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“Standing outside the fire

Standing outside the fire

Life is not tried, it is merely survived
Ifyou're standing outside the fire

There's this love that is burning
Deep in my soul

Constantly yearning to get out of
control

Wanting to fly higher and higher
I can't abide

Standing outside the fire”

Garth Brooks

“Um bom médico trata a
doenga. Mas um grande
médico trata a pessoa com a
doenga.”

Sir William Osler

(médico que descreveu o
Angioedema Hereditdrio em 1888)



RESuUMO

INTRODUCAO: O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca de natureza
imprevisivel, dolorosa, limitante e potencialmente fatal. O desafio torna-se
ainda maior quando lidamos com o desconhecimento da doenca e a falta de
acesso a tratamentos adequados. Andrégenos atenuados constituem o
tratamento mais amplamente disponivel na prevencdo dos ataques de

angioedema em nosso meio.

OBJETIVOS: Descrever a efetividade e os efeitos colaterais do tratamento a
longo prazo com andrégenos atenuados nos pacientes portadores de
angioedema hereditdirio em acompanhamento no ambulatério de
Imunodeficiéncias Primdarias do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Especificamente, descrever a frequéncia
das crises antes e depois do inicio de tratamento com danazol, os efeitos
colaterais apresentados pelos pacientes em uso dessa medicagdao a longo

prazo e a aceitagdo da medicagdo por parte dos pacientes.

METODOLOGIA: Foi realizado um estudo coorte observacional com pacientes
diagnosticados com AEH acompanhados no HC-UFMG, que foram avaliados
clinica e laboratorialmente e submetidos a um questionario padronizado. A
partir das informagdes obtidas, foi montado um banco de dados. Foi
realizada uma analise descritiva dos dados que foram expressos através de
medidas de tendéncia central e de dispersdo, de acordo com o tipo de
variavel. As variaveis continuas que apresentavam coeficientes de variagdo
maior do que 0,5 foram expressas através de mediana e intervalo interquartil
25-75% (IQ). As varidveis continuas com distribuicio normal foram
expressas através de média e desvio-padrao (DP). Foram estudadas variaveis
como frequéncia e gravidade dos sintomas antes e ap6s o uso de danazol, os
efeitos colaterais associados ao uso do mesmo e a aceitacdo da medicagao

pelos pacientes.

REsULTADOS: Foram avaliados 61 pacientes com diagndstico de AEH. O tempo

maximo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de 60 anos, com



mediana 12 (IQ 4 - 26). Desses pacientes, 45 (73,8%) fizeram uso continuo de
danazol, 5 (8,2%) utilizaram apenas durante as crises e 11 (18%) nunca
fizeram uso da medicacdo. Apds o inicio da terapia a longo prazo, foi
observada mediana de 0,28 (IQ 0 - 1,2) crises por ano e 18 (40%) pacientes
tornaram-se completamente assintomaticos. O beneficio foi observado
também na reduc¢do da gravidade das crises, com diminuicdo da necessidade
de internagdes para 8 (13,1%) dos pacientes, comparado com 54 (88,5%)
antes do inicio do acompanhamento. Os efeitos colaterais associados ao uso
da medicacdo foram observados em 35 (77,8%) dos pacientes sob uso
continuo. As alteracdes mais expressivas foram o ganho de peso em 29
(64,4%) dos pacientes, alteracdes menstruais em 18 (56,2%), dislipidemia
em 19 (65,5%) e alteragdes de fungdo hepatica 8 (27,6%) entre os que
fizeram exames complementares. A aceitacdo da medicagao foi considerada
boa ou muito boa por 32 (71,1%) dos pacientes e em nenhum deles foi

necessaria a suspensao da medicagao devido a efeitos colaterais.

ConcLUsOEs: O desconhecimento sobre a doencga é importante, dado refletido
no tempo de diagndstico, postergando a instituicdo da terapia adequada. O
danazol é necessario para o tratamento de grande parte dos pacientes e
apresenta beneficios bem descritos. Ha efeitos colaterais relevantes
associados ao uso da medicagdo, o que aumenta a necessidade de utilizacao
da minima dose eficaz. A aceitagido da medicacdo pelos pacientes ¢é
consideravel, possivelmente pela melhor qualidade de vida adquirida com o

tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: angioedema hereditario, tratamento, andrégenos atenuados,

danazol, efeitos colaterais.



ABSTRACT

BACKGROUND: Hereditary angioedema (HAE) is a painful, unpredictable,
limiting and potentially fatal disease. The challenge becomes even greater
when we deal with the lack of knowledge about the disease and therefore the
lack of adequate treatments. Attenuated androgens are the most widely

available treatment in the prevention of angioedema attacks in our midst.

OJECTIVES: To describe the effectiveness and side effects of the long-term
treatment with attenuated androgens in patients diagnosed with HAE who
are monitored in the Primary Immunodeficiency Ambulatory at Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Specifically, to
describe the frequency of the crisis before and after the treatment with
danazol, its side effects in patients using this medication in long-term

prophylaxis and their acceptance of the medication.

METHODS: An observational cohort study was conducted with patients
diagnosed with HAE and monitored at HC-UFMG. They were evaluated
clinically and in laboratory and then submitted to a standardized
questionnaire. The collection of data was assembled into a database and a
descriptive analysis of it was performed. The data was expressed through
measures of central tendency and dispersion, according to the variable type.
Continuous variables that showed variation coefficients greater than 0.5
were expressed as median and interquartile range 25-75% (IQ). Continuous
variables with normal distribution were expressed as average and standard
deviation (SD). Variables such as frequency and severity of symptoms before
and after danazol, side effects associated with its use and the acceptance of

the medication by the patients were studied.

RESsULTS: 61 patients diagnosed with HAE were evaluated. The maximum time
between beginning of the symptoms and the diagnosis was 60 years, with
median of 12 years (IQ 4-26). From these patients, 45 (73.8%) made

continuous use of danazol, 5 (8.2%) used only during the crisis and 11 (18%)



never used the medication. After the beginning of the long-term treatment, a
median of 0.28 (IQ 0 - 1,2) crisis per year was observed and 18 (40%)
patients became totally asymptomatic. The benefit was also observed in the
reduction of the severity of the crisis, with a decrease in the need of
hospitalization to 8 (13.1%) of theses patients, compared with 54 (88.5%)
before they were monitored. The side effects associated with the use of the
medication were observed in 35 (77.8%) patients submitted to long-term
use. The most expressive alterations were weight gain in 29 (64.4%) patients,
menstrual irregularities in 18 (56.2%), dislipidemia in 19 (65.5%) and liver
function’s alterations in 8 (27.6%) among those patients who did
complementary exams. The acceptance of medication was considered good
or very good by 32 (71.1%) patients and none of them had to discontinue

using the medication because of its side effects.

ConcLusions: The lack of knowledge about the disease is an important issue,
as this reflects in the time taken before the diagnosis, delaying the use of
appropriate therapy. Danazol is necessary in the treatment of most patients
and its presents well described benefits. There are relevant side effects
associated with the use of this medication, which increases the need to use
the minimal effective dose. The acceptance of the medication by the patients
is considerably high, possibly due to an improvement in the quality of life

gained during the treatment.

Keyworps: hereditary angioedema, treatment, danazol, side effects,

attenuated androgens.
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1. CONSIDERAGOES INICIAIS

Angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética caracterizada por edemas
recorrentes que acometem, principalmente, membros, face e trato gastrointestinal.
Os edemas intestinais sdo dolorosos e, nas demais localiza¢des, sdo desfigurantes,
além de serem ameacadores a vida quando acometem a laringe. Em um estudo
realizado por BORK et al., ficou evidenciado que 50% dos pacientes ja apresentaram

pelo menos um ataque de edema laringeo em toda a vidal2.

Apesar de considerada rara, estima-se até 18.000 casos no Brasil, sendo 2.000
apenas em Minas Gerais. No entanto, a doenga continua largamente subdiagnosticada

no pais, com poucas centenas de casos identificados3.

A frequéncia e gravidade dos ataques sao reduzidos pela ingestdo oral de profilaxia
como os androgenos atenuados (AA) ou acido tranexamico (AT) e por infusdo venosa
regular de inibidor de C1 concentrado de plasma humano (C1-INH CPH)*>. No
entanto, a profilaxia ndo exclui completamente o risco de ataques! e, em muitos
pacientes, o uso dessas medicagdes ndo é apropriado devido as contraindica¢cdes

e/ou a falta de eficacia*67.

0 acesso imediato ao tratamento das crises aguda é necessario a todos os pacientes.
A realidade atual inclui longas horas de viagem até os centros de referéncia para
obtencdo desse tipo de tratamento e a possivel ndo priorizagdo de pacientes com
AEH em pronto-atendimentos. A maioria dos profissionais de saide desconhece a
doenga e sua terapéutica, ficando, entdo, relutantes em tratar precocemente os
sintomas ou tratam de maneira erronea. Isso leva a um atraso no tratamento e,
consequentemente, risco de falha deste e tempo mais demorado de recuperagao.
Mesmo os pacientes, devido a essa dificuldade, sdo relutantes em procurar auxilio
médico, aumentando ainda mais o absenteismo nas atividades e elevando, inclusive,

o risco de morte#.

Apesar de os andrégenos atenuados reduzirem o nimero de crises na maioria dos
pacientes, os efeitos adversos sdo com frequéncia considerados maiores que os

beneficios por muitos pacientes, que negam, entdo, seu uso@.



21

Os recursos terapéuticos disponiveis para AEH, principalmente no Brasil, ainda nao
sdo satisfatorios e suas limitagdes criam uma necessidade clinica ndo atendida. A
medicacdo profilatica disponivel tem eficicia geralmente boa, mas expde os
pacientes a um risco significativo de efeitos colaterais. O tratamento de mulheres
gravidas e criancas é ainda mais dificil. Andrégenos podem interferir na maturagao
sexual normal e os efeitos nos fetos sdo desconhecidos. Os efeitos virilizantes dos
andrégenos, apesar de relativamente modestos, sio uma questao significativa para a

maioria das mulheres2.

0 AEH é uma doenca de natureza imprevisivel, dolorosa, limitante e potencialmente
fatal. O desafio torna-se ainda maior quando lidamos com o desconhecimento da
doenca e a falta de acesso a tratamentos adequados. Ainda ha poucos estudos
mostrando o real impacto da doenca e de seu tratamento sobre a vida cotidiana
desses pacientes. Questdo ja levantada por Sir Willian Osler (1849-1919), como a

arte de tratar o paciente de maneira personalizada.

O proposito desse estudo foi descrever a efetividade da terapia com andrégenos
atenuados no pacientes com AEH, observar os efeitos colaterais associados a esse
tratamento a longo prazo e expor como os pacientes sentem-se em relagdo a
medica¢do. Como resultado, o estudo tem a inten¢do de reforgar o conhecimento

sobre AEH e reduzir o impacto da doenca e do tratamento na vida desses pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. INTRODUCAO

Em 1882, QUINCKE descreveu uma série de pacientes que apresentavam edemas
recorrentes, principalmente de extremidades, mas também em face e mucosas,
podendo causar dor abdominal e até asfixia®. Em 1888, OSLER estudou 5 geracdes de
uma familia com 22 pacientes que apresentavam as caracteristicas clinicas da
doenca, definindo, assim, o carater hereditario da mesma, denominada na época de
Edema Angioneur6ticol%11, No entanto, apenas anos depois conseguiu-se descrever a
fisiopatologia da doengal2. Quando teve inicio a compreensdo das agdes enzimaticas
da cascata do complemento, do sistema de contato, dos fatores que aumentavam a
permeabilidade vascular e da auséncia de um inibidor desse sistema, chamado
Inibidor de C1 (C1-INH)113, Posteriormente, entdo, a doenca passou a ser chamada

Angioedema Hereditario.

Atualmente, o AEH tem a fisiopatologia bem descrita e ocorre secundario a um
defeito do complemento e do sistema de contato, sendo a bradicinina o principal
mediador da vasodilatacdo!41516, Apesar do defeito da cascata do complemento, o
fenotipo clinico ndo cursa com predisposicio a infecgdes, embora existam

associacdes com doengas autoimunes?217.18,

A prevaléncia do angioedema induzido por bradicinina é desconhecida. Estima-se
que ocorra em 1:10.000 a 1:50.000 habitantes, sem diferencas na incidéncia entre
géneros e racas!?2l, A doenca tem heranca autossémica dominante, descrita em

1917 por Crowder e Crowder1#4,

Em 1972, SHEFFER, A. e FRANK, M. mostraram o uso benéfico da terapia com
antifibrinoliticos no tratamento do AEH2223, Em 1976, foi demonstrado o efeito
profilatico de derivados de testosterona na prevencdo das crises>24. O crescente
estudo sobre a doenca levou a grandes avangos na terapéutica, como o concentrado
de C1-INH e, mais recentemente, a descoberta de novas medicagdes, muitas ainda

ndo disponiveis no Brasil.
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De acordo com um grupo espanhol de estudo de angioedema, GEAB, a doenca é mal
conhecida por médicos, fato observado globalmente, o que leva a um retardo no
diagndstico e no tratamento, principalmente nas urgéncias!?20. Chegando a ser

descrita uma mortalidade de 30 a 56% devido a asfixia quando nao tratada?>.

O AEH apresenta um grande impacto social e econdmico aos pacientes. Além de se
ausentarem de atividades de trabalho e lazer, sio submetidos a varios
procedimentos até o diagndstico e ainda permanecem sob constante risco de morte
devido a imprevisibilidade da doenga, resultando inclusive em outros problemas,
como depressdo. A doenga traz uma série de desafios, como realizar diagnéstico mais
precocemente, tratar as crises de maneira mais eficaz e otimizar o tratamento para

evitar tanto as crises de angioedema como suas consequéncias.

2.2. FISIOPATOLOGIA

0 sistema complemento fornece defesa inata contra patdégenos e auxilia na
imunidade humoral. E constituido por proteinas plasmaticas e de membrana que
funcionam em cascata, onde um componente ativa o seguinte, causando amplificacao
da resposta. Essas proteinas interagem através de trés vias: Classica, Alternativa e
das Lectinas. As maiores funcdes do complemento sdo opsonizacao, lise de bactérias,
promoc¢do de resposta inflamatéria aguda, ativacdo de fagdcitos, quimiotaxia,

solubilizacao de complexos imunes e controle da rea¢do inflamatdria26:27,

O controle preciso do sistema complemento é essencial devido a sua capacidade de
proinflamacao e destrui¢do celular. O objetivo da regulacao é prevenir dano tecidual
e ativacdo das proteinas de fase aguda, com consumo desnecessario das mesmas,

lesdo de células normais e inducao de respostas inflamatérias exacerbadas?8.

Em 1962, LANDERMAN et al. estudaram pacientes com AEH e sugeriram que a
geracao de cininas no organismo deveria ser mal regulada e que os pacientes teriam
um defeito genético em um inibidor da calicreina, aumentando a permeabilidade
vascular1329, No mesmo ano, foi definida uma proteina que controlava a atividade da
proteina C1 do complemento, denominada C1-INH. Logo apds, foram observados

baixos niveis da mesma nos pacientes com AEH em um estudo com 3 familias2°-31,



24

0 C1-INH é um dos principais mecanismos regulatérios da cascata do complemento.
E uma glicoproteina plasmatica descoberta anteriormente, em 1957 por Ratnoff e
Lepow, que tem como fungdo inibir a serina protease, ligando-se a proteinas Clr e
C1s do complemento e paralisando a ativacdo da via classica. Também pode agir
inativando MASP, inibindo a ativacdo da via das lectinas; dificulta a ativacdo da via
alternativa, ligando-se a C3b, que é impedido de ligar ao fator B32; além de inibir o
fator XIlIa, resultando em inibi¢do do sistema de coagulac¢do, do sistema fibrinolitico e

do gerador de cininas 33-36,

Na auséncia da inibicao feita pelo C1-INH, ocorre ativacdo ampliada de todo sistema
complemento. A ativacdo de C1 por complexos imunes ndo é adequadamente
controlada e ocorre clivagem aumentada de C4 e C219293738 Q principal mediador da
formacdo de edema em pacientes com angioedema hereditario é a bradicinina. O C1-
INH é o principal regulador do sistema de contato, incluindo a calicreina e o fator XII
da coagulacdo, e ambos, quando ativados, podem promover a forma¢do aumentada
de bradicininal?3238 Com C1-INH deficiente, ha geracdo de fator XlIla, com aumento
da enzima ativa da calicreina que resulta em liberacdo excessiva de bradicininal?3°.
Na ligacao da bradicinina com seu receptor no endotélio vascular, ha um aumento da

permeabilidade vascular, com extravasamento de agua e plasma e formacdo de

edema 19.333436,40,

Qualquer fator que ative o sistema de contato pode aumentar a produgdo de
bradicinina e piorar a frequéncia e a gravidade das crises de angioedemal®29,
Medicagdes inibidoras da enzima conversora de angiotensina (IECA) reduzem o
catabolismo da bradicinina, aumentando seu nivel plasmaticol®. O estrégeno pode
interferir nas vias de producdo e degradac¢do das cininas, que também levaria a um

aumento de bradicinina, além do aumento de receptores 2 da mesmal94142,

No caso do AEH sem alteragdes do C1-INH, tipo III, uma mutagao no gene do fator XII,
presente em algumas familias, facilitaria a ativacdo inapropriada do mesmo#3. Além
disso, ja foram descritas, alteracdes em enzimas degradadoras de bradicinina,
piorando os sintomas do angioedemal8. Além do préprio hormonio estrogénio que

tem relacdo estreita nos casos de AEH III1°.
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2.3. CLASSIFICAGCAO E GENETICA

Ha dois tipos bem definidos de AEH e um terceiro tipo foi recentemente descrito,
mas ainda com limitacdo de dados. No tipo I, ha um defeito quantitativo, com baixos
niveis protéicos e funcionais de C1-INH, geralmente entre 20 e 30% do normal®,
abrangendo 80-85% dos casos!93644, No tipo II, descrito em 196545, apesar de niveis
antigénicos normais ou aumentados de C1-INH, hda um defeito funcional, com

atividade protéica reduzida, acometendo 15% dos casos121819,36,44,46,

0O AEH é uma doenga autossdmica dominante, com penetrancia incompleta, e os
individuos afetados sdo heterozigotos para mutagdes que resultam ou na falta de
expressao do inibidor de C1 ou na sintese da proteina nao funcionante!®. O gene do
inibidor de C1 esta localizado no braco longo do cromossomo 11 (ql2-
q13.1)1939444748 J3 foram descritas centenas de mutagdes no gene do inibidor de C1
para os tipos I e [13944, Elas podem alterar tanto a integridade da estrutura, quanto a
habilidade da proteina no reconhecimento de proteases*®49. Aproximadamente 25%
dos pacientes ndo tem historico familiar de angioedema, representando mutagoes de
novol939445051 A deficiéncia de C1-INH néo resulta em sintomas de angioedema em

todos os individuos afetados?8.

No AEH III, denominado Angioedema Hereditario com C1-INH normal, o mediador do
edema ainda nao foi identificado, mas devido as semelhancas clinicas ao tipo I e I, os
estudos indicam que a bradicinina também seja o maior responsavell?4l, Foram
identificadas 2 mutagdes localizadas no mesmo locus 5q33-qter do fator Hageman ou
fator XII da coagulacaol?48, No entanto, nem todos os pacientes com AEH III tem
essas mutagdes!?43, Polimorfismos na codificagdo da aminopeptidase P e na enzima
conversora de angiotensina, ambas degradadoras de bradicinina, também ja foram
descritas!8. Esse tipo expressa-se principalmente em mulheres e, frequentemente,
estd associado a aumento do estrogénio circulantes. Os trés tipos de AEH estdo

sumarizados na tabela 1.

0 angioedema adquirido (AEA) é um importante diagnéstico diferencial do AEH. E
caracterizado por baixos niveis de C1-INH e de C1q e auséncia de histéria familiar?®.

Ha dois tipos de AEA descritos, um por aumento do catabolismo de C1-INH, muito
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associado a doencas linfoproliferativas, e outro devido a presenca de anticorpo anti-

C1-INH195253, A descricdo dos mesmos nao faz parte do objetivo do presente estudo.

Tabela 1 - Classificacdo do AEH.

Tipo Defeito
Tipo I - Quantitativo Diminuig¢do da sintese do inibidor de C1
Tipo II - Funcional, qualitativo Diminui¢do da fun¢do do inibidor de C1

Tipo III - Sem deficiéncia de C1- Niveis e fun¢do do inibidor de C1 normais

INH A - Dependente de estrégeno ou associado a
estrégeno
B - mutacao do fator XII

C - idiopatico

Adaptado de GIAVINA-BIANCHIP. Diretrizes do diagndstico e tratamento do AEH. Rev Bras Alerg
Imunopatol, v. 33, n. 6, p. 241-252, 2010.

2.4. MANIFESTACOES CLiNICAS E DIAGNOSTICO

O AEH é caracterizado por crises de edema de pele e submucosa, ndo pruriginoso,
que acomete mais frequentemente vias aéreas superiores, face, extremidades e trato
digestivo20.2931,36,394751, Podem também ocorrer manifestagdes raras como cefaléia,
edema cerebral, retencdo urinaria e outros3?>4, 0 acometimento de vias aéreas pode
resultar em asfixia e consequente 6bito%247. Os ataques de dor abdominal sdo causa
frequente de internacdo devido ao quadro de dor intensa, levando inclusive a
laparotomias desnecessarias2?.36.394447 Além de extremamente dolorosa, este tipo de
crise também é ameacadora a vida, ja que pode evoluir para choque hipovolémico em
4% dos pacientes!®. A dor abdominal pode ser manifestacdo isolada em até 21% dos
casos, levando a um maior atraso no diagndsticol®. A frequéncia e gravidade das
manifestacdes clinicas nio tem relacdo aos niveis plasmaticos de C1-INH2939.55,
Alguns desses pacientes podem ter manifestacdes esporadicas ou mesmo ser

assintomaticos como curso natural da doeng¢al20,

Poucos casos sdao descritos antes do 1° ano de vida, mas a maioria apresenta

sintomas ainda na primeira década de vida36394456, GRUMACH, A.S. et. al
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descreveram mediana de 7 anos para inicio de sintomas no Brasil3. BORK et al.
observaram que pacientes com inicio precoce (antes dos cinco anos de idade) tém do
dobro de crises quando comparado com pacientes que iniciaram os sintomas mais
tardiamente (apd6s os 15 anos)394% A presenca de histéria familiar reforca o
diagndstico, mas sua auséncia ndo exclui o mesmo, ja que pode ndo ocorrer em 25%
dos casos. Portanto, testes genéticos ndo sido necessarios para confirmaciao do

diagnéstico, principalmente nos AEH I e 11421,

O AEH III tem sintomas muito parecidos, mas com crises menos frequentes e, apesar
de inicio um pouco mais tardio (22 década de vida), tem histéria familiar mais
marcante e maior ligacdo com sexo feminino, com associacao nitida com o hormonio
estrégeno#354, As manifestacdes clinicas sdo amplamente variadas, o que aumenta a

chance de pacientes portadores assintomaticos na populacao*3.

Os ataques duram cerca de 48 a 72 hs, podendo durar até 5 dias, e podem ser
desencadeados por varios fatores como trauma, estresse, menstruagdo, entre
outros192936394757  Algumas medicacbes podem desencadear crises como
contraceptivos orais e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)8. Ha
descricdes de eritema serpinginoso como manifestacao prodrémica, mas o quadro de

urticaria torna improvavel o diagnéstico de AEH214.39.54,

A historia clinica é o maior preditor do diagndstico de AEH. Entdo, individuos com
histdria clinica e/ou familiar devem ser investigados!45456, A triagem inicial deve ser
realizada com dosagem de C4, que devido ao consumo desse pela permanente
ativacdo da cascata do complemento, encontra-se normal apenas em 2-5% dos
pacientes intercrise3¢°15859, Concomitante a esse, deve-se realizar dosagem
quantitativa de C1-INH, seguidos da dosagem qualitativa ou funcional do mesmo>%54,
O diagnoéstico é elaborado utilizando o algoritmo sugerido por Bowen, T. et al,

presente no Consenso Internacional de 20103860(figura 1).

A dosagem de C3 é desnecessdaria e s6 deve ser solicitada na suspeita de AEA e/ou
doencas autoimunes, quando também é esperada a redugdo de C1lql®°% Nos
pacientes com AEH com C1-INH normal, tipo III, ndo ha altera¢do laboratorial de
nenhum dos exames descritos e ndo ha, até o momento, nenhum exame especifico

que confirme o diagnoéstico394361, 0 que torna necessaria a presenca de histéria
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familiar ou observagdo de mutagdes no gene do fator XII da coagulagdo, lembrando
que casos esporadicos provavelmente existam, apesar de ainda ndo descritos*143, A
tabela 2 sintetiza o diagndstico laboratorial do AEH e de seus tipos com a

comparacgao entre os niveis dos componentes do complemento.

Criangas com histoéria familiar de AEH devem ser triadas aos 6 e 12 meses de idade?s.
Os exames feitos antes desse periodo pode levar a resultados falsos-positivos, devido
a uma baixa quantidade de C1-INH em neonatos, prépria da idadel>. Essa
recomendacdo é adequada pelo fato de o diagnostico precoce poder prevenir de

forma relevante a morbimortalidade3®.

Tabela 2 - Diagndstico laboratorial de AEH. Comparagdo entre os niveis dos

componentes do complemento e as formas de angioedema.

Componentes do Complemento

Tipo de

ioed C1-INH
Angioedema (4 C1-INH Clq c3

funcional

Tipo I Baixo Baixo Baixo Normal Normal
Tipo II Baixo Normal/Elevado Baixo Normal Normal
Tipo III Normal Normal Normal Normal Normal
AEA Baixo Normal/Baixo Baixo Normal/Baixo Normal/Baixo

Adaptado de GIAVINA-BIANCHIP. Diretrizes do diagndstico e tratamento do AEH. Rev Bras Alerg
Imunopatol, v. 33, n. 6, p. 241-252, 2010.
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Figura 1 - Algoritmo para o diagnéstico dos angioedemas.

(r D
Considerar deficiéncia de C1IHN
- Angioedema recorrente (sem urticaria)

- Episodios recorrentes de dor abdominal e vomitos
- Edema de laringe

- Histéria familiar positiva para angioedema

\- J

Medida sérica:
Componente C4 e C1INH do sistema complemento

Quantidades normais de Quantidade baixa de C4, com Quantidades

C4 e C1INH C1INH normal ou elevado diminuidas de C4 e
de C1INH

Dosar funcdo de

C1INH

Confirmar se C4

e C1INH sao
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crise

Funcao baixa

Funcdo de C1INH
de C1 INH
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Diagnéstico de AEH III Confirmar
relacionado a: dosagem de C4 e
- estrégeno C1INH
- ao fator XII
- medicagdes —
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angioedema
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C1q normal de sintomas
Adaptado de Bowen et al. Allergy, Asthma & Inicio tardio e/
Clinical Immunology, 2010, 6:24, p.1-13 % Considerar ou C1q baixo

AEA
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2.5. TRATAMENTO

As medicag¢des utilizadas no tratamento dos angioedemas secundarios a quadros
alérgicos (antihistaminicos, corticoides e epinefrina) tem pouco ou nenhum efeito
nos angioedemas por deficiéncia de C1-INH022539516263 A ineficacia também ¢é
observada nos AEH tipo I1143. Isso é resultante ao ndo envolvimento da histamina na

patogénese da doenca, e sim de mediadores como a bradicinina2529,

Devido a alta morbimortalidade da doenca, o tratamento cuidadoso das crises e a
prevencao delas é essencial para o manejo dos pacientes?2. O cuidado com os
pacientes com AEH envolve educacdo, evitar possiveis desencadeantes (traumas,
infeccdes e medicagdes) e planejamento nos ataques agudos, além da profilaxia dos
mesmos25364 0 nimero de eventos por ano ndo prediz a gravidade do préximo

evento ou ainda se o primeiro ou préximo evento sera um edema de vias aéreas®8.

2.5.1. Tipos de tratamento:

O tratamento de pacientes com diagnéstico de AEH é baseado no tratamento das

crises e em profilaxia a curto e longo prazo36.58:60,63,

2.5.1.1. Profilaxia a longo prazo

Tem como objetivo a reducdo tanto da frequéncia, quanto da gravidade das
crises022551535463, £ indicada em pacientes que tenham crises graves mais de uma
vez por més ou tenha limitacdo importante das atividades ou ja tiveram ataques
laringeos1458.6566, Sua prescricio também leva em consideracio as medicacoes

disponiveis nas crises e acessibilidade a servigos de emergéncia?251,53,58,63,64,

2.5.1.2. Profilaxia a curto prazo

Pacientes que serdo submetidos a procedimentos que podem desencadear crises,
como manipula¢do dentdria, endoscopia ou intubacdo orotraqueal sdo candidatos a
esse tipo de profilaxia®25153.6365 (Q tipo recomendado varia de acordo com o
procedimento, a susceptibilidade do paciente e medica¢des disponiveis para crises®.
Podem ser indicados andrégenos atenuados, antifibrinoliticos, plasma fresco
congelado e concentrado de C1-INH, sendo os dois ultimos reservados para

manipula¢des maiores2s-53,



31

2.5.1.3. Tratamento das crises agudas

O tratamento das crises vai depender da gravidade das mesmas. Tem como objetivo
evitar a mortalidade, reduzir a duracdo e gravidade e evitar os impactos negativos
das crises®’. Quando ocorre apenas edemas periféricos, ndo ha necessidade de
tratamento, mas os andrégenos podem reduzir a duragio do evento®3. O
envolvimento das vias aéreas superiores pode demandar uma intubacgao profilatica
para evitar traqueostomia de urgéncia. Nas crises abdominais que evoluem com dor
intensa, podem ser necessarios antiespasmodicos e analgésicos potentes. Em ambos
ha indicacdo de reposicio de C1-INH53. Adrenalina tem sido usada, mas com
beneficios limitados e transitérios?%°8, Nao ha estudo comparativo entre as drogas
disponiveis para o tratamento das crises agudas®367.68, A tabela 03 mostra a
orientagdo do tratamento nas crises agudas de acordo com a parte do corpo

acometida.

Tabela 3 - Orientagao de tratamento nas crises agudas.

Edema cutianeo
Crise Edema

Orientacao
Outros, exceto abdominal laringeo
Face e pescoc¢o
face e pescoco

Observacao
(resolugdo +/- - - -
espontanea)
Concentrado de
C1-INH,
I[catibanto ou
Ecallantide.*
UTI, intubacdo/

traqueostomia

Adaptado de BOWEN, T, et al. 2010 International consensus algorithm for the diagnosis, therapy and
management of hereditary angioedema. Allergy, Asthma & Clinical Inmunology, v. 6, n. 24, 201048

* Se medicagdes ndo disponiveis, pode-se langar mdo de Plasma fresco congelado.
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2.5.2. Medicagoes disponiveis:

2.5.2.1. Andrégenos atenuados

Os derivados da testosterona fazem parte de um dos tratamentos mais antigos
utilizados para a doenga. Além de aumentar a producao hepatica de C1-INH, acredita-
se que ha acdo no aumento de uma enzima que inativa cininas, aumentando os niveis
séricos do inibidor e de C49253.6469 Tem grande disponibilidade em todo o mundo e
boa efetividade na profilaxia a curto e longo prazo, o que aumenta a escolha desse
agente*+66 . E a medicacido indicada para profilaxia a longo prazo pelo Ministério da
Saude no Brasil’? e é uma das terapias mais utilizadas no tratamento do AEH tipo III

também43.

A dose de danazol necessaria é variavel e pessoal?. O tratamento pode ser iniciado
com altas doses e reduzido progressivamente até a menor dose eficaz ou iniciar com
baixas doses e aumentar até o necessario>3°863, O objetivo é atingir a menor dose
eficaz20. Devido a demora para o inicio do efeito, os andrégenos nao sao devidamente
eficazes nas crises?239515354 Tem indicacdo bem estabelecida também na profilaxia a
curto prazo, utilizando altas doses alguns dias antes e imediatamente apoés o

procedimento cirirgico>%63,

Sugere-se monitoramento constante dos pacientes em uso de danazol devido aos
efeitos colaterais da medicagdao*46566, principalmente em mulheres e em criangas®’. O
uso em mulheres gravidas e em criangas é contra-indicado em paises da Europa e
Estados Unidos, ja4 que ha medicagdes mais seguras disponiveis para esses
pacientes*146571, Nesses paises, é indicado em criangas apenas quando ha crises
ameacadoras a vida, sem controle com outras medica¢des3?72. Sendo as principais
alteracOes associadas ao uso da medicag¢ao: aumento do peso, virilizagado, alteracoes
lipidicas, entre outras229.66, Por se tratar do proposito desse estudo, os andrégenos

atenuados serdao melhores caracterizados a frente.

2.5.2.2. Concentrado de C1INH

O concentrado de C1-INH (C1-INH CPH) é um purificado, concentrado de um pool de

plasma humano®773. E administrado por via endovenosa e pode ser usado na
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profilaxia a longo e curto prazo. Sendo a medicacdo de escolha durante a
gravidez58646771 E primeira linha de tratamento na Europa e no Canada ha
décadas??394458, Essa medicacdo é de custo elevado e ainda ndo esta disponivel no

Brasil.

GRANT, J.A. et al. observaram eficicia em 98% dos pacientes que receberam a
medica¢do para profilaxia de procedimentos dentarios e médicos®*. O uso a longo
prazo pode ser feito tanto com infusdes em intervalos regulares ou “de acordo com a
demanda” (ao primeiro sinal de crise), também considerado profilaxia devido ao
manejo a longo prazo®7374 0 uso em intervalos regulares pode levar a uma
resisténcia a terapia’>. Nas duas maneiras ha estudos mostrando a seguranca da
medicagdo366673, A eficicia desse tratamento, tanto para profilaxia a curto e longo

prazo, quanto em crises agudas, ja foi demonstrada desde 1980317677,

Em um estudo que avaliou a auto-administracdo “de acordo com a demanda”, o
tempo de inicio resposta teve média de 40 minutos apds o inicio dos sintomas e foi
observado o efeito positivo mesmo em pacientes refratarios as outras medicagdes
profilaticas®47478, Qutros estudos chegam a descrever completa resolucdo dos
sintomas em 01 hora apés a infusdo da medicacao??. Eles mostram reducdo tanto da
gravidade quanto da duracao dos sintomas, melhorando a qualidade de vida,
abscenteismo no trabalho e nas demais atividades®. Esse tipo de tratamento é
utilizado ha anos em paises europeus e foi testado inclusive em criancas e mulheres

gravidas com sucesso0474:80,81

Os efeitos colaterais da medicacdo incluem cefaléia, febre e reagdes alérgicas. HA um
potencial risco de transmissdo de doencgas infecciosas com a medicagdo, mas, nos
estudos realizados ha mais de 20 anos, nido foi observado nenhum caso de
transmissao viral®368, Apesar disso, recomenda-se sorologias periddicas para o virus

da imunodeficiéncia humana (HIV) e Hepatite C6482,

2.5.2.3. Agentes antifibrinoliticos

Atuam inibindo tanto a ativacdo de plasmina, quanto na conversao de plasminogénio
na mesma, poupando C1-INH22446465 evitando a formacao de bradicinina®. Também

sdo medicacdes utilizadas na profilaxia a curto e longo prazo da doenca. Apesar de
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ter menos efeitos colaterais quando comparados aos androgenos, sua agdo também é
menos eficaz#451,586567.83, Sendo o uso indicado em criangas e com uso restrito em
mulheres gravidas3?95367.72, Pode ser utilizado em gravidas, quando o concentrado de
C1-INH nao estiver disponivel’l. Eles ndo modificam os niveis de C4 ou de C1-INH

como os andrégenos atenuados©2.

0 uso do Acido Tranexdmico (AT) como profilaxia a curto prazo foi retirado do
Consenso Internacional de 2010 devido a ndo confiabilidade como com o

concentrado de C1-INH e com andrégenos®4.

Ha risco potencial de trombose no uso continuo da medicacao, apesar de ainda nao
quantificada a real incidéncia®3. Dispepsia é um dos efeitos colaterais mais comuns,
além de mialgia, rabdomiodlise e deterioragdo da retina3?4438, O monitoramento da
medicacdo deve ser feito com exames oftalmolégicos peridédicos e laboratoriais:

creatinina fosfoquinase (CK) e fung¢do renal e hepatica a cada 6 meses*464.65,

2.5.2.4. Plasma fresco congelado

E indicado para uso em crises e nas profilaxias a curto prazo?2%5!, H4 reposicio tanto
de C1-INH, quanto de demais fatores do complemento?°. J4 foi amplamente utilizado
e tem resultado eficaz. No entanto, pode ser perigoso em alguns pacientes devido a
potencial formag¢do de bradicinina secundaria a clivagem de cininogénio, também
infundido junto ao plasma®225394462, E escolhida nas crises quando nio estdo

disponiveis as medicagdes de primeira linha, como o concentrado de C1-INH#463,

Como é um derivado de sangue, também tem potencial risco de transmissdo de

infecgdes, mas é obtido de doador unico, diferentemente do C1-INH CPH.

2.5.2.5. Antagonista do receptor B2 de bradicinina

Chamado Icatibanto, o antagonista sintético tem alta afinidade pelo receptor B2,
competindo com a bradicinina pelo mesmo e inibido a progressao dos
sintomas®367.788485 Foram feito estudos em crises de angioedemas moderadas a
graves, mostrando beneficio do uso do mesmo quando comparado com placebo e

acido tranexamico#462:86,
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Nas crises cutaneas e abdominais, ha eficicia demonstrada na melhora dos sintomas
iniciais, no alivio completo do edema e na necessidade de medicacdo de resgate®’.
BORK, K., et al. demonstraram uma reduc¢do de até 97% no tempo de alivio dos

sintomas nas crises quando comparado a pacientes ndo tratados®s.

Como a aplicacdo do Icatibanto é subcutdnea, pode ser facilmente utilizado como
auto-aplicagdo®3. As reacdes adversas mais comuns associadas ao uso da medicagdo

sdo reagdes leves no local de aplicagao>863.67,

Seu uso ainda é limitado devido ao elevado custo e ndo tem indicagdo como profilaxia
devido sua meia-vida curta®. O uso em criancas ainda nao é liberado devido a falta

de estudos comprovando sua seguranca em menores de 18 anos de idade*#63,

2.5.2.6. Inibidor de Calicreina

Trata-se de um inibidor da calicreina, recombinante do plasma, geneticamente
modificado, denominado Ecallantide*4+%3. Essa medicacdo inibe a produc¢do de
bradicinina, por ligar-se a calicreina, inativando-a 4462, Apesar de ter experiéncia
limitada quando comparado ao concentrado de C1-INH, também é considerado
primeira linha no tratamento de ataques angioedema laringeos. Ainda é indisponivel
no Brasil. Também nao tem indicagdo como profilaxia devido a meia-vida curta, como

o Icatibanto®®.

As reagdes adversas mais comuns do inibidor de calicreina variam de transitérias a
moderadas, como cefaléia, ndusea e diarréia’°. Ja foram descritas reagdes anafilaticas

com o uso da medicag¢ado®3.

2.5.2.7. C1-INH recombinante

E uma das mais novas terapias disponiveis para AEH. Trata-se de um C1-INH
recombinante (C1-INH R) produzido em leite de coelhos transgénicos*+°8, Foi
desenvolvido para ser alternativa ao concentrado de C1-INH derivado de plasma.
ZURAW, B. et al. descreveram uma resposta de 93% para melhora dos sintomas em 4
horas®?. Estudos fase 1 e 2 mostraram seguranca e eficicia no tratamento de crises
de AEH7879, Mas, devido a meia-vida curta, provavelmente serd ineficaz para

profilaxia®4.
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As vias do complemento e do sistema de contato e onde cada medicagdo age no
tratamento do AEH estdo ilustradas na figura 2. A ilustracdo mostra a via classica do
complemento, onde o C1 protease é ativado, formando o complexo C4b2a, conhecido
como C3 convertase. A ativacao do sistema de contato é demonstrada com vestigios
de fator Xlla, estimulando ativacdo de mais fator XII e de pré-calicreina. O mesmo
potencializa a formagdo de fibrina, ativando XI para Xla e sofre acdo do sistema
fibrinolitico, onde a liberagdo de plasmina também estimula a quebra de fibrina. Ha
uma co-estimulacao entre o fator XIla e a calicreina, essa ultima quebra a molécula de
alto-peso cininogénio, liberando bradicinina, principal mediador do angioedema. Na
figura, as atividades proteoliticas sdo indicadas por setas verdes e apontam os passos
de catalisacdo. Os passos inibidos pelas medica¢des utilizadas no tratamento do AEH

sdo representadas pelas barras vermelhas em T3¢,

Figura 2 - Vias controladas pelo Inibidor de C1 e local de agdo das medicagdes.
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2.5.3. AEHIII

Ainda hd um nimero limitado de estudos descrevendo o uso de medica¢des nesse
tipo de angioedema. O Danazol é a medica¢do indicada para profilaxia a longo prazo
dos pacientes com AEH IIl pelo Ministério da Sadde no Brasil’?. AT mostrou-se
eficiente nesse tipo de profilaxia também. O C1-INH CPH também tem sido usado nos

ataques®8 e o Icatibanto pode ter beneficio nas crises>863,

2.5.4. Tratamento em criancas

Os agentes antifibrinoliticos sdo a primeira escolha para a profilaxia a longo prazo
devido ao seu perfil de segurangas3>463, Quando o controle nio é atingido com esses,
deve-se utilizar andrégenos atenuados nas menores doses possiveis®l. O acesso aos
antifibrinoliticos é limitado, ao contrario do danazol, que é assegurado pelo
programa de medicagdes de alto custo no Brasil>3. A medicacao de escolha nas crises

é o concentrado de C1-INH, que ainda nao esta disponivel neste pais®3.

Em geral, o tratamento em criancas é similar aos dos adultos3°. No entanto, a maioria
das novas medicacoes liberadas para uso em adultos ainda estdo em estudo para

liberacdo do uso em criangas#463,

2.5.5. Tratamento em mulheres, durante gestacio e parto

Como ha importante influéncia do estrégeno na fisiopatogenia da doenca,

contraceptivos que possuam esse horménio devem ser evitados®371,

A frequéncia das crises pode decair, estabilizar ou aumentar durante a gestagdo; mas
em apenas algumas raras ocasides, foi observado um aumento das crises durante o
parto364251, (O ideal é conseguir manter a paciente gravida sem nenhuma medicagio
profilatica, jd que os andrégenos sdo contraindicados e os antifibrinoliticos devem
ser usados com cautela>1>3, A medicacdo de escolha no tratamento dessas pacientes é
o concentrado de C1-INH. Demais medica¢des como Icatibanto e C1-INH R ainda nao

tem seguranc¢a comprovada nas mesmas’.

Todos os tratamentos descritos, suas indicacdes, vantagens e desvantagens, estdo

descritas na tabela 4.
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Tabela 4 - Comparagdo entre as modalidades terapéuticas para o angioedema

hereditario.
Indica¢oes **
Tratamento Medicacdo Vantagens Desvantagens
TCA PCP PLP
Androgénico, inadequado
? Sintesede  Andrégenos
X X Oral, baixo custo em mulheres e criancas,
C1-INH atenuados
hepatotoxicidade.
Poupadores  Agentes anti- Eficacia limitada, multiplas
X Oral, baixo custo
de C1-INH fibrinoliticos toxicidades.
Amplamente
Plasma fresco Derivado de sangue, pode
X X disponivel, baixo
congelado piorar a crise.
custo
Terapia de Reposicio
. Concentrado Somente EV, derivado de
reposi¢ao de X X fisiolégica, pode
de C1-INH * plasma e alto custo.
C1-INH ser feito em casa
C1-INH * Sem risco de Meia-vida curta, alto custo e
X
recombinante transmissdo viral  potencialmente antigénico.
Inibidor de Meia-vida curta, risco de
X SC, rapida agao
g calicreina* anafilaxia e alto custo.
Inibidor do
angioedema
Icatibanto X SC, rapida agao

Hiperemia local e alto custo.

Adaptado de VALLE, S.O.R. Angioedema Hereditdrio. Rev Bras Alerg Imunopatol, v. 33, n. 3, 2010 20. E

SARDANA, N. CRAIG, TJ. Recent Advances in Management and Treatment of Hereditary Angioedema.

Pediatrics, v. 128, n. 6, dec, 2011 44,

X - indica as situagées onde cada medicagdo é efetiva.

* - medicagdes ainda ndo registradas no Brasil.

** — indicagées: Tratamento da crise aguda (TCA), Profilaxia a curto prazo (PCP), Profilaxia a longo-

prazo (PLP)
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2.6. O USO DE ANDROGENOS ATENUADOS

SPAULDING, em 1960, fez uso empirico de metiltestosterona nos pacientes
portadores da doenca, com melhora dos sintomas>?0. No entanto, essa experiéncia
ficou ignorada até a préoxima década. Somente em 1976, foi publicado o primeiro
trabalho com danazol, um andrégeno atenuado. Nesse estudo, GELFAND, et al.
observaram apenas 1 ataque entre 46 ciclos de danazol, comparados com 44 ataques
entre 47 ciclos de placebo>2%. Foi observado, também, que os andrégenos sio
responsaveis por aumentar os niveis séricos de C1-INH e de C42%4 No entanto, o
mecanismo preciso do aumento desses componentes da cascata do complemento
ainda nao foi demonstrado®>2990.97.103_ A partir desses resultados notaveis, o danazol
passou a ser a primeira linha de tratamento na terapia a longo prazo no controle do

AEH.

0 danazol é um derivado sintético de etisterona e suas principais propriedades
farmacolégicas incluem afinidade intensa por receptores andrégenos e afinidade um
pouco menor em relacdo a receptores progestogénicos e estrogénicos. Além disso,
exerce uma ampla gama de a¢des sobre as proteinas plasmaticas, como aumento de

protrombina, plasminogénio, inibidor de C1, entre outros?3.

Vérios estudos ja demonstraram a eficacia desse tipo de medicagdo na melhora das
crises, mesmo quando ndo alcanc¢ado niveis séricos normais de C1-INH e de C4, ndo
estando, necessariamente, relacionada a eficiéncia clinica com o aumento sérico dos

mesmos?1.97,103,

A terapia a longo prazo é indicada principalmente para pacientes que tem crises
graves ou frequentes. Os andrégenos atenuados, principalmente o danazol, sdo as
principais drogas utilizadas na terapia preventiva do AEH, sendo indicado para
profilaxia a curto-prazo também. Devido ao seu inicio de a¢do lento, o danazol nao é
preconizado nas crises agudas®8l. Mas pode ser recomendado nesses casos quando
ndo ha alternativa disponivel®l. H4 dados que levam a acreditar que os pacientes
podem tornar-se tolerantes aos andrégenos atenuados com o passar dos anos,

reduzindo a eficiéncia da medica¢ao93,
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O objetivo do tratamento é obter o maximo controle das crises, com a menor dose

possivel de danazol, minimizando os efeitos colaterais193.
Ha duas alternativas de recomendac¢ao do uso do danazol1421.54;

1. Protocolo de Mildo: recomenda inicio do tratamento com ataque de altas doses de
danazol e reducao gradual até o nivel em que as crises mantenham-se estaveis:

- Danazol: 400 a 600 mg ao dia durante um més;

- Reducdode 1/3 da dose ou 100 mg a cada més;

- Nadose de 200mg/dia, reduzir 50 mg a cada 2 meses;

- Nadose de 100mg/dia, reduzir 50 mg a cada 3 meses;

- Dose minima de 50 mg, diariamente, cinco dias por semana;

- Em caso de recidiva dos sintomas, reinduzir com a dose iniciada para
remissdo e diminuir para uma dose de manuten¢do maior que a prévia.

2. Protocolo de Budapeste: comego com doses baixas e aumento gradual até que a
dosagem eficaz seja alcancada.

- Danazol 2,5 mg/kg (maximo de 200mg), diariamente por um més;

- Na auséncia de resposta, aumentar para 300mg ao dia, por 2-4
semanas;

- Na auséncia de resposta, aumentar para 400 mg ao dia, por 2-4
semanas;

- Se controle dos sintomas na dose de 200 mg, reduzir para 100 mg/dia
por um mes;

- Se controle com 100 mg, reduzir para 50 mg, diariamente, ou 100 mg
em dias alternados;

- Se sintomas prodromicos de crise, dobrar a dose por varios dias.

A necessidade de profilaxia com andrégenos atenuados foi demonstrada em estudos
europeus e estima-se uso da medicagdo em 50% dos pacientes na Austria, 33% na
Alemanha e em 25% na Suica’57.103, Até o momento, ndo ha estudos brasileiros
mostrando o real nimero de pacientes em uso de andrégenos, mas ha trabalhos com
casuisticas reduzidas onde 70% dos pacientes encontram-se em uso dos mesmos. O
Brasil tem maior porcentagem de pacientes sob profilaxia com danazol, apesar de

seguir as mesmas indicacdes de uso da maioria dos paises. Esse fato ocorre,
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provavelmente, devido a falta de outras medica¢des disponiveis para o tratamento
dos pacientes com AEH em nosso pais, além da dificuldade de acesso a servicos de

emergeéncia.

Alguns anos depois dos estudos iniciais mostrando a eficiéncia no controle das crises
de angioedema com os andrégenos atenuados, comec¢aram a ser descritos uma série
de efeitos colaterais observados com o tratamento a longo prazo com danazol,
incluindo ganho de peso, mialgia, alteracdo de fun¢do hepatica, entre outros. Sendo
sugerido, entio, um monitoramento periédico desses pacientes®. E recomendado
um acompanhamento, a cada 6 meses, da pressdo arterial, enzimas hepaticas,

colesterol, hematdcrito e CK, além de ultrassonografia abdominal anual?’.

Um estudo retrospectivo com 118 pacientes tratados com danazol, foi observado que
45,7% tornavam-se ou totalmente sem sintomas ou tinham até uma crise por ano,
enquanto quase 79% tinham pelo menos 1 efeito adverso relacionado a
medicagdo?7103, Atingindo uma descontinuidade do tratamento em 25% dos
pacientes devido aos efeitos colaterias®’. Ha alteracdes importantes no metabolismo
dos lipidios, com redu¢do de HDL e aumento de LDL e triglicérides, aumentando o
risco de aterosclerose®2. No entanto, essas alteracdes ndo sao observadas quando
utilizado doses baixas de danazol®. H4 aumento na ativagdo da coagulacdo apenas
em pacientes com uso mais prolongado da mesma®. Alguns efeitos adversos graves
também ja foram descritos, como adenoma hepatocelular, hipertrofia prostatica e
cancer de prostrata’.103106107 (s efeitos colaterais mais comuns observados nos

trabalhos com AEH estio sintetizados na tabela 05.

Juntamente com os trabalhos com danazol, foram realizados estudos com outros
andrégenos atenuados como a oxandrolona e o stanazolol?0949899 Neles, foram
observados resultados semelhantes tanto em relacdo aos beneficios, quanto aos

efeitos colaterais®6.98,

0 uso em mulheres gravidas é proscrito. Isso se deve ao fato de observacao de casos

isolados de 94 gestagdes, onde 23 resultaram em virilizacdo de meninas?°.

0 uso em criangas pré-puberes deve ser extremamente cuidadoso, devido ao grande

risco de virilizacdo e queda no crescimento. O seu uso esta indicado apenas quando
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ndo had outras medidas disponiveis como profilaxia e em casos graves que nao
respondem a outras medicagdes83100.101  Com observacdo e monitoramento estrito,
os andrégenos atenuados podem ser usados com seguranca nesse grupo de
pacientes?0. Em um estudo realizado por FARKAS, onde foi indicado uso a longo
prazo de danazol em 8 criangas, nenhuma delas foi necessaria a suspensido da
medicacdo devido a efeitos colaterais®3. Foi observado apenas uma paciente com

atraso da menarca e outra com irregularidade menstrual.

No AEH III, o danazol tem sido usado com boa resposta, apesar do mecanismo de

acdo ainda ser desconhecido192,
Os efeitos colaterais descritos com a medicagio sdo?3104105;

- Cardiovascular: edema, hipertensao.

- Sistema nervoso central: labilidade emocional, nervosismo, depressao.

- Dermatoloégico: acne, seborréia, hirsutismo.

- Endocrino-metabdlico: ganho de peso, irregularidade menstrual, reducao
da mama.

- Gastrointestinal: ndusea, vomitos, constipagao.

- Genitourinario: irritacdo vaginal.

- Hematolégico: eosinofilia, eritrocitose.

- Hepatico: aumento de enzimas hepaticas, colestase, adenoma hepatico.

- Neuromuscular e esquelético: fraqueza, tremor, dor na nuca, costas e
juntas.

- Ocular: distarbios visuais.

- Renal: hematuria.

- Respiratério: congestdo nasal.

- Miscelanea: alteragdo da voz.

As contraindicac¢bes formais ao uso de danazol sd093.104.105;

Hipersensibilidade aos ingredientes da formula.

Historia de ictericia ou prurido gravidico.

Porfiria.

Insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal.



Gravidez ou amamentacao.

Trombose ou eventos tromboembdlicos.

Sangramento vaginal sem origem determinada.

Tumor andrégeno-dependente (hepatico ou prostatico).
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Tabela 5 - Frequéncia (%) de efeitos colaterais associados ao uso de andrégenos

atenuados - comparac¢ao entre estudos.

CICARDI110,6

Autor BORK? FRANK29 SLOANE® KREUZ108 LEE109 (1996) / Hosealll AGOSTINIo1
(2008) (2006) (2007) (2007) (2006) (1991) (1980) (1980)
N 118 56 22 93 31 36 /56 69 14
Medicagao Danazol Danazol Stanazolol Danazol Danazol e Danazol e Danazol Danazol e
Stanazolol Stanazolol Stanazolol
Ganho de 42 _ 13 39 16 38/24 38 _
peso
Alteragoes 13 30 _ 17 68/80 50 21
menstruais
Mialgia 12 30 _ _ _ _ 28 _
Cefaléia 13 16 _ 40 _ _ 22 _
Alteragdes
de enzimas 14 16 9 _ 16 _ /17 14 _
hepaticas
Dislipidemia 10 _ 30 _ _ — — _
HAS 1,6 _ _ 30 _ 25/ _ _
Alopecia _ 13 _ _ _ ] 17 _
Acne 9 _ 13 _ 9,6 11/ 8 14
Hirsutismo 18 _ 30 _ 32 ] 8 _
Alteragdes
do humor 17 32 9 47 6 ] 16 _
Alteragdes
do libido 25 9 — — _ _/_ 14 _
Alteracao da 14 o o o o a 10 o
VOZ
Hematuria . 16 _ _ _ /] 13 _

* porcentagem entre as mulheres envolvidas nos estudos.
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2.7. CONCLUSOES

0 AEH é uma doenga genética considerada rara, mas que apresenta elevada morbi-
mortalidade, chegando a mortalidade de 30 a 56% quando ndo tratada
adequadamente. Suas crises sao limitantes, dolorosas quando acometem trato
gastrointestinal e potencialmente fatais quando ha edema laringeo. Além do exposto,
a doenga tem natureza imprevisivel, sem possibilidade de predicao das crises e da

sua gravidade, tendo o paciente apresentado crises anteriormente ou nao.

Ha um intenso impacto econémico e social para esses pacientes. Eles sao obrigados a
se ausentarem com frequéncia das atividades devido as crises, sdo submetidos a
varios procedimentos até o diagndstico e expostos a tratamentos erroneos. Esses
fatos sdo secundarios, principalmente, ao desconhecimento sobre a doengca. Mesmo
ap6s estabelecido o diagndstico, ha dificuldade na obtencdo de tratamentos

adequados, principalmente para as crises de angioedema.

0 uso benéfico de derivados da testosterona na profilaxia das crises de angioedema
hereditario foi demonstrado ha varios anos. Atualmente, o danazol é a principal
medicacdo disponivel no Brasil para o tratamento da doenca. No entanto, esse
recurso terapéutico isolado é longe de ser eficiente, além de ter diversos efeitos

colaterais associados ao seu uso.

Nos dultimos anos, houve um crescente conhecimento sobre a doenca e seu
tratamento. Com advento de novas drogas especificas para AEH, os pacientes podem
beneficiar-se da redu¢do da dose da profilaxia com andrégenos e os eventos podem
ser controlados com as novas terapias para crises agudas. Os andrégenos atenuados
ainda serdo utilizados por varios anos devido aos beneficios associados ao seu uso,
sobretudo quando considerada a drastica reducdo do nimero de crises e a melhora

da qualidade de vida dos pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL DA PESQUISA

Descrever a eficiéncia e os efeitos colaterais do tratamento a longo prazo com
andrégenos atenuados nos pacientes portadores de angioedema hereditario em
acompanhamento no ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS DA PESQUISA

- Descrever a frequéncia das crises de angioedema e sua gravidade antes
e ap0s o inicio do tratamento com danazol;

- Descrever os efeitos colaterais do uso dos andrégenos atenuados a
longo prazo e a gravidade dos mesmos;

- Descrever a resposta a medicacdo e a necessidade de suspensao do
tratamento especifico devido aos efeitos colaterais;

- Descrever a aceitacao da medicagao pelos pacientes.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte observacional com componente retrospectivo e
prospectivo. O banco de dados deste foi elaborado utilizando as informagdes
obtidas nos prontudrios médicos e exames laboratoriais. As informagdes foram
complementadas através de entrevista utilizando um questionario padronizado
(anexo 1).

Esse trabalho é uma continuidade do projeto “Angioedema Hereditario: Oito anos
de Acompanhamento no Ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais”!, aprovado no Comité de

Etica em Pesquisa (COEP)(anexo 2).

4.2. LOCALE POPULACAO DO ESTUDO

0 Ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias (IDP) do HC-UFMG funciona no
Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infectoparasitarias (CTRDIP),
6rgdo vinculado a Faculdade de Medicina da UFMG e a Secretaria Municipal de
Saude. Além de ser pioneira, é a maior instituicdo de referéncia para o tratamento
de IDP em Minas Gerais.

Os pacientes com suspeita de IDP buscam o ambulatério por encaminhamento
médico, demanda espontanea ou por solicitacdo de parentes diagnosticados com
IDP. H4 um seguimento sistematizado com prontudrio padronizado desde 2000.
Os pacientes sdo encaminhados a Secretaria de Saude para obterem
gratuitamente as medicacdes necessarias para o tratamento. No CTRDIP,
encontra-se uma equipe multidisciplinar para dar assisténcia aos mesmos,
contando com dentista, assistente social, psicologia e outros servicos.

Os pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial de AEH foram avaliados
retrospectiva e prospectivamente desde o inicio do estudo, com controle a cada 3

meses, dependendo da gravidade do quadro.
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4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnéstico de angioedema hereditario (AEH), acompanhados pelo

servico de Imunologia do HC-UFMG, em uso ou ndo de andrégenos atenuados.
Critérios diagnosticos utilizados?:

- Histéria clinica de angioedemas recorrentes, sem urticaria e que nao
respondem a antihistaminicos;

- Episédios de dor abdominal repetidos;

- Alteracdo dos niveis de C4 e Inibidor de C1 (quantitativo e/ou
funcional)

- Histéria Familiar de AEH (ausente em 25% dos casos)

No caso de AEH III, ainda nao ha exames especificos3#, prevalecendo a histéria

clinica e familiar.

4.4, CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que, ao longo do acompanhamento, foram considerados portadores de

outras patologias ou pacientes que perderam o acompanhamento no servigo.

4.5. TECNICA, INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS E AVALIACAO

O prontudrio do servico, descrito anteriormente, de cada paciente participante do
estudo, foi revisado para obtencdo de informacgdes. Na primeira consulta, os
pacientes com historia sugestiva de AEH sdo questionados sobre a gravidade e
frequéncia dos sintomas, medicagdes ja utilizadas, histéria familiar, entre outros;
sdo solicitados C4, C1-INH quantitativo e qualitativo (sendo esse ultimo de acordo

com a disponibilidade) para confirmac¢ao do diagnoéstico.

Nas consultas subsequentes, foram avaliados detalhes do quadro clinico e
impressodes pessoais sobre o uso do danazol, como a sensa¢dao em relacdo aos
efeitos colaterais e melhora clinica apds o inicio da profilaxia. Os dados clinicos
foram obtidos a cada consulta de todos os pacientes. Em uma das consultas de

rotina, foi aplicado um questionario com o objetivo de aprimorar os dados
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coletados. Em alguns casos, foi necessario contatar pacientes por telefone para

completar dados ausentes.

Nas avaliagdes clinicas, foram pesquisados sinais de virilizacdo e acometimento
de 6rgdos. Os exames complementares foram aplicados como instrumentos no
calculo de efeitos colaterais em 6rgdos especificos consequente ao uso a longo
prazo da medicagdo profildtica das crises de angioedema, os androégenos
atenuados. Entre eles estdo ultrassonografia abdominal, provas de funcao
hepatica e perfil lipidico, como orientado no Canadian Hungarian 2007
International consensus algorithm for diagnosis, therapy and management of

hereditary angioedema>-8.

Com as informacoes obtidas, foi montado um banco de dados eletrénico com as
varidveis quantitativas e qualitativas. Foi realizada um andlise descritiva da
caracterizacdo dos pacientes através de medidas de tendéncia central e de
variabilidade, de acordo com o tipo de varidvel, com ou sem distribui¢do normal.
Nas varidveis continuas onde foram encontrados coeficientes de variagdo maior
do que 0,5, foi utilizado mediana como medida de tendéncia central e intervalo

interquartilico 25-75% (IQ) como medida de dispersao.

4.6. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo COEP UFMG - parecer n° ETIC
0368.0.203.000-9 (Anexo 02).
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5. RESULTADOS

Populagdo estudada

Foram avaliados todos os pacientes com diagnostico de angioedema hereditario que
fazem acompanhamento no Ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias (IDP) do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

De um total de 70 pacientes, foram excluidos 9 devido a perda de acompanhamento e
auséncia de dados para inclusao no estudo. Dos 61 pacientes restantes, 45 fazem ou
fizeram uso continuo de danazol e 5 fazem uso apenas durante as crises. Os 11
pacientes restantes nunca fizeram uso de danazol, ou por terem sintomas leves e
esparsos ou por utilizarem antifibrinolitico, acido tranexamico, como profilaxia a

longo prazo (Figura 1).

Figura 1 - Derivacdo da populacao estudada.
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Dos 61 pacientes analisados, 44 (72,1%) sao do sexo feminino e 17 (27,9%) do sexo
masculino, com mediana de idade de 30 anos (IQ 18-44). Desses, 36 (59%) iniciaram

os sintomas ainda na infancia (< 10 anos), 17 (32,8%) na 22 década de vida e 5
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(8,2%) acima dos 20 anos. A maioria dos pacientes, 34 (55,7%), teve o tempo entre o
inicio de sintomas e o diagnéstico maior que 10 anos, enquanto, em apenas 6 (9,8%),
o diagnéstico foi realizado em menos de 1 ano, com mediana 12 (IQ 4-26) . A tabela 1
sumariza os dados demograficos dos pacientes acompanhados no Ambulatério de

IDP do HC-UFMG.

Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes acompanhados no Ambulatério de

Imunodeficiéncias Primarias do Hospital das Clinicas da UFMG (n=61).

Sexo Feminino 44 (72,1%)
Masculino 17 (27,9%)
Idade (anos) Mediana 30 (IQ 18-44)
Maxima 86
Minima 4
Idade de inicio de sintomas (anos) Mediana 10 (IQ 2-14)
Maxima 80
Minima 0,3
Idade de diagndstico (anos) Mediana 24 (1Q 12-36)
Maxima 84
Minima 2
Tempo entre o inicio dos sintomas e o Mediana 12 (IQ 4-26)
diagnoéstico (anos)
Maximo 60
Minimo 0,3
Tempo de acompanhamento no servigo Mediana 2 (1Q 1-7)
(anos)
Maximo 20
Minimo 0,5

Foi observado que 54 dos pacientes (88,5%) relatam ja terem sido internados devido
aos sintomas antes do diagndstico, sendo que 28 (45,9%) ja foram internados mais
de 10 vezes e 8 (13,1%) deles necessitaram de intubagdo orotraqueal ou

traqueostomia (TQT). Nao foi possivel estabelecer o nimero exato de internacgdes
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por paciente, devido a dificuldade de precisar a quantidade das mesmas por eles. A
tabela 2 resume as caracteristicas sobre as crises de angioedema e sua gravidade

antes da instituicdo do tratamento especifico.

Tabela 2 - Caracteristicas sobre a gravidade do quadro clinico antes do diagnostico

e/ou uso de medicagao profilatica.

Variavel Numero de pacientes (%)
Internacao Sim 54 (88,5)
Numero de internagoes >10 28 (45,9)
6-10 6(9,8)
3-5 11 (18,0)
<2 8 (13,1)
Zero 5(8,2)
NS/NI* 3 (4,9)
Intubacao orotraqueal ou Sim 8(13,1)
traqueostomia
Duracdo dos sintomas (dias) Média 3,07 -/+DP**1,37
Maximo 7
Minimo 1
Sintomas apresentados *** Dor abdominal 58 (95,1)

Edemade face 55 (90,2)

Edema de 51 (83,6)
membros

Edema de 11 (18,0)
genitalia

Outros 4 (6,5)

*NS/NI - ndo sabe/ ndo informa

** DP - desvio-padrao

*#* Sintomas apresentados - pode-se manifestar mais de um sintoma na mesma crise ou o0 mesmo
paciente manifestar sintomas variados.



61

A historia familiar estd presente em 56 (91,8%) dos pacientes, com o nimero de
familiares acometidos com mediana de 7 (IQ 4-12), sendo que 39 (69,6%) deles ja
perdeu pelo menos 1 familiar devido as crises. Em uma das familias ha descricdo de
mais de 5 ébitos associados a doenga. O niimero de 6bitos entre os familiares devido

ao AEH tem mediana 1 (IQ 0-2).

Os pacientes foram questionados sobre quais medicag¢des ja haviam recebido para o
tratamento da doenga antes ou apds o diagndstico e sua percepc¢do pessoal de

resposta as mesmas. Os dados encontram-se na tabela 3.

Tabela 3 - Medicagbes utilizadas por pacientes com AEH e percepc¢do pessoal de

resposta por momento de uso.

Momento Medicacao Numero total Resposta (%)
de uso de pacientes
(%) Nao Parcial Sim
Durante Antihistaminicos 47 (77,0) 36(76,6) 9(191) 2(42)
crises
Corticdides 37 (60,6) 26 (70,3) 10(27,0)0 1(2,7)
Adrenalina 30 (49,2) 8 (26,7) 10 (33,3) 12 (40)
Danazol 27 (44,3) 3(11,1) 2(7,4) 22 (81,5)
Plasma 17 (27,9) 1(59) 1(59) 15 (88,2)
Intercrises Antihistaminicos 9 (14,7) 9 (100) 0 0
Corticédides 5(8,2) 5(100) 0 0
AT* 8(13,1) 2 (25,0) 5(62,5) 1(12,5)

*AT - Acido tranexamico

Uso de danazol

Quando o paciente é admitido no servico e realizado o diagnéstico de AEH, o uso de
medicacdo profilatica é indicado de acordo com a frequéncia e gravidade dos
sintomas e até mesmo pelos recursos disponiveis em caso de crise28°. Do total de

pacientes acompanhados, 45 (73,8%) fazem ou fizeram uso continuo de danazol e 5
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(8,2%) usam a medicagdo apenas se crise. O tempo maximo de uso foi de 20 anos e o

minimo de 4 meses, com mediana de 2 anos (IQ 0,7-5).

A dosagem prescrita foi feita seguindo o protocolo de Mildo2° com redugdo e
aumento de acordo com a necessidade. Em alguns pacientes (n= 4), foi possivel a
reducdo de danazol para dose menor do que recomendada nesse protocolo; esses
pacientes estao em uso de 100 mg/dia de danazol 3 vezes por semana e em 5
(11,1%) pacientes foi possivel a retirada completa da medicagao. Foi observada uma
regulacdo da dose pelos proéprios pacientes sem orientagdo médica, tanto para
aumento quanto para redu¢do da droga. A comparagao entre o nimero de pacientes
por quantidade de medicacdo necessaria para o controle das crises estd apresentada

no grafico 1.

Grafico 1 - Numero de pacientes de acordo com a dosagem (mg) utilizada de danazol

(minima, maxima, atual).
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O danazol foi utilizado como terapia de crise aguda em 27 pacientes. Desses, 22
(81,5%) relatam melhora com a medicacgao, 2 (7,4%) descrevem melhora parcial e 3
(11,1%) negam melhora. Os 22 pacientes que relatam melhora foram questionados

quanto ao tempo de demora para resposta ao danazol durante a crise. Desses, 8
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(36,4%) tem melhora em 4 horas e 5 (22,7%) entre 4 e 12 horas, os demais 9

pacientes (40,9%) demoram mais de 12 horas para observar resposta ao danazol.

A medicagdo é indicada para profilaxia a curto prazo, como para procedimentos
cirurgicos. Dezesseis (26,2%) dos pacientes fizeram uso desse tipo de profilaxia,
sendo 13 (81,2%) para procedimentos dentarios, e apenas 1 (6,2%) desses pacientes

teve crise apesar da medicagao.

A resposta ao danazol como profilaxia a longo prazo foi notavel. Durante o uso da
medicagdo, 18 (40%) dos pacientes mantiveram-se completamente assintomaticos.
Foi observado um mdaximo de 10 crises por paciente ap6s o inicio da medicacgao,
mediana 1 (IQ 0-3). A média de crises por ano foi de 1,47, mediana 0,28 (IQ 0-1,2). A
relacdo do nimero de crises/ano e o tempo de uso de danazol estd descrito no
grafico 2, ndo havendo associacdo de aumento do nimero de crises mesmo com

tempo acumulado de uso de danazol.

Grafico 2 - Numero de eventos/ano por paciente de acordo com o tempo de uso de

danazol.
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Dos 23 pacientes que relataram qualquer crise apés o inicio da medicacao, 8 (34,8%)
estavam em uso irregular da mesma durante o episddio de crise. Apenas 8 (17,8%)

dos pacientes necessitaram de internacdo, sendo que 5 (62,5%) deles estavam
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usando a medicacdo de maneira irregular. Duas (3,3%) de todos pacientes
acompanhadas no servigo faleceram ap6s o diagnostico. A familia de uma delas relata
uso irregular da medicagao associado a abuso de alcool e ndo ha relato sobre a outra

paciente se estava ou ndo usando danazol corretamente.

Efeitos adversos

Dos 45 pacientes em uso continuo de danazol, 41 (91,1%) descreveram sob a
presenca ou auséncia de efeitos colaterais associados a medicagdo. Dos pacientes sob
medicagdo, 35 (77,8%) queixaram pelo menos um efeito colateral (tabela 4). As
queixas mais comuns foram: aumento de peso 26 (57,8%) dos pacientes, aumento de
pélo 17 (37,8%) e alteragdes menstruais 18 (56,2%). Alguns efeitos mais raramente
citados foram alteracdo na coloracdo da pele, cefaléia, taquicardia, entre outros. Nao
foi observada associacdo entre as doses utilizadas e a quantidade de efeitos

colaterais encontrados nos pacientes.

Tabela 4 - Efeitos colaterais observados em pacientes em uso continuo de

danazol(%).

Efeitos colaterais Numero de pacientes (%)
Aumento de peso 26 (57,8)
Aumento de pélo 17 (37,8)
Reducao da libido 2(44)
Alteracao da PA* 5(11,1)
Dificil controle da PA* 5(11,1)
Seborréia 3(6,7)
Acne 13 (28,9)
Alteracao da voz 10 (22,2)
Alteragdes menstruais 18 (56,2)
Alteragdes do humor 5(11,1)
Alopecia 4(8,9)

* PA - pressdo arterial.
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Devido a importancia da variacdo de peso como efeito colateral, foi quantificada a
porcentagem de ganho do mesmo em relagdo ao peso inicial dos pacientes em uso de
profilaxia a longo prazo com danazol (grafico 3). Ndo houve mensuracao dos peso em
3(6,7%) deles e 8 (17,8%) sdo criangas ou comegaram a medica¢ao ainda na infancia
ou adolescéncia. Houve algum aumento do peso em 25 (67,6%) dos 37 pacientes
adultos. A variacdo maxima de peso em relacdo ao peso inicial foi de 53%, mediana

8,4% (1Q 0% -12,4%).

Grafico 3 - Numero de pacientes e a porcentagem de ganho de peso apds inicio de

danazol a longo prazo.
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As 8 criancas e adolescentes envolvidos no estudo e que fazem uso de danazol a
longo prazo foram colocadas nas curvas de crescimento da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) de indice de massa corporal (IMC) por idade, ja que a porcentagem de
ganho de peso isolado ndo seria significativo devido ao crescimento proprio da idade
(grafico 4). Segundo a OMS, é considerado sobrepeso quando a crian¢a encontra-se
entre 2 e 3 desvio-padrdo (DP) para idade e obesidade quando acima de 3 DP9,
sendo que 4 (50%) das criancas encontram-se acima da faixa de normalidade como

mostrado no grafico 4.
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Grafico 4 - Numero de criancas e adolescentes por desvio-padrao (DP) de IMC por

idade nas curvas da OMS.
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Em relacdo a pressao arterial (PA), ndo foi observada nenhuma alteracdo em 21
(46,7%) dos pacientes em uso continuo da medica¢do. Durante as consultas, foi
encontrada uma média de PA entre 120x80mmHg e 140x90 mmHg em 8 pacientes
(17,8%), considerados pré-hipertensos, até 180x100 em 4 (8,9%) pacientes,
hipertensos grau I e II, e maior do 180x100 em 3 (6,7%) pacientes, hipertensos grau
I1I, considerando a VI Diretriz Brasileira de Hipertensdoll. No entanto, quando
questionados sobre os efeitos colaterais do danazol, apenas 05 pacientes (11,1%)

colocaram o aumento da PA como queixa.

Alteragées laboratoriais

Houve uma limitagdo importante para a realizacdo de exames em nosso meio, pois a
maioria dos pacientes acompanhados no ambulatério mora em cidades com menor
acesso a servicos de saude e ndo vem ao centro de referéncia apenas para efetuar

exames complementares.

Apesar de solicitado para todos os pacientes que fazem uso continuo de danazol, a

ultrassonografia abdominal foi realizada em 16 deles (35,5%). Em nenhum foi
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observada qualquer alteracdo relacionada a medicagdo e em uma paciente (2,2%) foi

achado um nédulo hepatico compativel com hemangioma.

Dos 61 pacientes do estudo, 27 (44,6%) nado realizaram os exames laboratoriais
solicitados. Dos 34 que fizeram os exames complementares periodicamente, 21
pacientes (61,8%) apresentaram alguma alteracdo nos exames laboratoriais, todos
eles em uso de danazol, uma (4,8%) apenas em crises e todos os 20 (95,2%) demais,
continuamente. Entre os 29 pacientes em uso continuo de danazol e que realizaram

exames complementares, a prevaléncia de alteracdes laboratoriais foi de 68,9%.

O grafico 5 mostra a prevaléncia de pacientes com altera¢des laboratoriais entre
aqueles que ndo necessitam de danazol ou fazem uso do mesmo (continuo ou em

crises).

Grafico 5 - Presenca de alteracdes laboratoriais em pacientes em uso ou nao de

danazol.
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Foram observadas mais de uma alteracdo em 12 (60%) dos 20 pacientes em uso
continuo de danazol e que apresentaram alteracdes laboratoriais (descritas no
grafico 6). Entre essas alteragdes observadas, a mais comum foi a dislipidemia,

considerando os niveis de colesterol total e fracoes e de triglicérides estabelecidos
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pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdao de Aterosclerosel?. As
alteracdes dos niveis de colesterol foram observadas em 19 (65,5%) dos 29
pacientes em uso continuo da medicagdo que realizaram exame. Alteracées das
enzimas hepaticas foram detectadas em 8 (27,6%) e da glicemia de jejum em 1
(3,4%). Nao foram observadas altera¢des no coagulograma, hemograma, ions ou

funcdo renal em nenhum paciente.

Grafico 6 - Prevaléncia das alteragdes laboratoriais observadas nos pacientes em uso

a longo prazo de danazol.
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Para compreender a aceitacdo da medicagdo por parte dos pacientes, foi questionado
o numero de doses perdidas nos ultimos 03 dias. 35 (77,8%) negavam ter perdido
qualquer dose, 2 (4,4%) relatavam perda de até 2 doses e 8 (17,8%) ndo informaram
o numero de doses perdidas. Foi solicitado aos pacientes que descrevessem a
aceitacdo da medicacdo, considerando os efeitos positivos e negativos da mesma. A
aceitacdo foi considerada boa ou muito boa em 32 (71,1%) dos pacientes que

usaram a medicacdo de forma continua (grafico 07).
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Grafico 07 - Aceitacdo da medicagao (danazol) pelos pacientes em uso a longo prazo.
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Quando considerado apenas os pacientes que utilizam a medica¢do durante as crises,
a aceitacdo da medicagdo foi considerada boa ou muito boa em 4 (80%) deles. Dois
pacientes pararam a medicacdo por conta proépria, sendo que um relatou que nao
gostava do danazol sem nenhum motivo especifico e um paciente que chegou a fazer
uso continuo da medicacdo perdeu o acompanhamento no servico. Uma das
pacientes engravidou em uso de danazol e fez uso no 1° trimestre de gravidez sem
alteragdes para o feto. Em nenhum pacientes foi necessaria a retirada da medicagado

devido aos efeitos colaterais.
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5.1. DISCuUssAo

Os 10 anos de acompanhamento de pacientes com AEH e o uso de danazol a longo
prazo permitiram a observa¢do de varios pontos essenciais no cuidado desses
pacientes, principalmente em nosso pais onde esse tipo de avaliagdo ainda ndo havia
sido realizada. A apresentacao clinica e gravidade da doencga apresentada no estudo
confirmam o encontrado na literatura313. No entanto, a prevaléncia da doencga foi
maior em mulheres 2,6:1, apesar de ndo haver diferenca na incidéncia entre os dois
sexos, exceto no AEH IIIl. Um dado relevante é um relativo pequeno nimero de
pacientes acompanhados, fato secundario ao desconhecimento sobre a doenca,
refletindo um volumoso niimero de subdiagnéstico, ja que o servico de Imunologia e
Alergia do HC-UFMG é o centro de referéncia no estado de Minas Gerais, Brasil, onde
seriam esperados até 2.000 pacientes com a doenca. Ocorréncia que também
repercute no tempo de diagnéstico, com mediana de 12 anos entre o inicio dos
sintomas e o mesmo. Esse dado também é corroborado pelo nimero de medicagdes
sem indicacdao na doenca que esses pacientes recebem quando buscam atendimento
médico, tendo a maior parte recebido antihistaminicos e corticdides como

tratamento, inclusive a longo prazo.

Em relacdo ao uso de danazol, o primeiro dado que chama aten¢do é um ntimero
importante de pacientes do servigo que precisam ser submetidos a profilaxia a longo
prazo, 73,8%, principalmente quando comparado com paises como Austria, com uso
estimado em 50%, Alemanha com 33% e Sui¢ca com apenas 25% dos pacientes em
uso de profilaxia®!4. Imagina-se que esse fato seja secundario a uma limita¢do de
medica¢des disponiveis para as crises, além da dificuldade de acesso a servigos de
emergéncia com suporte para o cuidado desses pacientes no pais. Apenas trés (4,9%)
pacientes fazem uso de acido tranexamico, medicagdo conseguida apenas por

mandato judicial ou por recursos préprios.

Como esperado e demonstrado em outros estudos, o danazol mostrou relevante
eficiéncia® com 40% dos pacientes tornando-se completamente assintomaticos e
apresentando um mediana de 0,28 crises por ano ap6s o inicio do tratamento com a

medicacdo. Entre os pacientes que apresentaram crises, 34,8% confirmam uso
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irregular da medicagdo na época da mesma. A boa resposta também foi observada na

profilaxia a curto prazo, evitando crise em 93,7% dos pacientes.

Segundo a literatura, ndo ha indicacdo do uso de andrégenos atenuados durante as
crises agudas!>. No entanto, mesmo quando usada nessa situacdo, a medicacio
apresentou resposta, sendo que 81,5% dos pacientes relatam melhora dos sintomas

e em 59% deles essa melhora ocorreu em menos de 12 horas.

Enquanto 54 dos pacientes ja haviam sido internados antes do diagnoéstico, 45,9%
deles com mais de 10 internagdes, esse numero caiu para apenas 8 pacientes
precisando ser internados apds o inicio da medicagdo profilatica. Oito pacientes
foram submetidos a intubacdo orotraqueal ou traqueostomia de urgéncia antes do
diagnodstico e nenhum paciente necessitou desse procedimento apoés o inicio do
tratamento. Duas (3,3%) dos pacientes acompanhados evoluiram para dbito devido a
edema laringeo, sendo que em uma delas a familia afirma que a mesma fazia uso

irregular da medicacao.

Apenas alguns pacientes precisam de doses altas de danazol para manter os sintomas
de forma controlada e 82,2% deles consegue manter-se controlado com 200mg ou

menos de danazol por dia.

Dos pacientes em uso continuo da medicacdo, 77,8% queixam efeitos colaterais
relacionados ao uso da mesma a longo prazo. A presenca de aumento de peso maior
do que o mostrado nos demais estudos, inclusive entre as criancas, sendo que 13,5%
dos pacientes adultos chegou a um aumento de mais de 20% em relacdao ao peso
inicial. Outras alteragdes como de enzimas hepaticas, aumento de colesterol e
hipertensao arterial sistémica também foram maiores que nos demais estudos. A
prevaléncia de dislipidemia entre os pacientes que fizeram exames complementares
foi de 65,5%, enquanto na populagdo brasileira é esperado aproximadamente 30%
de prevaléncial®. Dado relevante devido a reconhecida associacdo entre dislipidemia
e maio morbi-mortalidade por doengas cardio-vasculares!?16, Os sinais de virilizacao
nas mulheres também teve papel significativo. Nenhum dos pacientes abandonou o
tratamento devido aos efeitos colaterais. Os efeitos adversos observados comparados
com os demais estudos disponiveis sdo descritos na tabela 5. Nenhuma alteracao
considerada grave como adenoma hepdatico foi observada durante o

acompanhamento.
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Tabela 5 - Frequéncia (%) de efeitos colaterais associados ao uso de andrégenos

atenuados - comparacao entre estudos.

CICARDI?21,22

BORK> FRANK17 SLOANE18 KREUZ19 LEE20 Hosea23 AGOSTINI24
Autor MINAFRA (1996) /
(2008) (2006) (2007) (2007) (2006) (1980) (1980)
(1991)
N 45* 118 56 22 93 31 36 /56 69 14
Danazol e Danazol e Danazol e
Medicagdo Danazol  Danazol Danazol Stanazolol Danazol Danazol
Stanazolol Stanazolol Stanazolol
Ganho de 64,4 42 _ 13 39 16 38/24 38 _
peso
Alteragoes 56,2 42 13 30 _ 17 68/80 50 21
menstruais
Mialgia 2,2 12 30 _ _ _ _ 28 _
Cefaléia 2,2 13 16 _ 40 _ _ 22 _
Alteragdes
de enzimas 27,6%* 14 16 9 _ 16 _ /17 14 _
hepaticas
Dislipidemia 65,5%* 10 _ 30 _ _ _ _ _
HAS 33,3 1,6 _ _ 30 _ 25/ _ _
Alopecia 8,9 _ 13 _ _ _ /] 17 _
Acne 28,9 9 _ 13 _ 9,6 11/__ 8 14
Hirsutismo 37,8 18 _ 30 _ 32 ] 8 _
Alteragoes 11,1 17 32 9 47 6 s 16 _
do humor
Alteragdes
do libido 44 25 9 — _ _ s 14 _
Alteracao da 222 14 o o o o a 10 o
vozZ
Hematuria _ _ 16 _ _ _ ] 13 _

* Numero de pacientes que fazem ou fizeram uso continuo de medicagio (danazol).

** Porcentagem entre os pacientes que realizaram os exames laboratoriais descritos.
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Ha uma limitacdo consideravel no trabalho que envolve a dose utilizada de danazol.
Um numero importante de pacientes modifica a dose por conta proépria, sem
orientacdo médica, tanto para redugdo quanto para aumento da mesma. Esse fato
pode ter sido um fator de confusdo na avaliagdo entre dose e presenca de efeitos
colaterais, ja que ndo foi encontrada associagdo entre eles. Em uma das familias em
que uma paciente faleceu, varios parentes aumentaram a prépria dose de medicacao

e alguns que ndo estavam em uso passaram a tomar.

Outra restricdo do estudo foi o pequeno nimero de usudrios que tiveram acesso a
exames complementares, o que pode ser um viés nos resultados envolvendo as
alteracoes laboratoriais, por exemplo quando considerada a possibilidade de

hipercolesterolemia familiar entre os pacientes estudados.

Um dos dados mais relevantes analisados no trabalho foi a aceitacdo da medicagao. O
numero de adesdo ao tratamento é grande, com 77,8% dos pacientes afirmando nao
ter perdido qualquer dose da medicagdo nos ultimos 3 dias. Quando solicitados para
que descrevessem a aceitacdo da medicacdo, considerando os efeitos positivos e
negativos da mesma, 71,1% dos pacientes classifica o danazol como bom ou muito

bom.

Na literatura, foram encontrados estudos que mostravam tantos os beneficios
quantos os efeitos colaterais dos andrégenos atenuados a longo prazo, a maior parte
deles compativel com os achados do presente estudo. No entanto, esse estudo é
inédito no Brasil e alguns achados foram mais relevantes do que nos demais

trabalhos existentes, como a dislipidemia e o aumento de peso.

A efetividade da terapia com andrégenos atenuados foi considerada boa, com
reducdo do impacto da doenca na vida dos pacientes com angioedema hereditario e,
apesar dos efeitos colaterais, hd melhora da qualidade de vida e da proépria

sobrevida, fatos evidenciados pela aceitacdo da medicacao.
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6. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O Angioedema Hereditdrio é uma doenca que representa grande desafio,
principalmente quando considerados a natureza da doenga, o desconhecimento
sobre a mesma e a dificuldade de acesso a tratamentos adequados. Ha um relevante
impacto social, econémico e emocional na vida dos pacientes, que sdo submetidos a
varios procedimentos até o diagndstico e ainda permanecem sob constante risco de

morte devido a imprevisibilidade da doenca.

Os andrégenos atenuados sdo a principal terapéutica disponivel em nosso meio,
sendo sua eficiéncia considerada muito boa na prevencdo dos ataques de
angioedema, inclusive com ampla aceitacdo por parte dos pacientes. No entanto, ha
limitagcdes associadas a esse tratamento. Os efeitos colaterais consequentes a
terapéutica a longo prazo com danazol expde os pacientes a riscos significativos,

além da restricdo do uso em mulheres e criangas.

O tratamento de crises agudas ainda é precario no Brasil. Apesar de haver novas
medica¢des desenvolvidas, tanto para profilaxia, quanto para crises de AEH, o alto
custo ou mesmo a ndo disponibilidade no pais, tornam as mesmas ainda nao
acessiveis aos pacientes. Consequentemente, hd um maior nimero de pacientes que
necessitam ser submetidos a profilaxia com danazol, j& que sua indicacao leva em
consideracdo as medica¢des disponiveis nas crises e a acessibilidade a servigos de

emergéncia.

Principalmente no Brasil, devido as caracteristicas descritas e as outras vantagens
associadas a essa profilaxia a longo prazo, como baixo custo, os andrégenos
atenuados ainda serdo utilizados por muitos pacientes e por varios anos. O
surgimento de terapias novas e mais eficientes deve aprimorar o tratamento de AEH,
de forma a evitar novas crises, trati-las de maneira mais eficiente e reduzir suas

consequéncias.

A combinacdo de minimas doses possiveis de profilaxia com danazol a longo prazo
com acessibilidade a terapias eficientes para as crises serdo capazes de otimizar o
tratamento desses pacientes, tendo como resultado a redu¢do do impacto da doenca
e de seu tratamento na vida desses, permitindo a eles o acesso a uma melhor

qualidade de vida, livres do medo de incapacidade ou ataques fatais de angioedema.
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7.1. ANEXO 1 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

\\ P

e
Alergia
£ munologiar

Hospital das Clinicas
urmg

ANGIOEDEMA HEREDITARIO E USO DE ANDROGENOS A LONGO PRAZO: 10 ANOS DE
ACOMPANHAMENTO NO AMBULATORIO DE IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS DO
HOSPITAL DAS CLINICAS — UFMG

Resumo do Atendimento Individual

Nome: Prontuario:

Numero de identificacdo (na pesquisa): Tel:

Datadoresumo: __/_ /.

DN:___ /. [/ Sexo: OFeminino OMasculino
Data do diagndstico: ___/__ /.

Inicio dos sintomas: anos

Tipo de sintomas: Oedema de face [ edema de membros [Odor abdominal

outros duracdo: hs

Ja foi internado devido aos sintomas: Osim Ondo ONS/NI N° internagdes:_____
Necessitou de TQT ou intubagdo: Osim Ondo CONS/NI
Prescrito na crise:  Oanti-histaminico (resposta: sim Oparcial TOnao)
Oadrenalina (resposta: Osim Oparcial Onao)
Ocorticoide (resposta: Osim Oparcial [Ondo)
Oplasma (resposta: Osim Oparcial Ondo)
ODanazol (resposta: Osim Oparcial Onéo)
Ooutros (resposta:Odsim Cparcial Ondo)
Prescricdo intercrise: Oanti-histaminico (resposta: Osim Oparcial Ondo)
Ocorticoide (resposta: Osim Oparcial Ondo)

Ooutros (resposta: Osim Oparcial Ondo)

Desencadeantes da crise: [Otrauma Oestresse Oinfeccdo TNS/NI
Ooutros

Versio 01 - 27/09/11 1
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Histéria familiar: Osim Onio
Numero de familiares acometidos:

Numero de 6bitos na familia devido a doenca:

DANAZOL

Uso de Danazol prévio: OSim ONao Por quanto tempo:

Dose utilizada____mg/dia ONS/NI Ha quanto tempo:

Uso de Danazol atual: 0O Sim ONao Datainicio: __/___/

Dose atual: _______mg/dia Doses didrias: ______ Ha quanto tempo:

Usou Danazol durante crises: OSim CIN&do Dose utilizada mg
Resposta: Osim Oparcial Ondo Quanto tempo demorou aresposta:_____hs

Usou Danazol como profilaxia de procedimento: Osim Cndo CONS/NI
Qual o procedimento: Teve crise apesar do uso:Osim Ondo CONS/NI

Numero de doses perdidas nos ultimos 3 dias:
Aceitacdo da medicagdo: O IZI IZI D
1 2 3 4 5

Quantas crises ja apresentou apds inicio da medicagao:
Estava em uso regular da medica¢do quando iniciou a crise: Osim Onao CONS/NI

Ja foi internado devido aos sintomas apés o inicio da medicagdo: Osim [Ondo
ONS/NI  Neinternagdes:

Necessitou de TQT ou intubagdo apds o inicio da medica¢do:Osim Cndo CINS/NI

Efeitos colaterais: Oganho de peso Oaumento de pélo Oalteragdo da libido
Oaumento da PA  Odificil controle de PA em pcte previamente hipertenso
Oseborréia  Oacne  Oalteracdo da voz O alteragdo menstrual  Ooutros:

Versdo 01 - 27/09/11 2
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Acompanhamento laboratorial

Data

C1-INH

C1-INH qualit

C4 (s/ crise)

C4 (c/ crise)

HMG

Hb

Htc

Plaq

GL

Seg

Linf

Mono

Eos

TGO

TGP

GGT

FA

Ur

Cr

TP c/p

Ativ Prot

RNI

PTT c/p

Colest T

LDL

HDL

Triglic

Glicemia

Ultrassonografia abdo

minal

Data Resultado

Data

Peso

PA

Versdo 01-27/09/11
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 0368.0.203.000-09

Interessado(a): Prof.Jorge Andrade Pinto
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 03 de margo de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Angioedema
hereditario: oito anos de acompanhamento no ambulatério de
imunodeficiéncias primaria do Hospital das Clinicas-UFMG" bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apods o inicio do projeto.

Profa-Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@) .ufing.br




