadas (Baffuno et al. 2018; Bork et al. 2017; Bork et al. 2019).

Apesar de poucas evidéncias disponiveis sobre este tema, a revisdo da literatura
cientifica possibilita a observacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos e também os diversos
sinais e sintomas da doenga. O objetivo do presente estudo foi ampliar o conhecimento dos
profissionais da salide para as caracteristicas genéticas, fisiopatoldgicas e clinicas do AEH.

2. Metodologia

Para a elaboracdo deste artigo, utilizou-se uma revisao integrativa da literatura de
natureza qualitativa, com artigos publicados de 2015 a 2020 (Pereira, A. S. et. al. 2018; Silva,
et. al. 2019; Souza, et. al. 2010).

Considerando o objeto do estudo, inicialmente os artigos referentes a temaética
abordada, foram pesquisados no banco de dados das bibliotecas eletrénicas Google Scholar,
PubMed e Scielo, utilizando o0s descritores ‘“angioedema hereditario”, “mutagdes,
bradicinina”, “CI1-INH”, “SERPING1”, “plasminogénio”, ‘“angiopoietina”, “F12” e
“cininogénio”, conectados por operadores boleanos and e or.

Os critérios de inclusdo foram: Artigos originais publicados em inglés, portugués,
espanhol e em revistas indexadas. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados; resumos
de reunides, editoriais, cartas ao editor; estudos em modelo animal e estudos que tratavam de

outros tipos de Angioedema.

3. Resultados

Como mostra o diagrama de fluxo (Figura 1) a pesquisa no banco de dados revelou um
total de 874 artigos, dos quais 218 eram duplicados. Destes remanescentes, 0s respectivos
titulos e resumos foram selecionados, 389 artigos passaram por triagem do texto completo.
Apos triagem, 32 artigos que atendiam aos critérios de inclusdo foram avaliados nesta revisao

integrativa.
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Figura 1. Diagrama de fluxo de selegéo dos estudos.
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Fonte: Autores (2020).

Fisiopatologia do AEH

Tratando-se de uma doenca genética autossomica dominante, de deficiéncia congénita
funcional, qualitativa ou quantitativa determinada pela auséncia do inibidor de C1 esterase
(CINH), o AEH também entra no quadro de doencas imunoldgicas e inflamatdrias. Esta
classificacdo ocorre porque o CINH é o principal elemento que controla a atividade
enzimatica e primeiro componente do sistema complemento, sendo assim um inibidor crucial
da calicreina e outras serina proteases associadas a proteina de ligagdo da manose, envolvidas
na coagulacéo e fibrinolise. Além das vias classicas o inibidor C1 também controla a via do
complemento da lectina, os fatores de coagulacdo Xlla e Xla, plasmina e o ativador do
plasminogénio tecidual, sua deficiéncia faz com que ocorra producdo de bradicinina
aumentada. Portanto, o inibidor de C1-INH é um regulador chave das vias imunoldgicas e
inflamatorias (Giavina- Bianchi et al. 2017; Sim et al. 2017; Kaplan & Joseph, 2017; Aygore-
Pursun & Bork, 2019).
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A bradicinina se liga ao receptor B2 expresso nas células endoteliais, reduzindo assim
as juncgdes endoteliais, fazendo com que ocorra um aumento na permeabilidade vascular
induzindo ao edema (Obtulowicz, 2016; Marceau et al. 2020).

Niveis de bradicinina elevados no sangue coletado de locais com edemas, quando
comparados com outros locais ndo afetados por AEH, demonstram que a via de bradicinina
desempenha um papel importante no diagnostico da doenca (Obtulowicz, 2016; Marceau et
al. 2020; Giavina-Bianchi et al, 2017; Maurer et al. 2017).

A producdo do C1-INH determina o AEH que pode ser classificado em 3 fendtipos:
pacientes com deficiéncia quantitativa de C1-INH apresentam uma mutacdo que pode estar
localizada por toda a extensdo do gene SERPINGI1, resultando em uma proteina
estruturalmente alterada que ndo é secretada de forma eficiente, com baixo nivel e baixa
atividade de CI1-INH. Estes baixos niveis séricos sdo responsaveis pelo gatilho que
desencadeia as crises (Maurer et al. 2017; Valle et al. 2019; Kruk et al. 2020).

Pacientes com disfuncdo de CI1-INH possuem mais frequentemente mutagdes
envolvendo o éxon 8 do gene SERPINGI, regido que codifica o sitio ativo da proteina. Nesse
caso, a proteina é secretada, mas ndo é funcional (Giavina-Bianchi et al, 2017; Sim et al.
2017; Maurer et al. 2017).

Pacientes com C1-INH normal apresentam mutagdes nos genes ANGPTL, PLG, KNG1
e no gene F12 destacam-se por serem do género feminino (estrogénio-dependente). Essa
associacao entre a doenca e o0 estrogeno é a principal caracteristica deste tipo de AEH. Niveis
elevados de estrogénio, como na gestacdo, estresse, uso de contraceptivos orais e ciclos
menstruais sdo fatores desencadeantes para a doenca, onde os niveis de C1-INH apresentam-
se normais, tanto na proteina quanto na atividade funcional (Giavina-Bianchi et al, 2017; Sim
etal. 2017; Bova et al. 2020; Zuraw, 2018).

Clinicamente, o AEH pode ser dividido em dois grupos, o primeiro grupo com
deficiéncia de C1-INH e o segundo grupo com C1-INH normal, cada grupo possui diversos
subtipos. Na divisdo do AEH (Figura 2) a seguir s&o mostrados os grupos, subtipos, mediador

e mecanismos que levam a doenca 9.
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Figura 2. Diviséo do AEH.
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Mutacbes Genéticas no AEH

Fonte: Adaptada de Zuraw (2018).

Ha cinco mutacdes associadas aos fenodtipos do AEH, pacientes com disfuncdo ou

deficiéncia do C1-INH apresentam mutacdo no gene SERPING1 e pacientes com C1-INH

normal, apresentam mutagdes nos genes F12, ANGPT1, PLG ou KNG1, todas estas muta¢des

sdo associadas a sinais e sintomas clinicos de pacientes com AEH (Baffuno et al. 2018; Bork
et al. 2017; Yakushiji et al. 2018; Belbezier et al. 2018).

Mutacdes que envolvem o gene SERPING1 constituem cerca de 85% do AEH. Devido

a alta variabilidade do gene, estudos genéticos epidemioldgicos em diferentes populaces

destacam a observacdo de novas mutacOes neste gene. Na Figura 3 podemos verificar a
localizacdo do gene SERPING1 no cromossomo 11 (OMIM#106100) na sub-regido ql2-
g13.1, possui 8 éxons e 7 introns distribuidos por 17 kb (Cagini et al. 2016; Maurer et al.
2017; Branco, 2020).

Figura 3. Localizacdo citogenética de gene SERPINGL.
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Fonte: <https://ghr.nIm.nih.gov/gene/SERPING1#location> .

Localizacdo do gene SERPING1 indicada pela seta amarela na figura.
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Mais de 700 mutagdes que envolvem o gene SERPINGL1 foram identificadas, variando
de substituicBes de nucleotideos a pequenas e grandes inser¢es e delegbes. N&o foi
identificada ligacdo entre o tipo de mutacdo e a apresentacdo clinica ou gravidade dos
sintomas, havendo extensa variabilidade desses parametros mesmo entre membros de uma
mesma familia que compartilham a mesma mutacgéo (Cagini et al, 2016; Germenis et al. 2019;
Giavina-Bianchi et al, 2017; Moreno et al 2015;).

O gene F12 estd localizado (OMIM#610618) no cromossomo 5, tem
aproximadamente 12 kb de comprimento e contém 14 éxons, mapeado (Figura 4) no loco
5035.3-q.

Figura 4. Localizacao citogenética do gene F12.

= LT O S T S . .
R R I T T A I T I R I R e L = = A B s
T R I I ] A - 4 d 4 o A+ E T T S I I T T ™M ™ oMM
-a.ﬁ. BB B e FPEFEFFEE [ = = = s - - = = sl v

Fonte: <http://ghr.nIm.nih.gov/gene/F12>

Localizagdo do gene F12 indicada pela seta amarela na figura.

Foram descritas duas mutacGes de sentido trocado c.983C>A e ¢.983C>G, uma
delecdo de 72 pares de base (c.971_1018+24del72), uma duplicacdo de 18 pares de bases
(c.892_909dup), ambas localizadas no éxon 9 do gene F12 e associadas a clinica de AEH
(Moreno et al. 2015; Bork et al. 2017; Dias et al. 2019).

Segundo o site GENE CARDS DE HUMAN GENE DATABASE
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=F12, recuperado em 14 de agosto de
2020) o gene F12 ja tem 2952 SNPs (Polimorfismo de nucleotideo Unico) e 70 mutacdes
descritas nos éxons 9 e 10.

A mutacdo do gene ANGPT1 faz com que ocorra uma substituicdo ¢.807G>T p.
A119S resultando em uma perca patogénica na funcdo da proteina, afetando sua capacidade
de formacdo de multimetros, assim ocasionando uma capacidade reduzida de ligacdo do
receptor das células endoteliais (TIE2). Concluindo que a deterioracdo do sistema endotelial
estd diretamente ligada a uma causa fisiopatoldgica de AEH (Baffuno et al. 2018; Banday et
al. 2020).

Este gene esta localizado (OMIM#601667) em 8722.3-23, contém 9 éxons e abrange
48,3 kb (Figura 5). Os éxons 1 a 5 codificam a regido N terminal, dominio de bobina enrolada
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e parte da regido charneira, os éxons 5 a 9 codificam a regido C terminal, dominio do
fibrinogénio e o restante da regido charneira (Baffuno et al. 2018).

Figura 5. Localizacdo citogenética do gene ANGPTL.
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Fonte: <https://ghr.nIm.nih.gov/chromosome/8#idiogram>
Localizagdo do gene ANGPT1 indicada pela seta amarela na figura.

Dentre as proteinas associadas ao AEH, ressalta-se a acdo do Plasminogénio que € um
zimogénio circulante convertido em plasmina através da clivagem de uma ligacdo peptidica,
sendo a plasmina uma enzima fibrinolitica. Estudos indicam que a fibrinolise possa estar
envolvida na patogénese do AEH, isso pode ser concluido a partir da eficAcia de um
antifibrinolitico, o acido tranéxamico, que é um inibidor competitivo da ligacdo da lisina nos
locais de dominio da plasmina, Plasminogénio e do Kingle. Porém, o modo exato de a¢do do
antifibrinolitico no AEH ainda ndo é conhecido, sugere-se que a ativacdo do sistema de
fibrinolise e geracdo da plasmina por meio do ativador do plasminogénio tecidual possam
levar a formacdo do angioedema (Bork et al. 2017; Yakushiji et al. 2018; Belbezier et al.
2018).

Foi relatada uma mutacdo ¢.9886A>G no éxon 9 que conduz p.Lys330Glu a uma
mutacdo de sentido trocado p.K330E que resulta em substituicdo do aminoécido lisina pelo
acido glutdmico na posicdo 330 da proteina madura, no dominio Kingle 3 do Plasminogénio,
0 gene PLG esta localizado (OMIM#173350) 6026, que € o braco longo (q) do cromossomo
6 na posigéo 26 (Figura 6) (Bork et al. 2017; Yakushiji et al. 2018; Belbezier et al. 2018).

Figura 6. Localizacédo citogenética do gene PLG.
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Fonte: < https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PLG#location>
Localizagdo do gene PLG indicada pela seta amarela na figura.
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Este dominio do Kingle 3 tem importancia no arranjo e na funcdo da proteina do
plasminogénio, possibilitando a ligacdo do mesmo em grandes areas de superficies (Bork et
al. 2017).

Bork e cols. descreveram em 6 pacientes de uma mesma familia possuem uma variante
potencialmente causadora do AEH em pacientes sintomaticos, no éxon 10 do KNG1 a
variante ¢.1136T>A faz com que ocorra uma mudanca de aminoacidos de p.Met379 para
p.Lys379. esta variante esta localizada em um dominio funcional na regido de clivagem para
as cininas, incluindo a bradicinina, que é mediador direto do AEH (Bork et al. 2019; Larrauri
et al.2020).

Considerando que esta variante altera a regido de clivagem de bradicinina, poderia
levar a uma bradicinina ativa, funcional, mas mutada que leva ao processo de inativacdo das
enzimas como a aminopeptidase 2, enzima-conversora da angiotensina, possivelmente
resultando em um tempo prolongado de vida média e levando ao edema (Bork et al. 2019).

O gene KNG1 esté localizado (OMIM#612358) 3g27.3 contém 11 éxons e mede 27 kb
(Figura 7). Os éxons 1 a 9 codificam uma regido ndo traduzida, o éxon 10 codifica a
sequéncia comum para bradicinina e a sequéncia Unica para cininogénio de alto peso
molecular (HMWK), o éxon 11 codifica a sequéncia exclusiva para cininogénio de baixo peso
molecular (LMWK) (Bork et al. 2019; Larrauri et al.2020).

Figura 7. Localizacdo citogenética do gene KNGL.
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Fonte: < https://ghr.nlm.nih.gov/gene/KNG1#location>.
Localizagdo do gene KNG1 indicada pela seta amarela na figura

Relatos de novas mutagdes envolvendo o AEH mostram a importancia da avaliagdo
completa destes genes para expandir o conhecimento da genética do AEH e identificar novas
estratégias no tratamento (Bork et al. 2017; Baffuno et al. 2018; Bork et al. 2019).
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Sinais clinicos do AEH

Segundo a Diretrizes Brasileiras de diagnostico e tratamento do Angioedema
Hereditario, 5% dos pacientes sdo assintomaticos, enquanto 25% desenvolvem sintomas
esporédicos e 70% apresentam sintomas frequentes (Giavina-Bianchi et al, 2017).

Pacientes com AEH podem manifestar sintomas caracteristicos em qualquer fase da
vida, podendo ter variabilidade tanto na frequéncia como na gravidade dos edemas, algumas
crises tém duracdo de 48 a 72 horas se nédo tratadas. Dentre os sintomas apresentados estao:
edema em varias regides como, face, membros, genitalia, orofaringe, laringe, lingua, vias
aéreas, trato gastrointestinal, pele e submucosa (Figura 8) (Hakl et al. 2016; Grumach et al.
2017; Veronez et al. 2019).

Figura 8. Sintomas mais frequentes em pacientes com AEH.
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Fonte: Autores (2020).

Em casos mais graves, se a doencga nédo for tratada pode ocorrer asfixia fatal por conta
do edema de glote. ManifestacGes mais raras envolvem cefaleia intensa em decorréncia de
edema cerebral, retencdo urinaria ou pancreatite aguda Grumach et al. 2017; VVeronez et al.
2019).

Apesar de muitas crises ocorrerem espontaneamente, existem fatores que podem
desencadea-las tais como pequenos traumas, infeccBes, estresse, menstruacdo, gravidez,
ingestdo de bebida alcodlica, mudancas de temperatura, uso de inibidores da enzima
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conversora da angiotensina e uso de estrégeno (contraceptivos e reposi¢cdo hormonal)
(Giavina-Bianchi et al, 2017; Sim et al. 2017; Valle et al. 2019).

4. Consideracdes Finais

Cada vez mais novas mutacBes sdo identificadas, nos ultimos 4 anos foram
descobertas as mutacbes que envolvem os genes ANGPT1, PLG e KNG1 mostrando a
importancia da utilizacdo de novas técnicas para o diagnostico, que devem ter um custo
acessivel, de precisdo, rapida e simples (DIAS, 2018).

A pesquisa tornou possivel compreender ndo somente 0s mecanismos percursores que
levam ao desenvolvimento da doenca, mas também as mutacdes genéticas responsaveis pelas
diversas formas de manifestacdes clinicas da patologia.

A falta de conhecimentos dos profissionais da saude é um dos maiores obstaculos a
serem enfrentados pelos pacientes, em muitos casos 0 diagndstico tardio, ocasiona
tratamentos inadequados, exames desnecessarios e sofrimento ao paciente, com 0s edemas
recorrentes que podem evoluir e levar a dbito.

Quando o paciente apresenta suspeitas clinicas a doenga pode ser estabelecida pelo
historico familiar, por exames laboratoriais e genéticos para um diagndstico mais preciso.
Profissionais da saude devem estar atentos aos sinais e sintomas desta doenca para um
diagnostico precoce e assim estabelecer uma terapia adequada.

Este estudo foi uma revisdo bibliografica genética relacionada a fisiopatologia e
sintomas clinicos do AEH, como proposta de ampliar o conhecimento dos profissionais
envolvidos no diagnostico e tratamento, assim como incentivar novas pesquisas sobre o AEH

no Brasil, analisando a doenga como um todo.
5. Concluséo
A descricdo na literatura das alteracBes genéticas em diferentes genes, enfatizam a

importancia da analise molecular para expandir o conhecimento do AEH e identificar novas

estratégias para o tratamento da doenca.
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