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RESUMO

INTRODUCAO: Angioedema Hereditario (AEH) devido & deficiéncia do inibidor de C1 (C1
INH) ¢ uma doenga caracterizada por edemas recorrentes de pele e mucosa, dores abdominais e
comprometimento de vias aéreas. Ainda ¢ uma doenca pouco conhecida pelos médicos e muitas
vezes nao diagnosticada.

METODOS: Este estudo analisa as caracteristicas clinicas de pacientes portadores de AEH em
acompanhamento no ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital das Clinicas —
Universidade Federal de Minas Gerais.

RESULTADOS: Um total de 31 pacientes com angioedema hereditario foram estudados, 18
homens e 13 mulheres, com idade entre 10 e 62. Eles pertencem a oito familias e, na maioria dos
pacientes, os sintomas iniciaram na segunda década de vida. O tempo médio entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico foi de 13 anos (variacdo: um més - 40 anos). Na grande maioria dos
pacientes, os ataques foram precipitados por trauma, pressao e/ou estresse emocional. Edema na
pele foi relatado por 15 pacientes e as dores abdominais foram relatados por 12 pacientes como
manifestacdo clinica inicial da doenca. Sintomas respiratérios foram reportados por quatro
pacientes, dois deles com edema de laringe. Todos os pacientes apresentaram niveis baixos de
C4 e apresentavam deficiéncia quantitativa do inibidor de C1. O tratamento profilatico com
androgénios atenuados foi administrado em 28 pacientes e foi efetivo em 24, com metade deles
referindo algum efeito adverso.

CONCLUSAO: As caracteristicas descritas sio similares aquelas reportadas na literatura e o
tratamento profilatico com androgénios atenuados tem sido efetivo no controle dos sintomas. O

diagnostico ¢ ainda tardio para a maioria dos pacientes.



ABSTRACT

RATIONALE: Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency is clinically characterized
by relapsing skin and mucosal swelling, abdominal pain and life threatening upper airway
obstruction. It still is a disease poor known by doctors and underdiagnosed.

METHODS: This study analyzed the characteristics and outcome of patients with hereditary
angioedema from Pediatric Immunology Division of the Clinical Hospital — Federal University
of Minas Gerais.

RESULTS: A total of 31 hereditary angioedema patients have been studied, 18 male and 13
female, with age between one mouth and 40 years. They belonged to eight families and usually
had begun to present clinical symptoms within the second decade of life. Diagnosis had been
made from 1 month to 40 years after first symptoms. Spontaneous swelling was frequent, but
attacks were also precipitated by trauma, pressure and emotional stress. Skin swellings were
presented in 15 patients and abdominal pain attacks were related by 12 patients how initial
symptoms. Respiratory symptoms were experienced by four patients, two of then presented
laryngeal edema. Low levels of C4 had been noticed in all patients. Prophylactic treatment with
attenuated androgens was administered in low doses to 28 patients and was totally effective in
24, without significant side effects.

CONCLUSION: The described characteristics are similar to those reported in literature and the
prophylactic treatment with attenuated androgens has been effective in controlling

manifestations. The diagnoses is still late for some patients.
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INTRODUCAO:

Angioedema Hereditario (AEH) ¢ uma doenca autossémica dominante caracterizada por
mutagdes no gene do inibidor de C1 esterase (C1 INH), uma proteina reguladora ndo apenas da
ativacdo das vias do complemento, mas também dos sistemas enzimaticos plasmaticos da
coagulacdo e do sistema gerador das cininas. Atinge 1:10000 a 1:150000 pessoas, sem predilecao
por raga ou sexo (NZEAKO, 2001).

Uma das mais antigas descricdes da doenga data de 1840, quando Graves descreveu
pacientes com episddios recorrentes de angioedema. Em 1882, Quincke descreveu uma série de
sintomas relacionados aos pacientes que apresentavam angioedema, como edemas periféricos,
ataques auto-limitados de dores abdominais e comprometimento de vias aéreas
(QUINCKE,1882).

Pouco tempo depois, em 1888, Osler descreveu a doenga observando-a em cinco geragdes
de uma mesma familia e identificou a heranca autossémica dominante que, hoje se sabe, esta
associado ao AEH (OSLER, 1888).

Com os estudos de Landerman et al.(1962) e Donaldson e Evans (1963) concluiu-se que o
AEH era decorrente da deficiéncia do C1 INH e que essa proteina era o primeiro inibidor da
calicreina plasmatica. O C1 INH ¢ uma glicoproteina (alfa-globulina sérica) da familia das
serpinas de inibidores da protease, codificada no cromossomo 11 e o principal 6rgdo responsavel
pela sua sintese ¢ o figado (DAVIS, 2001). Varias mutagdes podem ser responsaveis pelo defeito
- algumas sendo mutagdes pontuais outras pequenas delagdes (CARUGATI, 2001).

A doenga ¢ caracterizada por episodios recorrentes de edema periférico, usualmente em
maos e pés, ocasionalmente em genitdlia, face e laringe (FRANK, 2006). Nao apresenta
associacdo com dor, embora o edema isolado com perda da flexibilidade do tecido pode causar
algum desconforto. Pacientes comumente referem dor abdominal severa secundéria a edema de
parede intestinal. VOomitos, particularmente antes dos ataques abdominais, sdo referidos com
freqiiéncia pelos pacientes. Quadros de constipagdo ou diarréia podem ocorrer, principalmente
no fim dos episoddios de dores abdominais. Embora ndo apresentem indicagdo, procedimentos
cirargicos sao realizados em alguns casos devido a severidade da dor, e principalmente, quando a
doenca ainda ndo foi diagnosticada. Em geral, os edemas, embora sejam desconfortaveis, nao
trazem risco de morte ao paciente, exceto quando acomete a via aérea. Nestes casos, podem levar
a asfixia e morte. Relata-se que um terco dos pacientes ndo tratados ja apresentou pelo menos um

episddio de anafilaxia (GELFAND, 1976).
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Raramente, homens referem edemas em regido genital com envolvimento de pénis e
testiculos (FRANK, 2006).

As crises de angioedema sdo geralmente precedidas por prodromos. Os pacientes
apresentam sensa¢do de formigamento nas areas onde os ataques se iniciardo e alguns deles
descrevem presenga de areas eritematosas na pele, ndo pruriginosas e indolores (AGOSTONI,
1999).

Embora os ataques sejam esporddicos e ndo tenha uma causa definida, alguns pacientes
notam que um trauma em determinado local é o responsavel pelo aparecimento dos edemas.
Geralmente, os ataques ndo sdo simétricos, ndo acometem varios locais a0 mesmo tempo, mas
podem passar de uma mao para outra ou de um pé para outro, por exemplo. Um segundo fator
causal que os pacientes freqiientemente relatam esta relacionado a situagdes de estresse. Estudos
mostram que um terco dos pacientes refere que o trauma ¢ o principal responsavel pelo
aparecimento das lesdes e um terco refere o estresse como desencadeador da crise (FRANK,

2008).

1 — Sistema Complemento

O sistema complemento ¢ um conjunto de no minino 30 proteinas plasmaticas que podem
fazer parte da resposta imunoldgica, tendo como resultado final a formacdo de fatores
quimiotaticos, anafilatoxinas, opsonizagao e lise de células ou de microorganismos. No sistema
complemento, aparecem fendmenos microscOpicos € clinicos, a partir de um fenomeno
molecular por ativagio de varias proteinas plasmaticas. E possivel haver opsonizacio de
microorganismos, predominando Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, lise de bactérias extracelulares, de células infectadas por virus, de
fungos, de bactérias intracelulares e de células andmalas. Os resultados podem ainda ser de
broncoespasmo, vasodilatagdo periférica, edema de mucosas até choque anafilactoide

(TOMLINSSONS, 1993).

Cascata de amplifica¢do e simbolos no sistema complemento:
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O sistema complemento funciona sob a forma de cascata, sendo que cada componente

ativa o seqliencial. Trata-se de uma cascata de amplificacdo porque cada componente atua em
varios componentes seguintes, resultando ao final na ativagdo de milhares de moléculas.
Os componentes do complemento sdo em geral referidos por nimeros (C1, C2, C3, C4, C4, C5,
C6, C7, C8, C9). Entretanto, a seqiiéncia da cascata ndo segue a ordem numérica, uma vez que
inicialmente foram conhecidos os componentes do complemento e s6 depois a seqiiéncia da
cascata de ativacao.

As proteinas plasmaticas componentes do sistema complemento sdo quase sempre enzimas
proteoliticas, denominadas zimdgenos, as quais podem ser autoclivadas quando estimuladas,
dando origem a fracdes, designadas por siglas, do nimero do complemento seguido por letras
minusculas, indicando os fatores resultantes da clivagem, como C3a, C3b. O fator B ¢ a
properdina ndo sdo zimogenos. Uma barra sobre a sigla do componente significa que este se
encontra sob a forma ativa. Uma vez ativada uma proteina do complemento, esta ndo sofre nova

ativacao, sendo designada pela i precedendo o componente referido: iC3 (JOBIM, 2006).

Vias de Ativagdo do Complemento:

Existem trés vias de ativacdo do sistema complemento: a cléssica, a alternativa e a das
lectinas, tendo todas como resultado final a lise. As trés vias apresentam a mesma seqiiéncia de
ativagdo depois do componente C5, sendo que, a partir desse ponto, fala-se em via efetora
comum as trés vias. O componente comum para todas as vias € o C3, de maior concentracao
plasmatica.

O sistema complemento faz parte da resposta imunoldgica inespecifica, pois ja ao
nascimento estdo presentes no plasma os componentes do complemento, e a cascata de ativagdo
ocorre sempre da mesma forma. A via classica ¢ um ponto de unido entre a resposta inespecifica
e a especifica, uma vez que necessita de imunoglobulinas para sua ativagao (KIRSCHFINK,

2001).

Via Classica do Complemento:

A via classica ¢ também conhecida como via adaptativa, apesar de seus componentes
terem todas as caracteristicas de uma resposta inata, apenas necessitando da resposta adaptativa

humoral para o inicio de sua acao.
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A via cléssica inicia pela ativacdo do componente C1q. Para tanto, € necessaria a formagao
de anticorpos contra os antigenos que devam ser destruidos, dai ser esta via mais demorada que a
alternativa. As imunoglobulinas capazes de ativar a via classica do complemento sdo a IgM (a
mais potente ativadora), a [gG1 e a IgG3, sendo que a IgG2 ativa em pequena escala o sistema
complemento, e a [gG4 nao apresenta capacidade para essa ativagdo (CECCON, 2001).

Sdo necessarias duas imunoglobulinas IgG ou uma IgM para que a ativagdo seja iniciada.
A unido dessas imunoglobulinas da-se pela por¢do Fc da imunoglobulina, mais precisamente
pelo terceiro dominio ou regides CH2. Na IgM a unido pode se dar também pelo quarto dominio
ou regides CH3. A IgM ¢ a imunoglobulina que melhor ativa o complemento, provavelmente
pelo fato de ser um pentamero e por apresentar em cada monomero dois locais de unido ao
anticorpo.

Em algumas condicdes, a via classica pode ser ativada independentemente da presenca de
imunoglobulinas, fato passivel de ocorrer na presenca de proteina C reativa, acaros,
Mycoplasma, Retrovirus (COOPER, 1985).

O componente C1q tem a forma de um buqué, com unido pelas partes que constituiriam os
botdes desse buqué. O Clq une-se a imunoglobulina e ndo diretamente ao antigeno ou célula que
ird sofrer lise, estando o anticorpo ligado ao antigeno por sua por¢do Fab. Apos essa unido,
ocorre ativacdo do componente seguinte, o Clr, cuja agdo ¢ ativar o componente Cls, formando-
se o complexo Clqrs. Para a formag¢ao de Clqrs ha necessidade da presenga de célcio e de
magnésio, especialmente calcio, ja tendo sido observado que, em condi¢cdes de acentuada
hipocalcemia, forma-se um menor niimero de tais complexos.

O Clgrs ativado atua sobre o componente C4, o qual contém o grupamento tioéster em seu
interior, que, ao ser exteriorizado, libera energia termodindmica, permitindo uma ligacao
covalente aos grupos amino e hidroxil, tornando o componente C4 ativado. Varios integrantes do
complemento estdo sujeitos & mesma forma de ativagao. O C4 ativado é cindido em C4a ¢ C4b,
sendo C4a perdido no plasma, enquanto o componente C4b, a fracdo mais pesada dos dois, une-
se ao complexo Clqrs, dando continuidade a cascata. Ha ativagdo de C2, necessitando de calcio
e magnésio, principalmente magnésio. O componente C2 ¢ também cindido, sendo que C2b ¢
perdido no plasma com acdo ndo bem definida, e C2a, a fracdo mais pesada dos dois
componentes, continua a cascata unindo-se a C4b. Forma-se, entdo, o complexo C4b2a, sendo
C4b o primeiro componente a se ligar diretamente ao antigeno.

O complexo Clqrs-C4b-C2a, sendo uma C3 convertase, ativa o componente C3, cindindo-

o nas fragdes C3a e C3b. A C3 covertase pode ativar varios componentes C3.
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O componente C3a ¢ um fator quimiotatico para neutrofilos, mondcitos € macrofagos,
células que contém receptores para C3a, atraindo tais células para o local onde estd havendo a
defesa imunolodgica. O componente C3a ¢ ainda uma anafilatoxina, ou seja, tem a capacidade de
degranular mastdcitos e baséfilos. O C3a promove a liberagdo de granulos pré-formados, como a
histamina, além da ativacdo de fosfolipase A2. A fosfolipase A2 ativa a cascata do &cido
aracdonico, com conseqiiente liberagdo de mediadores neoformados (leucotrienos e
prostaglandinas). Esse mecanismo pode resultar em vasodilatacdo periférica, aumento da
permeabilidade capilar e broncoconstrigao.

Em condig¢des habituais de defesa, as atividades biologicas do complemento sao benéficas,
como o aumento da permeabilidade capilar, que permite a passagem de elementos de defesa para
a circulacdo sanguinea. Em condigdes de excesso de atividade desses componentes, o
mecanismo pode ser prejudicial, podendo levar a choque anafilactéide (KOHL, 2001).

O C3b ¢ uma opsonina, pois tem a capacidade de revestir microorganismos, facilitando a
fagocitose dos mesmos. A opsonizacdo ocorre porque os neutréfilos, mondcitos e macrofagos
contém receptores para C3b. Esse componente ¢ ainda uma fracdo mais pesada do que o C3a, e,
provavelmente por isso, 0 C3b que ndo foi utilizado para fagocitose, ira continuar a cascata do
complemento.

O complexo C4bC2aC3b ¢ uma C5 convertase, cindindo C5 em C5a, que ¢ um
quimioatarente e uma anafilatoxina. O C5a ¢ um fator mais potente do que o C3a, por ser mais
estavel. Neutrofilos, monocitos € macrofagos apresentam receptores para C5a e C5b.

O C5b, o componente mais pesado das duas fragdes, continua a ativagao do complemento,
ativando o C6. A partir desse ponto, a cascata continua seguindo a ordem numérica: C6 ativa C7,
que ativa C8, a qual ativa C9, constituindo-se a via efetora ou comum. Forma-se, entdo,
C5bC6C7C8C9, conhecido como complexo de ataque a membrana (MAC), cuja formagao nao ¢
enzimatica, havendo somente unido dos ultimos componentes do complemento.

O MAC promove uma alteragdo funcional dos fosfolipidios da membrana citoplasmatica.
A unido de moléculas hidrofobicas dard origem a formacdo de um canal hidrofilico no seu
interior. O resultado final serd a livre passagem de moléculas, como enzimas, provenientes do
meio externo através do canal formado, entrada de dgua com intumescimento celular e
conseqiientemente ruptura da célula infectada, da célula andmala ou da parede do

microorganismo infectante (VARGA, 2003).

Via Alternativa do Complemento:
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A via alternativa do complemento inicia pelo componente C3, ndo sendo necessaria a
formag¢do de imunoglobulinas, tendo como resultado uma ativagdo mais rdpida do sistema
complemento. O componente C3 circula de forma inativa no plasma, com o grupamento tioéster
intacto. Determinadas alteragdes na configuragdo espacial de C3, como hidrélise, expdem esse
grupamento ¢ had ativagdo de C3. Assim, o C3 pode ser ativado diretamente por
lipopolissacaridios de toxinas bacterianas ou de cépsulas de microorganismos, manose presente
em varias bactérias, fator do veneno de cobra, zimosan de leveduras, tripanossomas, acaros da
poeira doméstica, células infectadas pelo virus Epstein Barr, fragmentos Fab das
imunoglobulinas, agregados de imunoglobulinas de isotipo A, Criptococcus, Candida albicans e
Aspergillus.

Frente a tais agentes extrinsecos, a fragdo C3 ¢ ativada e cindida nos componentes C3a e
C3b, com as mesmas fungdes de quimiotaxia, anafilatoxina para C3a e opsonizagdo para C3b. O
componente C3b continua a cascata, unindo-se ao fator B do complemento, com formagao de
C3bB. Na presenca de fator D do complemento, B ¢ clivado em Ba ¢ Bb. O componente Ba ¢
perdido no plasma, enquanto Bb une-se a C3bB dando origem a C3bBb.

A proteina plasmatica properdina, na presenga de magnésio, estabiliza o complexo C3bBb,
formando C3bBbP, que ¢ uma enzima C3 convertase. Na auséncia de properdina, C3bBb
dissocia-se facilmente. C3bBbP ativa uma nova molécula de C3, originando novos componentes
C3a e C3b, com as mesmas atividades biologicas. C3b continua a ativacdo, unindo-se a C3bBb,
formando C3bBbC3b, que ¢ uma C5 convertase. Por intermédio da C5 convertase, essa fracdo ¢
cindida em C5a e C5b, com as atividades bioldgicas conhecidas.

O componente C5b recém formado continua a cascata com ativagao seqiiencial de C6, C7,
C8 e C9 pela via efetora. Ocorre o mesmo mecanismo de alteracdo funcional dos fosfolipidios da
membrana pelo MAC, com formagdo de canal internamente hidrofilico, entrada de agua,

intumescimento celular e, finalmente, lise (FERRIANI, 1990).

Via das Lectinas:

Na filogenia, a ativacdo por lectinas foi a primeira via descrita para o sistema
complemento. As lectinas sdo proteinas ligantes da manose, ou seja, podem se unir a
grupamentos manose terminal de muitas bactérias gram-negativas e gram-positivas (lectina
ligante da manose ou MBL). Ap6s a unido lectina-manose, ocorre a ativagdo da enzima

(zimbégeno): serina proteinase associada a manose (MASP 1 e 2).
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A MBL ¢ homologa a C1 q, e a MASP a Clr e Cls. MASP ativada leva a clivagem de C4
seguida de C2, continuando de forma andloga a via classica. A unido de lectina e manose do
microorganismo estimula a produgdo de IL-6 por hepatocitos, que, por sua vez, aumenta a
sintese de lectina, amplificando a ativagdo dessa via.

Assim, as trés vias tém as mesmas atividades biologicas: gerar a quimiotaxia, facilitar a

fagocitose, liberar anafilatoxinas e promover a lise de células ou de microorganismos (VARGA,

2003).

Interagdo entre sistema complemento e coagulacao:

O sistema coagulagdo € outra cascata de enzimas proteoliticas ou zimogenos, que auxilia a
contencdo do processo infeccioso com a formagdo de coagulos que tentam impedir a
disseminagdo de patdgenos pela circulagdo sanguinea. O componente C3b pode ativar o fator de
Hageman da coagulacao, ativando a protrombina, que forma a trombina, havendo transformacao
de fibrinogénio em fibrina, o que resulta no aparecimento de coagulo. Se a ativagdo ocorrer de
forma exacerbada, o fenomeno pode progredir até a coagulacao intravascular disseminada.

A bradicinina do sistema de coagulagdo, por sua vez, também pode ativar C3b, com

conseqiiente ativacao do complemento (NORSWORTHY, 2003).

Biossintese e regulacdo do complemento:

A sintese da maioria das proteinas do complemento ocorre nos hepatdcitos: Clr, Cls, C3,
C6, C8 e C9. Os macrofagos normalmente sintetizam C2, C4, CS5 e fator B, e ja foi demonstrado
que, em condi¢des especiais, t€ém capacidade de sintese de outros componentes, embora em
menor escala. As células epiteliais intestinais sintetizam o componente C1q; as células esplénicas
podem sintetizar C5 e C8. Ha evidéncias para os componentes do complemento de que sua
sintese esteja sob um controle genético.

A via classica ¢ ativada exacerbadamente quando ocorre a formacgdo de anticorpos em
excesso ou de imunoglobulinas andmalas, tal como pode acontecer em doengas auto-imunes. A
via alternativa pode ser continuamente ativada por agentes extrinsecos. Existem mecanismos
reguladores para que ndo ocorra ativagao constante do complemento (PAIVA, 1995).

O inibidor da C1 atua como um dos principais mecanismos inibitdrios. Pode-se unir ao

local de atividade Clr e Cls ou a Clq livre ou inativar MASP, inibindo a ativagdo de C1 da via
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classica e a via das lectinas. Inibe também o fator de Hageman ativado, resultando em inibi¢ao
do sistema de coagulacdo, do sistema fibrinolitico e do sistema gerador de cininas. A deficiéncia
quantitativa ou qualitativa do inibidor da C1 leva a uma exacerbacdo da atividade do
complemento, tendo menores efeitos na coagulagdo e na fibrinolise.

A proteina CD59 (protectina) encontra-se em quase todas as células, principalmente nas
nucleadas. A CD59 da membrana da célula a ser destruida une-se a C8, impedindo a inser¢ao de
C5bC6C7C8 e o desdobramento de C9, nao havendo formagao de MAC e de lise final.

O fator de aceleracdo de decaimento (DAF ou CD55) de leucécitos, plaquetas e hemdcias
aumenta a clivagem da C3 convertase C3bBb, impedindo a via efetora comum do complemento.
A proteina co-fator de membrana (MCP ou CD46) presente em leucocitos atua como co-fator da
enzima fator I, impedindo que o fator I promova a clivagem de C4b e de C3b. O fator H
plasmatico ¢ co-fator para a mesma enzima, ocorrendo a unido de C3b ao fator H, diminuindo a
unido de C3b ao fator B, com menos clivagem de C3b. A proteina ligante de C4 é co-fator do
fator I, inibindo, por sua vez, o catabolismo de C4b (ITURRY-YAMAMOTO, 2001).

A fibronectina presente no plasma une-se ao complexo C5bC6C7, ndo permitindo que o
composto se insira na camada fosfolipidica da superficie celular, impedindo a atividade bioldgica

final do complemento (FORTE, 2007).

2 — Tipos de Angioedema Hereditario

O AEH apresenta-se sob duas formas bem conhecidas, que sdo o AEH tipol e o AEH tipo
2 (NZEAKO, 2001). Em 2000, Bork descreveu um novo tipo que ocorriam em mulheres e nio
estavam associados com auséncia de alteragdes nos niveis séricos, na fungdo do C1 INH ¢ dos
demais componentes do sistema complemento. Foi chamado de angioedema hereditario com C1
INH normal ou angioedema hereditario tipo 3 (BORK, 2000).

Em 2006, Bork et al. identificaram 2 mutag¢des genéticas que seriam responsaveis pela
ocorréncia deste novo tipo de AEH. Essas mutagdes encontravam-se no mesmo locus, 5q33-qter
do gene do fator XII de coagulagdao do cromossomo 5. Uma mutagdo levou a substituicao da

treonina pela lisina (p.Thr309Lys) e na outra, a substituicio da treonina pela arginina

(p. Thr309Arg) (BORK, 2006).
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Como essas mutagdes no gene do fator XII foram descobertas em algumas familias com
AEH tipo 3 mas ndo em outras, distinguiram-se assim as seguintes formas (BORK,2009):
e AEH derivado das concentragdes antigénicas e funcionais do CI INH (AEH-C1-INH;
apresentando subtipos I e II, com numerosas mutagdes).
v" Subtipo I: o defeito é quantitativo e ocorre na grande maioria dos casos, em
aproximadamente 80% dos pacientes.
v" Subtipo II: defeito funcional que acomete cerca de 10% dos pacientes.
e AEH causada por 2 mutagdes no gene fator XII (AEH-FXII).
e AEH - desconhecido, que nio se caracteriza a causa genética (atividade normal de C1
INH, sem mutagdes no gene que codifica a C1 INH ou o FXII).
O quadro clinico dos varios tipos de AEH ¢ idéntico, caracterizado por edema recorrente
da derme profunda, tecido celular subcutdneo e submucosa, com duracdo média de 24 a 72
horas, localizado principalmente na face, orofaringe, extremidades e genitalia. Geralmente ndo
ha prurido e/ou urticaria associados. O acometimento do sistema digestivo ¢ acompanhado
freqiientemente de dor abdominal e ascite, como também alteracao do transito intestinal e
pancreatite, em um quadro que pode ser erroneamente confundido com abdome agudo. A asfixia,
por exemplo, de laringe, ¢ a complicagdo mais freqiiente e pode levar a morte (FRANCA, 2000).
BORK descreveu treze familias com AEH e as mutagdes p.Thr309Lys ou p.Thr309Arg no gene
FXII, os sinais e sintomas clinicos, fatores que precipitam o surgimento dos ataques € o
tratamento. Devido a alta prevaléncia do sexo feminino no fenotipo desta doenca autossdmica
dominante, o foco do estudo baseou-se na investigacdo da interacdo de estrogeno com a
atividade da doenca.
Das treze familias estudadas que apresentavam mutagdes no gene FXII, onze
apresentavam mutacao p.Thr309Lys e duas familias apresentavam a mutacao p.Thr309Arg.
Foram estudados trinta e cinco pacientes destas treze familias. Trinta e dois pacientes
carregavam a mutag¢ao p.Thr309Lys e trés apresentavam a mutacio p.Thr309Arg.
Na maioria dos pacientes os sintomas clinicos iniciaram na segunda década de vida. Edema

cutaneo, dor abdominal, edema labial, laringe e de vulva foram os sintomas relatados por eles

(BORK, 2009).
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3 - Fisiopatologia

O C1 INH ¢ uma alfa-globulina plasmatica da familia de inibidores de proteases séricas,
produzida pelo hepatocito (MARKOVIC, 2000). As suas fungdes biologicas primordiais sdo a
prevengdo de uma permeabilidade vascular excessiva, resultante da regulacdo do sistema de
sintese das cininas, e a regulacdo da via cléssica de ativacdo do complemento (DAVIS, 2003). A
sua atividade reguladora manifesta-se ainda sobre as vias da lectina (manoses), via alternativa da
ativa¢do do complemento, sistema intrinseco da coagulagdo e sistema fibrinolitico.

O gene que codifica a producdo de C1 INH encontra-se na sub-regido 11q12-q13.1 do
cromossoma 11 e, atualmente, estdo descritas mais de 150 mutagdes responsaveis por uma
expressao reduzida da proteina funcional (ZURAW, 2003).

A deficiéncia quantitativa ou qualitativa de C1 INH desencadeia uma ativagao espontanea,
descontrolada e inadequada do sistema de sintese das cininas, com aumento da produgdo de
bradicinina devido a nao regulacdo da ativagdo da calicreina plasmatica, do fator XIla e do
sistema complemento, com diminui¢do dos niveis de C4 e C2. A bradicinina e os peptideos
derivados do C2, com atividade cinina-like, parecem ser os principais mediadores responsaveis
pelo extravasamento de plasma nas camadas cutaneas profundas e mucosas, com conseqiiente
aparecimento de edema localizado durante as crises (KAPLAN, 2002).

Em 1962, Landerman et al sugeriram que pacientes com AEH teriam um defeito genético
em um inibidor de um fator responsavel pela permeabilidade sanguinea, provavelmente a
calicreina. Esta observacao foi importante para as conclusdes posteriores de Donaldson ¢ Evans
de que, os niveis sanguineos de uma proteina, primeiramente denominada de inibidor de ClI
esterase, e agora apenas inibidor de C1 (C1 INH), encontravam-se em baixos niveis na maioria
dos pacientes com AEH. Estudos posteriores conduzidos por Rosen et al demonstraram que 85%
dos pacientes (tipol) apresentavam niveis baixos de C1 INH e 15% dos pacientes (tipo 2)
apresentavam niveis normais ou elevados de uma proteina ndo funcionante (ROSEN, 1965).

Pacientes com AEH tipo 1 um tém um defeito genético que ndo sintetiza o C1 INH ou
apresenta uma falha na secre¢do desta proteina, enquanto o defeito do tipo 2 estd na alteragao
funcional da mesma.

O gene responsavel por codificar a enzima C1 INH tem sido clonado e seqilienciado e um
grande niimero de mutagdes da molécula de C1 INH tem sido descrito. E importante notar que
25% dos pacientes nao tém historia familiar e provavelmente sdo responsdveis por novas

mutacoes.
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O C1 INH ¢ importante para a regulacdo da via cldssica do complemento. Na deficiéncia
desse regulador, a via cléssica fica continuamente ativada, havendo excesso de formagao das
anafilatoxinas C3a e C5a. Como conseqiiéncia, ha vasodilatagdo e edema de pele e mucosas,
especialmente em labios, palpebras, dorso de pés e maos, sistema digestivo, orofaringe e glote,
acompanhadas ou ndo por placas eritematosas nao pruriginosas.

A patogenia do AEH com C1 INH normal inclui alteragdes no sistema de formacgdo e
degradagdo das cininas (CUGNO, 2003) e/ou do sistema da coagulacdo (NZEAKO, 2001). O
mediador responsavel pela formagdo do edema no AEH com C1 INH normal ainda nao foi
identificado, mas as semelhancas clinicas com o AEH tipo 1 (sintomas semelhantes, precipitacao
ou exacerbacdo do quadro com uso de estrogénios e inibidores da ECA e auséncia de resposta a
anti H1 e corticosterdides) apontam para a bradicinina como o principal mediador também do
AEH com Cl INH normal (BORK, 2006). O C1 INH, além de atuar no sistema do
complemento, também ¢ responsavel pela inibigdo da atividade de outras proteases, como a
calicreina e o fator XIIa/XIIf, que participam da formagdo da bradicinina. No AEH tipo 1, o C1
INH estd diminuido, o que resulta na auséncia de inibicdo da sintese de bradicinina, mas, no
AEH com C1 INH normal, a alteragdo deve estar em outro ponto desta cascata de reagcdes. Como
o fator XII atua na cascata de formagao das cininas e pode ter seus niveis aumentados pela acao
de estrogenos exdgenos, tornou-se alvo dos estudos.

Como citado anteriormente, Bork descreveu 2 mutagdes em 35 pacientes com AEH com
niveis normais de C1 INH, exatamente na mesma posi¢do do exon 9 do gene do fator XII do
sistema de coagulacdo. A mutagdo “1” encontrada em 32 pacientes, ocasiona a substitui¢do de
um residuo treonina por lisina (p.Thr309Lys) e a mutagdo “2” encontrada em 3 pacientes resulta
na substitui¢do de um residuo treonina por arginina (p.Thr309Arg) (BORK, 2009).

Como as mutagdes acima descritas estavam ausentes nos 14 pacientes restantes com AEH
com C1 INH normal, acredita-se que esta seja uma condicdo genética heterogénea, sendo
possivel a existéncia de mutagdes em outras regides do gene do fator XII ou em outros genes.

O papel do estrogénio na patogenia de AEH com C1 INH normal ainda ndo foi elucidado.
Apesar de estar diretamente relacionado ao desencadeamento e exacerbagdo dos sintomas em
algumas pacientes, conforme descrito na literatura (BINKLEY, 2000), sua presenca parece nao
ser essencial em todos os casos. Em analise de 228 pacientes com angioedema recebendo
anovulatorios orais ou terapia de reposi¢cdo hormonal (BORK, 2003), foi observado que, apenas
24 (62%) de 39 pacientes com AEH com CI INH normal tinham sintomas induzidos ou

exacerbados pelo estrogénio exdgeno. Resultados semelhantes foram encontrados em mulheres
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com AEH tipo 1. Estas pacientes, cujos sintomas sao precipitados por estrogénio, podem formar
um subgrupo dentro do quadro do AEH com C1 INH normal, talvez com polimorfismos
genéticos especificos ndo identificados (BORK, 2006). Cabe ressaltar que os estrogénios podem
regular positivamente a transcri¢do do fator XII, aumentar os niveis de pré-calicreina, diminuir
os niveis de C1 INH e diminuir a atividade da ECA, a¢des que resultam em interferéncias tanto
nas vias de produgdo quanto de degradagao das cininas (BORK, 2004).

Uma vez que o AEH com Cl1 INH normal estd presente em geragdes sucessivas nas
familias acometidas com aparente transmissdo entre individuos do sexo masculino também,
acredita-se que esta ¢ uma condicdo de heranca autossomica dominante, com penetrancia
reduzida, dado a presenca de carreadores assintomaticos tanto do sexo masculino quanto do
feminino (BORK, 20006).

A participagdo das drogas inibidoras da ECA tanto no AEH tipo 1 quanto no com AEH
com C1 INH normal parecem ser decorrentes do papel da ECA na degradagdo da bradicinina
(NZEACO, 2001).

A ocorréncia rara de sintomas em individuos do sexo masculino geneticamente afetado
pode ser conseqiiéncia da auséncia de algum fator de risco exclusivo do sexo feminino (por
exemplo, aumento da transcricdo do fator XII por estrogénios) (CICHON, 2001) ou pela
presenca de algum fator de protecao especifico do sexo masculino, ou os sintomas em homens
podem ocorrer somente diante de algum fator desencadeante, como por exemplo, o uso de
inibidores da ECA (BORK, 2006).

Vale ressaltar que estudos mostram que os niveis plasmaticos do C1 INH nao estdo
associados com a severidade da doenca. Em outras palavras, pacientes que t€ém niveis muito
baixos de C1 INH podem ndo ter sintomas muito severos da doenga, enquanto pacientes que nao
tém niveis tdo baixos podem ter sintomas muito graves da doenca. As razdes para isso ainda ndo
estdo bem estabelecidas (LANDERMAN, 1962).

Outro aspecto importante € o fato de que pacientes com AEH tém uma incidéncia maior de
doengas autoimunes, embora os sintomas sejam leves (AGOSTONI, 1992). O tipo de doenga
autoimune ¢ varidvel e sdo descritos pacientes com lipus eritematoso sist€émico, hipo ou
hipertireoidismo e doenga inflamatéria intestinal. Estudos com grande nimero de pacientes
mostraram um aumento nas células T helper e que, esta elevacdo, era inversamente proporcional
ao nivel de C4 no plasma (CICARDI, 2003). A ativacdo constante do sistema complemento
nestes pacientes leva a niveis baixos de C4, aumento dos niveis de células T helper, e uma

elevada incidéncia de autoimunidade.
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4 — Manifestagdes Clinicas

Idade de inicio dos sintomas:

A idade de inicio dos sintomas ¢ variavel. Em geral, os principais sintomas ocorrem na
infancia, entre 2 e 12 anos. Segundo estudo realizado por Cicardi, os sintomas aparecem durante
a primeira década de vida em 50% dos pacientes, em 35% dos pacientes na segunda década de
vida, em 15%, apds a segunda década de vida. O retardo no inicio dos sintomas e a falta de
ocorréncia familiar alertam aos profissionais médicos de que o angioedema possa ser adquirido.
O angioedema adquirido pode estar associado a doencas linfoproliferativas, doencas autoimunes,

vasculites e infeccdes (GRUMACH, 2009).

Freqiiéncia das crises:

Também variavel, as crises podem ocorrer semanalmente nos casos mais graves. Alguns
pacientes podem ficar sem apresentar sintomas durante toda a vida. O numero anual de crises ¢

maior nas criangas cujos sintomas iniciaram antes dos cinco anos de vida (GRUMACH, 2009).

Gravidade das crises:

A gravidade ndo se correlaciona com niveis séricos de C1 INH do plasma. Fatores como
polimorfismos no receptor da bradicinina ou das proteinas do sistema de contato ou variagdes no
nivel ou funcdo das cininas, provavelmente modificam a gravidade da doenca, embora o

mecanismo ainda permanega parcialmente conhecido (GRUMACH, 2009).

Historia familiar:

Positiva em 75% dos casos (GRUMACH, 2009), a doenga ¢ caracterizada por episddios
recorrentes de edemas periféricos, usualmente em maos e pés, mas ocasionalmente em genitalia,
tronco, face, lingua e laringe (FRANK, 2006). O edema ocorre pelo extravasamento do plasma
de capilares para a camada dérmica. O edema ndo estd associado a dor, embora o edema isolado
em regioes de flexibilidade possa causar certo desconforto. Pacientes comumente apresentam

edema na parede intestinal, levando a dores abdominais severas. Esta dor apresenta caracteristica
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espasmodica, aumentando a cada onda peristaltica, sugerindo que ha um elemento de obstrucao
intestinal nos ataques. Em alguns pacientes, vomitos, principalmente antes do ataque abdominal,
podem ocorrer. Pacientes podem apresentar quadros de constipacdo durante os ataques, embora
quadros de diarréia sejam experimentados algumas vezes no fim dos ataques. No exame fisico,
uma diminui¢ao dos ruidos hidroaéreos pode ser percebida bem como uma tensao abdominal, o
que leva alguns pacientes serem submetidos a procedimentos cirtrgicos.

Em geral, os edemas, embora desconfortassem, ndo trazem risco de morte ao paciente,
exceto quando envolve vias aéreas. Este edema pode levar a asfixia e morte. Estudos relatam que
um terco de familiares com a doenga ndo tratada tem uma historia de asfixia.

Na maioria dos pacientes, os ataques duram aproximadamente um dia e meio, mas podem
durar menos que 24 horas, e em algumas ocasidoes podem durar até nove dias.

Os ataques de angioedema sdo geralmente precedidos por prédromos. Usualmente
consistem de sensacdo de formigamentos aproximadamente uma hora antes no local onde
ocorrera o ataque. Ocorre devido a liberacao de mediadores que induzirdo o extravasamento de
plasma dos capilares e a formacdo de edema. Entretanto, alguns pacientes ndo apresentam
prédromos e alguns pacientes tém num intervalo maior que 24 horas. No inicio do ataque, um
terco dos pacientes nota o aparecimento de eritema marginatum, descritos como circulos
vermelhos na pele. Este rash ¢ ndo pruriginoso e ndo apresenta elevagao das lesoes.

Embora os ataques sejam esporadicos e usualmente ndo tém uma relagdo causal, um terco
dos pacientes notam que pressdo e trauma sao responsaveis pelo surgimento dos ataques. Como
exemplo, o uso de cortadores de grama ou uso prolongado de tesouras pode causar edema em
maos. Em geral, os ataques nao sdao simétricos e sao localizados embora possam passar de uma
mao para um pé ou de uma mao para outra mao, por exemplo. Um segundo fator responsavel
pelo edema e relatado por varios pacientes € o estresse emocional.

Os ataques usualmente iniciam na infincia de uma forma mais branda e tornam-se mais
severos na puberdade, mas eles podem iniciar em qualquer idade. Em alguns pacientes, o uso de
inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) pode desencadear os eventos que levam
ao inicio dos ataques. Em varios pacientes, os sintomas iniciam na puberdade. Isso pode ocorrer
devido a influéncia hormonal na doenca, onde estudos demonstram que os efeitos do estrogénio
podem levar a ataques de angioedema. Ocasionalmente, pacientes podem ser tratados pela
simples interrup¢ao de anticoncepcionais orais contendo estrogénios. Algumas mulheres notam

que ataques freqiientemente aumentam durante os periodos menstruais (FRANK, 2006).
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O sintoma mais relevante relatado pelos pacientes ¢ a dor abdominal. Estes ataques nunca
estdo associados a necrose da parede abdominal, mas podem ser suficientemente graves para
causar obstru¢do do trato gastrointestinal. Durante os ataques abdominais observa-se edema da
mucosa e, entre os ataques, observa-se espessamento normal da mucosa. Pacientes que
apresentam apenas ataques abdominais sdo descritos, embora sejam muito raros (FRANK,
2006).

O edema mais temido ¢ o de via aérea. Estes ataques iniciam na boca e estendem até a
laringe. As vias aéreas, particularmente na regido das cordas vocais sdo estreitas, e qualquer
edema leve desta regido, pode levar o paciente a morte. Estes ataques usualmente melhoram apos

um dia e meio do inicio do quadro.

Sintomas tipicos: A recorréncia de edema cutineo, dor abdominal e asfixia causada por
edema da laringe é o padrao clinico completo do AEH, presente em cerca de 50% dos pacientes
adultos (AGOSTONI, 1992). Os ataques geralmente ocorrem em um unico local, mas nao ¢ raro
alguns pacientes terem simultaneamente edemas cutdneos com envolvimento abdominal. A
maioria dos pacientes reconhece com vérias horas de antecedéncia que um ataque estd vindo. Eles

podem ter subitas mudangas de humor, ansiedade ou de completa exaustao.

Sintomas cutaneos: O edema da pele € ndo pruriginoso e ndo eritematoso, com margens
mal definidas. Normalmente afeta a face, extremidades, e os 6rgaos genitais. O edema
geralmente se espalha, desfigurando o local afetado e privando-o de exercer suas fun¢des. Na
maioria das vezes, um unico local ¢ afetado por um edema extenso que regride com dois a cinco
dias. Alternativamente, o edema pode persistir, embora de tamanho reduzido e migrar para
diferentes localizagdes na pele. Em contraste com edema de outras etiologias, o edema associado

com AEH n2o manifesta em regido perioral (AGOSTONI, 2004).

Sintomas abdominais: A dor abdominal recorrente, conseqiiente ao edema da parede
gastrintestinal, ¢ relatada por 70 a 80% dos pacientes com AEH (WINNEWISSER, 1997). Esta ¢
uma caracteristica distinta da deficiéncia de C1-INH porque o acometimento abdominal ¢
raramente visto em angioedema de outras origens. Apresenta-se com sintomas que podem variar
de desconforto leve a dor severa e intratdvel, acompanhado por vomitos e/ou diarréia. Nesse
cendrio, uma hipovolemia pode ocorrer resultante de uma combina¢do de perda de fluidos,

extravasamento de plasma e vasodilatacdo, podendo o paciente evoluir para um quadro de
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choque hipovolémico (BORK, 1998; COHAN, 1993). Ascite resultante de extravasamento de
plasma na cavidade peritoneal e edema da parede intestinal tem sido descritas durante os ataques,
sendo detectados por ultrassonografia ou tomografia computadorizada (DINKEL, 2001).

Endoscopias realizadas durante um ataque abdominal revelou envolvimento gastrico -
durante o processo de cicatrizagdo apds um edema gastrico, varios pequenos nddulos e erosoes
foram observados ao longo de toda a superficie da mucosa gastrica. Dentro de 55 dias, a mucosa
gastrica retorna ao normal (HARAT, 1999).

A semelhanga entre angioedema da parede intestinal e abdome cirurgico ¢ confirmada pelo
fato de que aproximadamente 1/3 dos pacientes diagnosticados com AEH sofrem desnecessarias
cirurgias abdominais durante ataques. No entanto, mesmo apds um diagnostico de AEH ter sido
estabelecido, distinguir um ataque de angioedema intestinal de uma emergéncia cirurgica
continua a ser uma tarefa critica para os médicos. O exame fisico pode mostrar uma reagdo de
defesa abdominal e uma leucocitose moderada ou as vezes grave pode ocorrer nos ataques de
angioedema (GALBO, 1992).

Ultra-sonografia abdominal e tomografia computadorizada podem demonstrar a presenga
de liquido peritoneal livre e edema de mucosa intestinal nos casos de angioedema. A eficdcia da
concentragdo de CI-INH na resolucdo dos sintomas pode ajudar a distinguir

um ataque de uma verdadeira emergéncia cirurgica (SOFIA, 1999).

Manifestagdes laringeas: O edema da laringe ¢ o evento clinico mais dramatico para os
pacientes com AEH. Metade deles o tem pelo menos uma vez em suas vidas.
O edema ndo ¢ incomum, e as mortes continuam a ocorrer como resultado. No passado, 25% a
30% dos pacientes com AEH morreram de edema de laringe. Esse alto percentual caiu
dramaticamente quando os pacientes comegaram a ser corretamente diagnosticados (BORK,
2000).

Como mencionado, angioedema sem urticaria ¢ a marca da deficiéncia de C1-INH. No
entanto, um discreto numero de pacientes, 26% de um estudo realizado por Frank et al
apresentaram manchas eritematosas, eritema multiforme ou eritema marginado, sempre leve e

transitorio (FRANK, 2006).

Sintomas incomuns: Relatos na literatura sugerem que o edema causado pela deficiéncia

de C1-INH pode ocorrer em outros locais que ndo os caracteristicos.
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Frank e cols. relataram sintomas de dor pleuritica com derrame pleural em dois pacientes
(FRANK, 2006). Edema cerebral foi considerado responsavel por convulsdo e hemiparesia em
pacientes com AEH (FRANK, 2006). Apesar de atipica, sintomas urinarios que simulam uma
infec¢do tém sido descritos e, em um paciente, a presenca de edema da bexiga foi documentado
por endoscopia e bidpsia (NIELSEN, 1996).

Edema pulmonar como conseqiiéncia da deficiéncia de C1-INH ocasionalmente tem sido
sugerido, mas nunca claramente demonstrado. Na experiéncia dos autores, um evento como esse
nunca foi observado acompanhando um ataque de angioedema.

Eles relatam que a alta eficiéncia da arvore vascular pulmonar inativa a bradicinina

protegendo os pulmoes dos seus efeitos (BONNER, 1990).

5 - Diagndstico

O diagnéstico das deficiéncias de complemento deve ser sugerido pela avaliacdo clinica,
porém sempre necessita confirmacdo laboratorial (GUENTHER, 1983). Pode ser realizado o
estudo laboratorial quantitativo ou qualitativo. No primeiro, a dosagem de cada componente do
complemento pode ser realizada através de imunodifusdo radial. Em alguns casos, estes testes
sdo mais facilmente disponiveis, particularmente a dosagem de C3 e C4. Nestes ensaios, o nivel
sérico do complemento ¢ quantificado, porém, nenhuma informacdo ¢ fornecida sobre a
atividade funcional (FRANK, 2006). A avaliagdo funcional, por sua vez, na maioria das vezes ¢
baseada no fato de que o complemento ¢ capaz de lisar hemdcias facilmente (GUENTHER,
1983).

Para avaliagdo da via classica do complemento, pode ser usado um teste funcional simples
designado CH50 (complemento hemolitico 50%). Esta utiliza vérias dilui¢des de soro, e visa
saber qual concentragdo ¢ capaz de lisar 50% das hemacias de carneiro ligadas a anticorpos
(KIRSCHFINK,2001; GRUMACH, 2009; FRANK, 2006). O CH50 ¢ marcadamente reduzido
ou proximo de zero nas deficiéncias homozigoticas de todos os componentes da via classica ou
de algum dos componentes terminais. Nas deficiéncias de C9, tal valor serd aproximadamente 30
a 50% do valor normal. Este costuma ser normal nas deficiéncias da via alternativa

(KIRSCHFINK; GRUMACH, 2001; FRANK, 2006).
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Existe outro teste funcional para avaliagdao da via alternativa designado AP50. Embora
semelhante ao CH50, ¢ bem menos sensivel. Utiliza hemacias de coelho ou de cobaia nao
sensibilizadas que funcionam como ativadoras da via alternativa e como alvo para deposito de
C5b-C9 (KIRSCHFINK; GRUMACH, 2001). Nos defeitos da via alternativa ou de C3-C9, este
titulo € proximo de zero (FRANK, 2000). Quando AP50 e CH50 estdao muito diminuidos, deve-
se suspeitar de deficiéncia de C3 ou de algum dos componentes terminais (KIRSCHFINK;
GRUMACH, 2001).

O diagnostico de angioedema hereditario (tipo 1) ¢ feito quando a dosagem do C1 INH
encontra-se menor que 30% (GUENTHER, 1983). Os pacientes sempre t€m baixos niveis de C4
e C2 durante o episodio agudo de angioedema, e geralmente também entre os episddios. Os
niveis de C1 e C3 sdo normais. O angioedema hereditério tipo 2 apresenta as mesmas alteragdes
laboratoriais descritas no tipo 1, porém os niveis de C1 INH estdo normais ou até aumentados,

porém a funcao ¢ prejudicada.

Diagnostico de angioedema hereditario:

Como os sintomas de AEH podem ter inicio na infincia, é desejavel que se detecte a
deficiéncia de C1 INH por teste laboratorial precocemente nas criangas de familias nas quais ha
ocorréncia de AEH. Nessas situacdes, ¢ muito importante considerar que a auséncia de sintomas
ndo exclui o diagndstico de AEH.

O C1 INH reduzido esta associado com aumento da clivagem de C4 por C1, que resulta
em niveis baixos de C4 nos pacientes com AEH, portanto documentar a concentracao reduzida
de C4 ajuda a confirmar o diagnodstico de AEH.

Na suspeita clinica de deficiéncia de C1 INH, recomenda-se a dosagem sérica das
proteinas do complemento C4 e Cl1 INH. Os estudos mostram que, entre as crises de
angioedema, C4 ¢ normal em apenas 2% dos casos, ou em <1% dos pacientes com AEH. Desse
modo, o nivel normal de C4 deve questionar o diagnostico de AEH. Se ha baixo indice de
suspeita, a dosagem de C4 apenas pode ser efetiva, ndo sendo necessario dosar CH50 ou C3.

Se os niveis de proteinas séricas C4 e C1 INH sao baixos e o angioedema adquirido nao
for a hipotese diagnostica, o diagndstico compativel ¢ AEH tipo 1. Nesses casos, devem-se
repetir os testes para confirmagao.

Caso o diagnostico de angioedema adquirido seja possivel, isto €, ndo hé historia familiar e

o inicio dos sintomas for tardio, apds os 40 anos, ¢ necessaria a dosagem de Clqg, pois se
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encontra reduzido em 75% destes casos. Se os valores de Clq forem baixos, o diagnostico ¢
altamente compativel com angioedema adquirido.

Caso o nivel de C4 seja normal ou baixo e o de C1 INH normal, mas haja forte suspeita
clinica, recomenda-se obter a avaliacdo funcional de C1 INH, diminuida no AEH tipo 2, com
valores de Clq normais. Os testes devem ser repetidos, pelo menos, uma vez para confirmar o
diagndstico.

Quando o C4 e C1 INH forem normais, tanto do ponto de vista quantitativo ou funcional,
o diagnostico de AEH tipo 1 e tipo 2 podem ser descartados. Contudo, estes resultados nao
excluem o diagndstico de AEH tipo 3 ou estrogeno dependente. O AEH tipo 3 ocorre,
principalmente, em mulheres e inclui mutagdes no gene do fator XII de coagulagdo e outros
defeitos ainda ndo identificados. O mesmo ¢ verdadeiro para o angioedema relacionado com
inibidor da ECA.

Existem diferencas substanciais entre os varios métodos da analise funcional de C1 INH e,
desta forma, recomenda-se padronizar a avaliagdo funcional em laboratérios especializados
capazes de medir acuradamente a fun¢do de C1 INH e estabelecer um pardmetro de referénica
internacional com amostras de pacientes. Sao disponiveis kits de ensaio cromogénico com alta
sensibilidade. A determinacdo simultinea dos trés parametros, isto €, os niveis de C1 INH
funcional, C1 INH antigénico, e de C4, ¢ importante para eliminar as incertezas.

A avaliacdo das mutagdes ndo ¢ necessaria para confirmar o diagnéstico de AEH do tipo 1
e tipo 2, e de forma similar a outras doencas autossomicas dominantes, aproximadamente 25%
dos pacientes podem representar mutagdes de novo. Contudo, a avaliagdo de mutagdes do fator
XII pode ser necessaria para investigar o tipo 3, perfazendo cerca de 1/3 dos casos. Considerando
a tremenda variabilidade genética, o teste para diagnostico molecular € laborioso e caro. Portanto
a triagem por DNA ndo é recomendada como teste inicial, sendo indicada para aqueles casos
com valores do complemento inconsistentes e para diagndstico pré-natal. O teste genético falha
no diagnoéstico em, aproximadamente, 10% dos casos.

Nos pacientes pediatricos, a situacdo ¢ complicada devido aos valores crescentes das
proteinas do complemento. Apds o nascimento, 0s niveis s€ricos aumentam rapidamente, e a
concentragdo das proteinas individuais do complemento ¢ altamente variavel. A concentragdo de
C1 INH no sangue de corddo de recém-nascido sadio €, aproximadamente, dois tercos daquela
do valor normal do adulto. A incerteza no diagndstico ¢ mais elevada nos lactentes abaixo de seis
meses, os achados positivos e negativos devem ser interpretados com precaugdo, comparados

com individuos normais parecidos pareados por idade, e os valores devem ser confirmados pela
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repeticdo dos testes com outros métodos. Nessa situagdo de incerteza ¢ fundamental seguir a

crianga por tempo suficiente e necessdrio para confirmar um diagnostico definitivo

(GRUMACH, 2009).

Diagnéstico diferencial de angioedema por deficiéncia de C1 INH:

A confirmagdo dos aspectos clinicos e o curso do angioedema sdo essenciais para um
diagnostico correto. Os dados da historia clinica precisam ser enfatizados. Na anafilaxia
sistémica, a velocidade do inicio dos sintomas ¢ muito rapida, em geral, dentro de segundos a
minutos apds a exposicdo ao alérgeno. Em outros tipos de angioedema, algumas vezes
erroneamente referidos como anafilaxia, os sintomas levam horas para alcancar a maxima
intensidade. Da mesma maneira, a anafilaxia se resolve em minutos com o tratamento definitivo,
enquanto outros tipos de angioedema melhoram apo6s horas ou dias. Ao contrario das outras
formas de angioedema, na anafilaxia os fatores precipitantes sdo bem mais evidentes.

Um aspecto discriminatorio importante ¢ a presenca ou auséncia de urticaria. A urticaria
ocorre com os angioedemas alérgicos e idiopaticos, mas ndo ocorre com AEH nem com a reacao
aos inibidores da ECA. O angioedema associado com urticaria envolve diagndstico diferencial
com dermatites de contato, alergia mediada por IgE (alimentos e drogas) e o angioedema
idiossincrassico, que inclui reacdo aos agentes anti-inflamatorios ndo esterdides, contrastes
iodados, aspirina e outros. Na doenga do soro, ha febre, artralgias, urticdria, adenopatia e
purpura.

O angioedema idiopatico, em 40% dos casos, ¢ mediado por autoanticorpos que se ligam
tanto ao receptor de IgE no mastocito quanto na propria IgE. O angioedema autoimune esta
associado com urticaria e com doenga autoimune Orgdo especifica, particularmente com a
tiredide. A maioria dos pacientes responde aos anti-histaminicos.

O uso de salicilatos, de anti-inflamatorios ndo esteroides e de opidceos pode precipitar
angioedema em associacdo com urticaria.

Uma das causas de angioedema menos comum ¢ o associado com lupus (GRUMACH,

2009).
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6 - Tratamento

O tratamento do angioedema hereditario consiste em (ZURAW, 2004):
e Tratar os episddios agudos da doenga
e Realizar profilaxia em longo prazo

e Realizar profilaxia em curto prazo

Tratamento dos ataques agudos de angioedema:

Os ataques agudos de angioedema que ocorrem em pacientes portadores de AEH
envolvem tecidos subcutaneos (principalmente extremidades, genitalia ou face), intestino e vias
aéreas. Os ataques tipicos seguem uma trajetoria em que o edema aumenta nas primeiras 24
horas e regridem lentamente em até 48-72 horas. Um ponto importante a ser ressaltado ¢ que os
ataques agudos do angioedema hereditario ndo respondem aos medicamentos utilizados em
outras formas de angioedema/urticaria como anti-histaminicos, adrenalinas ou corticosterdides
(ZURAW, 2004).

No tratamento dos episodios agudos de angioedema deve ser avaliada a eficacia, seguranca
e custo dos medicamentos. Os edemas de faringe, laringe e glote sdo graves e podem acarretar
um risco de morte aos pacientes. Durante um edema de laringe, dependendo do estado em que se
encontram as vias aéreas, medidas de emergéncias devem ser necessarias com a intencdo de
manter as vias aéreas pérvias, como uso de adrenalina, intubagdo ou traqueostomia.

Os ataques abdominais causados por edema de parede intestinal podem ser extremamente
dolorosos e, as vezes, associado a vomitos e diarréia. Estes ataques agudos severos devem ser
tratados enquanto os ataques abdominais leves podem ndo necessitar de algum tratamento

especifico (BORK, 2004).

Terapia para ataques agudos incluem:

= Concentrado de C1 INH:

O concentrado de C1 INH ¢ derivado do plasma humano, altamente purificado e inibe a
via classica do sistema complemento. Apresenta uma meia vida de 64 horas e sdo
efetivos na prevencao e no tratamento dos ataques agudos de angioedema causados pela

deficiéncia de C1 INH, sendo o tratamento de escolha nos locais onde estdo disponiveis.
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Foi inicialmente usado na dose de 500U e na Europa sdo utilizados desde 1973
(BRACKERTZ, 1973).
A indicacdo do tratamento de ataques agudos ¢ definida da seguinte forma segundo

estudo publicado por Farkas e cols em 2007:

e Edema de laringe e faringe: utilizar sempre. Dose: 500U, repetir se necessario.

e Ataque abdominal severo: utilizar sempre. Dose: 500U, repetir se necessario.

e Edema de face e pescoco utilizar sempre. Se localizado em outras regides do
corpo, a indicagdo de utilizar serd se o edema esta causando outros sintomas, por
exemplo, dor e anormalidades circulatérias nas extremidades, dispnéia, distria

(edema genital). Dose: 500U, repetir se necessario.

Neste estudo, 468 ataques foram resolvidos com uma simples ampola do concentrado de
C1 INH. Em apenas nove casos, a dosagem foi insuficiente e foi necessario repetir a

medicacdo com resolug¢dao do edema logo a seguir.

Um estudo randomizado, placebo-controlado foi conduzido em 11 pacientes num total de
55 ataques que ocorreram na pele, abdome e laringe. Apds os ataques, 0s pacientes
receberam concentrado de CI INH e, depois da administracio 69% dos ataques

apresentaram resolu¢do ap6s 30 minutos, e, 95% apds 2 horas (WAYTES, 1996).

Outro estudo evidenciou que 18 pacientes com edema de laringe e que receberam o
concentrado, 192 dos 193 ataques responderam apos 30 a 60 minutos do tratamento. No

unico episddio remanescente, a resposta ocorreu apds 4 horas do tratamento (GADEK,

1980).

Em outros estudos, oito pacientes (BERGAMASCHINI, 1983), nove pacientes
(CICARDI, 1991) e sete pacientes (VISENTIN, 1998) com ataques de pele,
gastrointestinal ou de laringe foram tratados com sucesso com o concentrado de C1 INH.
Os efeitos colaterais sdo raros e incluem febre e cefaléia apds a administragdo. A
formacdo de autoanticorpos contra Cl1 INH como resultado da administracdo do

concentrado ndo foi observado em nenhum paciente.
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O concentrado de C1 INH tem elevado custo devido ao alto valor da produgdo e da

quantidade pequena de pacientes que necessitam usar o produto (AGOSTONI, 2004).

Plasma fresco congelado:

Também efetivos nos ataques e utilizados quando o concentrado nao estiver disponivel.
As crises sdo resultantes da ativagdo descontrolada do sistema mediador e que gera
cininas. A bradicinina ¢ formada pela clivagem de cininogénio de alto peso molecular
circulante. Quando o plasma fresco congelado ¢ infundido, o cininogénio de alto peso
molecular, presente no plasma normal, ¢ administrado juntamente com o inibidor de Cl1,
causando melhora nos pacientes.

Como no plasma ndao héd inativagdo de virus, o risco de transmissdo de agentes
infecciosos ¢ relativamente alto, o que ndo ocorre no concentrado de CI INH, que ¢

passado por um processo de pasteurizagcdo durante sua producao.

O volume administrado ¢ grande e requer um longo tempo de infusdo, o que pode ser
critico em situagdes de emergéncia. O uso de plasma ¢é associado com graves efeitos

adversos, incluindo urticaria, choque anafilatico e hemolise (AGOSTONI, 2004).

No Brasil, ¢ recomendado em casos de ataques severos.

QOutros:

Corticosterdides e antihistaminicos sao usualmente ineficazes.

Androgénios atenuados requerem alguns dias para se tornarem efetivos e ndo sao
usualmente administrados em ataques agudos de AEH. O mesmo ocorre com agentes
antifibrinoliticos; entretanto, alguns pacientes com edema leve podem responder ao
tratamento com acido tranexamico em doses altas (16 gramas/dia no primeiro dia e
reduzindo oito gramas didrias em seguida).

Zuraw e Frank relataram usar com freqiiéncia o 4cido épsilon-aminocaproico intravenoso
(Amicar) com resposta satisfatoria, embora ndo haja estudos que evidenciam estes

resultados (ZURAW, 2004; FRANK, 2006).
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Para dores abdominais durante ataques, antiespasmodicos podem ser usados para melhora

dos sintomas.

Inibidor da Calicreina:

O inibidor da calicreina ¢ um inibidor de protease potente recombinante que pode se ligar

e inibir a calicreina, assim, diminuindo a geracdo de bradicinina.

O primeiro inibidor da calicreina no plasma usado para o tratamento de angioedema
hereditario foi a apropitina, que foi retirada do mercado devido a reacdes anafilaticas
graves que causavam nos pacientes. Mais recentemente, a Dyax Inc, uma empresa
americana identificou um potente e especifico inibidor da calicreina no plasma, que ¢
denominado DX-88 (ecallantide). E uma proteina de alto peso molecular, com uma meia
vida de 72 minutos aproximadamente se administrada na forma intravenosa. Na forma
subcutdnea, mostrou uma meia vida maior, em torno de 2 horas. A eficacia do DX-88
para o tratamento da deficiéncia de C1 INH tem sido demonstrada em vérios estudos
clinicos. Mais de 100 pacientes receberam DX-88 e a administragcdo intravenosa da droga
mostrou-se segura e bastante eficaz no tratamento dos ataques de AEH. Foi liberado para

uso recentemente nos EUA pelo FDA (FRANK, 2008).

Antagonistas da Bradicinina:

A bradicinina ¢ o mediador mais importante das crises de AEH. Estudos mostraram que
os niveis de bradicinina foram mais elevados no sangue drenado de locais de angioedema
comparando-se com os da circulagdo sistémica. Han e cols avaliaram ratos deficientes em
C1 INH sem anormalidade fenotipica evidente. Apos a inje¢ao de corante azul de Evans,
os ratos homozigotos e heterozigotos para deficiéncia de C1 INH mostraram
permeabilidade vascular aumentada em comparagdo com os ndo mutantes. Esta
permeabilidade vascular foi revertida com a administragcdo endovenosa de C1 INH
humano, com o inibidor da calicreina (DX-88) e com o antagonista de receptor da
bradicinina tipo 2 (Icatibant). Além disso, o tratamento do rato deficiente em C1 INH

com um inibidor da ECA aumentou a permeabilidade vascular. Ratos com deficiéncia de
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ambos C1 INH e receptor da bradicinina 2 demonstraram permeabilidade vascular
diminuida em compara¢do com deficientes de C1 INH e sem alteracdo no receptor de
bradicinina 2. Estes dados sugeriram que o angioedema ¢ mediado pela bradicinina via
receptor de bradicinina 2.

O antagonista do receptor de bradicinina 2, o Icatibant, tem alta especificidade pelo
receptor B2 e inibe uma variedade de efeitos mediados pelo B2. Sua meia vida
plasmatica é de 2-4 horas. E degradado por peptidases, e os produtos de degradagdo sdo
excretados pelos rins. Até pouco tempo, a sua eficacia havia sido estabelecida para rinite
alérgica sazonal e asma. Recentemente, Bork et al avaliaram a eficicia deste
medicamento em crises de edema subcutaneo e dor abdominal por AEH observando
melhora dos pacientes. Este estudo abriu perspectivas para avaliar o medicamento em
estudo placebo controlado. A via de administracdo ¢ subcutinea. Icatibant ¢ um peptideo
sintético com uma estrutura similar e tem a mesma afinidade pelos receptores B2 da

bradicinina, ndo interagindo com receptores de outros peptideos (BORK, 2007).

C1 INH recombinante:

O C1 INH recombinate ¢ produzido pela secrecdo do leite de coelhos. O C1 INH ¢
altamente purificado e ¢ homologo ao produto humano. Estudos estdo sendo realizados
para estabelecer a seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica do
produto, tanto em individuos sadios como em pacientes com AEH. Nao houve
desenvolvimento de reagdes alérgicas e ou producao de anticorpos neutralizantes ou de
tolerancia. Dados preliminares mostraram melhora em uma hora em relagdo a oito horas
e meia do placebo. A meia vida € menor em relagdo ao C1 INH derivado do plasma, mas
estudos recentes t€ém mostrado seguranca e tolerabilidade aos pacientes (AGOSTONI,

2004).

Tratamento profilatico em longo prazo:

A profilaxia em longo prazo ¢ indicada para pacientes sintomaticos, usualmente mais de um

ataque por més. Pode ser realizada com androgenos atenuados, agentes antifibrinoliticos e

concentrado de C1 INH. Todos esses medicamentos estdo associados com uma série de efeitos

colaterais, limitando seu uso em algumas situagdes.
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Androgeénios atenuados: em 1960, Spaulding descreveu a eficacia da metiltestosterona no
AEH, descrevendo uma melhora na gravidade e no nimero de ataques. Depois, em 1963,
o danazol, um analogo sintético do etiniltestosterona, foi desenvolvido e, em 1976, foi
demonstrada sua eficacia na diminuicdo dos ataques de angioedema (GELFAN, 1976).
Desde entdo, androgenos atenuados, principalmente danazol e stanazolol, tém sido
usados como profilaxia em longo prazo no AEH. Hepatoxicidade e a possibilidade de
carcinoma ou adenoma hepatico sdo fatores que devem ser considerados, uma vez que
sd0 metabolizados pelo figado. Mecanismos pelo qual os efeitos sd3o benéficos no
tratamento do AEH sdo desconhecidos.

As contra indicagdes para o tratamento com andrégenos incluem gravidez, lactantes,
criancas e pacientes com cancer de prostata. Porém, ha alguns estudos que mostram

sucesso de androgénios no tratamento de criangas (AGOSTONI, 2004).

v Danazol: a dose recomendada para o tratamento ¢ 400-600 mg/dia por quatro
semanas e entdo, aumentar ou diminuir a dose dependendo da intensidade dos
sintomas. A maioria dos estudos mostram que grande parte dos sintomas sao bem
controlados com 50 a 200 mg/dia ou em dias alternados. A administragao pode
ser associada com varios efeitos adversos, como ganho de peso, amenorréia,
diminuicdo da libido, irregularidades menstruais, virilizagdo em mulheres
(hirsutismo, alteracdo da voz), acne, aumento da musculatura, mialgia, fadiga,
cefaléias, cistos hemorragicos, hipertensdo arterial, necrose hepatica ou colestase
(CICARDI, 1991). Recentemente, adenoma hepatocelular e carcinoma de células
hepaticas tém sido reportados em pacientes com que usam a medicagdo por
muitos anos (CRAMPON, 1998). Avalia¢des laboratoriais como dosagem de
aminotransferases e colesterol devem ser realizadas freqlientemente nos pacientes

que usam a medicacao.

v" Stanazolol: é usado em doses iniciais de 4 a 6 mg/dia durante um més reduzindo
para a menor dose efetiva (0,5 a 2 mg diarias). Efeitos adversos podem ser
similares aos que ocorrem com o danazol, mas com menor freqiiéncia. Porém,

ainda faltam estudos que comprovem estes dados, uma vez que hd muito pouco
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paciente que faz uso de stanazolol quando comparado com aqueles que usam

danazol (AGOSTONI, 2006).

» Qutros androgénios: Alguns pacientes tém sido tratados com oxandrolona. Em 1999,
Barakat e cols descreveram um caso de uma paciente de 14 anos de idade que ndo
respondia bem ao tratamento com acido aminocaproico. Foi iniciado uso de oxandrolona

na dose de 7,5 mg/kg/dia com boa resposta e melhora das crises (BARAKAT, 1999).

= Agentes antifibrinoliticos: também podem ser utilizados como tratamento profilatico
(LUNDH, 1968). Entretanto, sua eficacia ¢ inferior a dos androgenos. Num total de
pacientes que usam antifibrinoliticos, apenas 30% relatam que os ataques sdo menos
freqiientes e usualmente mais leves. Se necessario profilaxia em longo prazo para
criancas, o acido tranexdmico deve ser preferivel em relacdo aos androgénios por
apresentar menos efeitos colaterais. Todos os antifibrinoliticos apresentam riscos de
eventos tromboembolicos. O 4cido épsilon-aminocaproéico € efetivo e reduz a freqiiéncia
dos ataques. A dose diaria inicial é 8 a 12 gramas em quatro doses didrias. E associado
com varios efeitos colaterais como trombose, hipotensdo postural, dor muscular, prurido
anal e miosite. Devido ao menor nimero de efeitos colaterais, o antifibrinolitico de
escolha ¢ o acido tranexamico. A dose inicial ¢ de 1 a 3 gramas/dia. Efeitos colaterais sdo
pouco comuns e podem incluir desconforto abdominal, diarréia, ndusea, cefaléia e

prurido anal (AGOSTONI, 2004).

* Concentrado de C1 INH: Nao apenas no ataque agudo, mas o concentrado tem sido
também efetivo na profilaxia em longo prazo. Em 1980, o primeiro paciente foi tratado
com 500U do concentrado uma ou duas vezes por semana por um ano ou mais com boa
resposta (BORK, 2009). Outro estudo com 20 pacientes que receberam concentrado de
C1 INH duas vezes por semana foi publicado em 2002 também com 6timo resultado

(MARTINEZ, 2002).

Profilaxia em curto prazo:

Devido ao risco de desenvolvimento de angioedema e, principalmente, edema de laringe

depois de cirurgias odontoldgicas e outros procedimentos cirtirgicos, o tratamento prévio deve

37



ser instituido. Os estudos limitam a casos clinicos € uma série pequena de pacientes. Em alguns
deles, a profilaxia tem sido feita com plasma fresco congelado antes de procedimentos
cirirgicos, e mesmo assim, podem ocorrer ataques leves apos o procedimento. Antifibrinoliticos,
androgénios atenuados e concentrado de C1 INH também tém sido usados. Para a profilaxia com
danazol, recomenda-se administrar cinco dias antes e trés dias apos o evento, na dose de 10
mg/kg/dia no maximo de 600 mg/dia ou stanazolol na dose de 6 mg/dia.

O concentrado de C1 INH tem sido utilizado em alguns poucos pacientes; nestes casos,
recomenda-se 500 a 1000U antes do procedimento.

E importante informar ao paciente que um ataque de angioedema pode ocorrer, bem como
descrever os sintomas caracteristicos orientando-o sobre o que fazer em caso de crise

(AGOSTONI, 2004).

7 — Tratamento em Criancas

Embora os algoritmos sobre o manejo do tratamento em adultos e criangas sejam
similares, as estratégias de tratamento devem ser individualizadas devido as diferencas
anatomicas e psicoldgicas dos pacientes.

O manejo de tratamento deve seguir os seguintes estagios:

1. Informagao e Orientagao:

Orientagdes individualizadas sobre a gravidade da doenca e alteracdes nos habitos de vida
devem ser dadas aos pacientes e familiares, bem como informagdes escritas para professores,
pediatras e outros membros das familias. E prudente também um cartio de informagdes que
resume as principais medidas a serem realizadas em caso de emergéncia. Também importante
um diario para registrar o numero, localizacdo, duragdo e fatores que predispuseram ao ataque;
tratamento; reagdes adversas aos medicamentos. Revisando e interpretando esse diario torna-se
mais facil o manejo dos pacientes. A orientacdo mais precoce da crianga pode prevenir estigmas
sociais e garantir uma melhor qualidade de vida na idade adulta. Recomendam-se realizacao de
esportes que ndo apresentam contato direto, medidas que possam reduzir riscos de infecgdes e

evitar uso de anticoncepcionais orais. Se os sintomas de AEH pioram com o periodo menstrual,
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recomenda-se dobrar a dose da medicacao na profilaxia em longo prazo. Realizar grupos que
possam participar de palestras sobre a doenga, informar sobre sites e organizagdes que ajudam os

pacientes portadores da doenca.

2. Terapia de emergéncia em ataques agudos:

A crianga deve ser hospitalizada se:

e O edema envolve a submucosa (exemplo: edema de laringe). E uma emergéncia médica e
¢ indicacdo de UTI com medidas rapidas de emergéncias, como intubacdo endotraqueal,
traqueostomia e manejo de vias aéreas. O concentrado de C1 INH, se disponivel, deve ser
administrado e o paciente deve ser mantido em observacao até a melhora dos sintomas.

e Ataques abdominais severos: a similaridade entre as manifestagdes clinicas de ataques
abdominais agudos e uma emergéncia cirirgica como apendicite, dificulta o diagnostico
dos médicos. Ultrassonografia abdominal ¢ um método ndo invasivo e extremamente
sensivel que pode auxiliar os profissionais no diagndstico. A presenga de liquido livre na
cavidade peritoneal ¢ edema da parede abdominal sdo altamente sugestivos de ataques
abdominais de AEH.

e Os ataques forem associados com sinais 6bvios de hipovolemia.

Atualmente, a administragdo intravenosa do concentrado do inibidor de C1 ¢ a terapia
mais apropriada nos ataques mais graves da doenga. Como no adulto, a dose utilizada ¢ de 10 a
20U/kg. A intervengdo ¢ altamente efetiva na melhora dos sintomas clinicos entre 15 e 60
minutos ap6s a administragdo. A dose pode ser repetida apds uma hora se o paciente nao
apresentar melhora dos sintomas. O concentrado pode ser administrado em qualquer idade
pediatrica, sendo altamente seguro e, a infusdo de volume torna-se importante nos casos de
choque hipovolémico. Como ndo ¢ disponivel em todos os paises, nos locais onde ndo possui o
concentrado, os ataques deverdo ser tratados com 1 a 2 U de plasma fresco (10 ml/kg). Os
ataques leves com melhora espontanea nao requerem intervengdes. Dobrar a dose da medicagao

jé utilizada pode prevenir a progressao do edema e reduz o tempo da dura¢do do edema.

3. Profilaxia:

¢ Eliminagdo de fatores precipitantes:

39



Uma variedade de fatores pode influenciar no surgimento dos ataques. Dessa forma, os
pacientes devem ser orientados na tentativa de identificar, eliminar e evitar os fatores
precipitantes da doenca. Em criangas, o mecanismo de trauma ¢ usualmente o fator mais comum.
Considerando a importancia de atividades fisicas para o crescimento e desenvolvimento da
crianca, este ¢ um fator que deve ser discutido entre pais e familiares. Infec¢cdes de vias aéreas e
infecgdes pelo H. pylori sdo fatores que podem precipitar o ataque. Estresse fisico ou ansiedade
em criancas também pode precipitar o ataque, e dessa forma, deve ser minimizado quando
possivel. O uso de anticoncepcionais orais deve ser evitado, pois podem precipitar o ataque
agudo. Inibidores da ECA (enzima conversora da angiontensina) também induzem o edema e,
embora tenham raras indicagdes em criangas, devem ser proibidos. Devido ao fato de receberem
componentes do sangue em algumas situacdes, todas as criancas devem receber vacinagao contra
hepatite B.

e Profilaxia em longo prazo:

A profilaxia em longo prazo raramente ¢ necessaria antes dos seis anos porque os sintomas
sao raros antes dessa idade. A introducao da profilaxia é recomendada se o ataque ¢ freqiiente —
mais de um ataque por més — ou se ja apresentou algum episddio ameagador de vida. A terapia
com concentrado de C1 INH tem sido sugerida como sendo ideal para pacientes pedidtricos. Em
compensag¢do, devido a meia vida curta, a administracdo intravenosa e o alto custo do produto
dificultam a sua administragdo em longo prazo. Os agentes antifibrinoliticos devem ser o
tratamento de escolha para terapia continuada devido a sua seguranga € por causar menos efeitos
colaterais que os androgenos. A experiéncia clinica mostra que o acido tranexamico na dose de
20 a 40 mg/kg por dia dividido em duas a trés tomadas ¢ melhor tolerada que o acido épsilon-
aminocapréico, sem causar desconforto gastrointestinal. Mialgia, trombose vascular, hipotensao
postural, mionecrose ¢ alteragdes na retina podem ocorrer como efeitos adversos do tratamento
com 4cido tranexdmico. E contra indicado em doengas tromboemboélicas ou em caso de historia
familiar de trombofilia. Se os pacientes ndo apresentarem boa resposta a este tratamento,
recomenda-se o uso de androgénios. Danazol e stanazolol tém sido usados por mais de 20 anos.
O stanazolol ndo ¢ encontrado em alguns paises e sua eficacia ¢ inferior ao danazol. O
tratamento com baixa dose de manutencao (2,5 mg/kg/dia; 50 mg/dia como dose inicial até 200
mg/dia), usado em intervalo - dias alternados ou trés dias de intervalo - ndo interferem no
crescimento ¢ desenvolvimento da crianga e pode ndo ocorrer efeitos adversos como hirsutismo,

virilizagdo, ganho de peso, mialgia, cefaléia, diminuicao da libido, elevacao de transaminases
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séricas, microhematuria, irregularidades menstruais. Alguns recentes estudos tém mostrado
efic4cia e seguranga no uso de oxandrolona em pacientes pedidtricos.
e Profilaxia em curto prazo:

Exceto para criangcas que serdo submetidas a alguns procedimentos cirurgicos ou
intervengdes diagnoésticas na cabega e regido do pescoco, a profilaxia em curto prazo ¢ pouco
utilizada quando comparada com os adultos. Androgénios utilizados cinco dias antes e
continuado dois dias ap6s a cirurgia com o dobro da dose que a crianga ja utiliza t€m mostrado
efetivo na profilaxia dos ataques. Agentes antifibrinoliticos t€ém efic4cia similar. Entretanto, a
profilaxia com concentrado de C1 INH uma hora antes do procedimento ¢ uma opcao segura
para pacientes com historia de ataques severos que foram precipitados por intervengdes
similares. Plasma fresco ¢ uma alternativa se nao houver concentrado de C1 INH disponivel.
Uma alternativa ¢ utilizar a medicacdo na ocorréncia de prédromos. Esta profilaxia pode aliviar a
necessidade de profilaxia continua e minimizar a exposi¢do as drogas e efeitos colaterais. O
acido tranexamico ou o danazol administrado por dois a trés dias reduzem a severidade e duracao

de manifestagdes subcutaneas ou gastrointestinais.

4. Seguimento:

Em pacientes que estdo fazendo uso de profilaxia em longo prazo com androgénios
atenuados, testes laboratoriais (hemograma, prova de funcdo renal e hepdtica, niveis séricos de
colesterol, triglicérides e urina rotina) devem ser realizados a cada trés meses, e ultrassom
abdominal deve ser realizado a cada seis meses nos primeiros dois anos de tratamento. Os
pacientes assintomaticos ou com sintomas leves devem ser submetidos a avaliagdes laboratoriais
a cada seis a doze meses para detectar alteracdes hepaticas. Avaliagdes antropométricas devem
ser realizadas a cada seis meses. Algumas avaliagdes podem ser necessarias: determinacdo da
idade 6ssea, monitorizacdo de desenvolvimento de caracteres sexuais secunddrios, alteragdes
puberais e desempenho escolar.

Em pacientes que estao recebendo profilaxia com 4cido tranexamico, recomenda-se repetir
hemograma, provas de funcdo renal e hepatica e urina rotina a cada trés meses durante o
primeiro ano e, se assintomatico, a cada seis a doze meses. Revisdo oftalmoldgica deve ser
realizada anualmente nos dois primeiros anos de tratamento.

Avaliagdo psicologica ¢ essencial para alguns pacientes (FARKAS, 2007).
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8 — Angioedema Hereditario e Gravidez

Pacientes portadoras de angioedema hereditario geralmente sdo assintomaticas durante a
gestacdo. Segundo descrito por Frank, as crises durante a gestacdo podem iniciar em qualquer
época sendo mais freqiientes no ultimo trimestre. Embora o nimero de pacientes com crises seja
pequeno, estas podem ser graves e seu manejo torna-se dificil. Frank relata que pacientes com
crises severas na gestacdo devam ser tratadas com plasma fresco congelado trés vezes por
semana até que a paciente fique livre dos sintomas. Estas crises sdo decorrentes de uma area de
necrose na placenta que ativa uma reagdo inflamatoéria, alterando o catabolismo de C1 inibidor e
levando ao ataque (FRANK, 2006).

Num outro estudo conduzido por Kreuz na Alemanha, ele acompanhou 22 gestantes
durante 12 anos e observou um aumento no numero de crises durante a gestagdo em comparagao
com o periodo em que nao estavam gravidas. O tratamento destas crises foi com a administracao
de concentrado de inibidor de C1 INH. As pacientes responderam bem ao tratamento que se

mostrou bastante seguro e eficaz nesses casos (KREUZ, 2008).
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OBJETIVOS

Objetivo Geral da Pesquisa:

e Descrever o perfil clinico, epidemioldgico e laboratorial dos pacientes portadores de

angioedema hereditario em acompanhamento no ambulatério de imunodeficiéncias
primarias do HC-UFMG.

Objetivos Especificos da Pesquisa:

e Descrever sinais e sintomas da apresentagdo e evolucio da doenca.
Caracterizar a expressdo clinica da doenga nos grupos familiares acometidos. .

Descrever a resposta, adesdo e os efeitos adversos do tratamento especifico do

angioedema hereditario.
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METODOLOGIA

POPULACAO ESTUDADA

Estabelecido em 1989, o Centro de Treinamento e Referéncia em Doencgas Infecto-
Parasitarias, CTR — DIP, 6rgdo vinculado a Faculdade de Medicina da UFMG e a Secretaria
Municipal de Satde, ¢ a Unica institui¢do de referéncia para tratamento de imunodeficiéncias
primarias em Minas Gerais.

Desde 2000 estes pacientes sdo seguidos de forma sistematizada pela equipe de saude com
prontuario padronizado, com folha de primeira consulta e retorno. Os pacientes encaminhados ao
ambulatorio sdo rotineiramente agendados para uma primeira consulta com os médicos do
servico. Se os sintomas sdo sugestivos de imunodeficiéncia é realizada uma propedéutica
adequada e, comprovado diagndstico, iniciado tratamento. Os retornos sdo agendados a cada trés
ou quatro meses dependendo de cada paciente.

O ambulatério conta com uma equipe multidisciplinar composta por enfermeiros,
psicologos, assistentes sociais e dentistas, que dao assisténcia aos pacientes e suas familias.

Os pacientes obtém gratuitamente as medicacdes na Secretaria de Saude.

Neste estudo serdo avaliados 31 pacientes com diagnostico clinico e laboratorial de

angioedema hereditario retrospectivamente e prospectivamente, com controle a cada trés meses.

DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte hibrido com componente retrospectivo e prospectivo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes com diagndstico de angioedema hereditario, em acompanhamento pelo servigo
de imunologia do HC-UFMG.

e Assinatura de termo de consentimento de forma livre e esclarecida.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Pacientes que, ao longo do acompanhamento, foram considerados portadores de outras
patologias.

e Recusa dos pacientes ou responsaveis legais em assinar o termo de consentimento.

INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS E AVALIACAO

O servigo de imunologia possui um prontuario padronizado com folhas de primeira
consulta e retorno que foram revisados e obtidos informagdes sobre inicio do quadro clinico,
evolucdo da doenca e historia familiar.

Uma das maneiras de mensurar a adesdo foram os proprios relatos dos pacientes ou, em
alguns casos, os responsaveis pela crianca. Tem como vantagem o baixo custo, mas como
desvantagem, ele assume que as respostas dadas sdo honestas e respondem adequadamente sobre
seus comportamentos. Ao responder o questionario, ¢ esperado um valor superestimado das
respostas. Esses dados serdo comparados com os dados da secretaria de saude, pois a
dispensacdo da medicacao ¢ feita mensalmente na Secretaria de Satde, forma indireta de checar

se a medicacdo estd sendo usada na quantidade prescrita.

PLANO DE ANALISE

Foi montado um banco de dados onde foram analisadas todas as varidveis obtidas do
questionario (ANEXO 1) e dos prontuarios dos pacientes. Foram feitas analises descritivas dos
resultados obtidos.

Todos os pacientes tiveram o acompanhamento rotineiro do ambulatério CTR-DIP. Nao
houve qualquer modificagdo e interven¢do nas condutas tomadas pelos médicos dos pacientes
por parte do pesquisador principal. Nao houve necessidade de procedimentos invasivos, nem
coleta de material além dos exames de rotina.

Nao houve utilizacio dos nomes, sendo esta informagdo exclusiva do pesquisador

principal, mantendo-se o sigilo e confianga dos pacientes.
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LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitacdo do estudo refere-se ao reduzido nimero de pacientes estudados.
Entretanto, cabe ressaltar que este ¢ o modelo adotado para estudos de doengas raras. Por outro
lado, a existéncia de instrumento de coleta de dados padronizado desde 2000 e o componente
prospectivo do estudo garantem a qualidade dos dados. As informagdes referentes a medicacao
serdo analisadas junto com os dados da secretaria de saude, modo indireto de confirmar as

informagdes obtidas do questionario.
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RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo relatados em eventos cientificos da area e publicados em revista

especializada.
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O trabalho a seguir, intitulado “Angioedema Hereditario: Perfil Clinico dos Pacientes
em Acompanhamento no Ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais” tém como objetivo a
descricdo clinico-laboratorial dos pacientes portadores angioedema hereditario
acompanhados no ambulatério de imunodeficiéncias primarias do Hospital das Clinicas —
UFMBG. Este trabalho sera apresentado no modelo de artigo para publicagdo cientifica, de
acordo com as recomendagdes do Colegiado do Programa de Pos-graduagao em Saude da
Crianca ¢ do Adolescente da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais.
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ANGIOEDEMA HEREDITARIO: PERFIL CLINICO DOS PACIENTES EM
ACOMPANHAMENTO NO AMBULATORIO DE IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS (HC-UFMG)

Autores: Fusaro GV, Cunha LAO, Pinto JA
Departamento de Pediatria — Divisao de Alergia e Imunologia

Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais

RESUMO

INTRODUCAO: Angioedema Hereditario (AEH) devido a deficiéncia do inibidor de C1 (C1
INH) ¢ uma doenga caracterizada por edemas recorrentes de pele e mucosa, dores abdominais e
comprometimento de vias aéreas. Ainda ¢ uma doenga pouco conhecida pelos médicos e muitas
vezes nao diagnosticada.

METODOS: Este estudo analisa as caracteristicas clinicas de pacientes portadores de AEH em
acompanhamento no ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital das Clinicas —
Universidade Federal de Minas Gerais.

RESULTADOS: Um total de 31 pacientes com angioedema hereditario foram estudados, 18
homens e 13 mulheres, com idade entre 10 e 62. Eles pertencem a oito familias e, na maioria dos
pacientes, os sintomas iniciaram na segunda década de vida. O tempo médio entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico foi de 13 anos (variacdo: um més - 40 anos). Na grande maioria dos
pacientes, os ataques foram precipitados por trauma, pressao e/ou estresse emocional. Edema na
pele foi relatado por 16 pacientes e as dores abdominais foram relatados por 12 pacientes como
manifestagdo clinica inicial da doenca. Sintomas respiratérios foram reportados por quatro
pacientes, dois deles com edema de laringe. Todos os pacientes apresentaram niveis baixos de
C4 e apresentavam deficiéncia quantitativa do inibidor de C1. O tratamento profilatico com
androgénios atenuados foi administrado em 28 pacientes e foi efetivo em 24, com metade deles
referindo algum efeito adverso.

CONCLUSAO: As caracteristicas descritas sio similares aquelas reportadas na literatura e o
tratamento profilatico com androgénios atenuados tem sido efetivo no controle dos sintomas. O

diagnostico ¢ ainda tardio para a maioria dos pacientes.
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ABSTRACT

RATIONALE: Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency is clinically characterized
by relapsing skin and mucosal swelling, abdominal pain and life threatening upper airway
obstruction. It still is a disease poor known by doctors and underdiagnosed.

METHODS: This study analyzed the characteristics and outcome of patients with hereditary
angioedema from Pediatric Immunology Division of the Clinical Hospital — Federal University
of Minas Gerais.

RESULTS: A total of 31 hereditary angioedema patients have been studied, 18 male and 13
female, with age between one mouth and 40 years. They belonged to eight families and usually
had begun to present clinical symptoms within the second decade of life. Diagnosis had been
made from 1 month to 40 years after first symptoms. Spontaneous swelling was frequent, but
attacks were also precipitated by trauma, pressure and emotional stress. Skin swellings were
presented in 16 patients and abdominal pain attacks were related by 12 patients how initial
symptoms. Respiratory symptoms were experienced by four patients, two of then presented
laryngeal edema. Low levels of C4 had been noticed in all patients. Prophylactic treatment with
attenuated androgens was administered in low doses to 28 patients and was totally effective in
24, without significant side effects.

CONCLUSION: The described characteristics are similar to those reported in literature and the
prophylactic treatment with attenuated androgens has been effective in controlling

manifestations. The diagnoses is still late for some patients.
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INTRODUCAO:

O angioedema hereditario ¢ uma doenga autossomica dominante, conseqiiente a alteragdes dos
genes que codificam a sintese do inibidor de C1 esterase, proteina que regula a ativagdo do
primeiro componente do sistema complemento (C1). Varias mutagcdes podem ser responsaveis
pelo defeito; muitas sendo mutagdes pontuais ou pequenas delecdes ou insercdes (1).

Esta proteina também inibe o fator XII ativado, a auto-ativacdo de Clq na fase liquida, a
fibrinolise e as vias de calicreina e plasmina por meio de uma unido estavel com as proteinas
ativadoras destas vias (2).

A primeira descrigado clinica do angioedema hereditario foi relatada por Willian Osler, em 1888,
em cinco geracdes de uma familia com a doenca, caracterizando a heranga como autossdmica
dominante (3).

Clinicamente, os pacientes com angioedema hereditario tornam-se sintomaticos na primeira
década de vida, apresentam grande variabilidade na freqiiéncia dos episddios e a maioria dos
ataques ocorre sem qualquer razdo aparente, em trés sitios principais: tecido subcutaneo, trato
gastrointestinal e respiratorio. O edema de laringe ¢ a principal causa de morte associada a
doenga. Os ataques duram cerca de dois a cinco dias até resolverem espontanecamente (4).
Embora sua prevaléncia seja baixa, as complicagdes como o edema de glote e a possibilidade de
controle clinico dos sintomas, fazem com que o seu diagnostico seja importante, pois uma vez
ndo diagnosticado, retarda a institui¢do da terapia, resultando em uma mortalidade superior a
30%, principalmente devido a obstru¢ao das vias aéreas (5).

A terapéutica pode ser direcionada aos ataques agudos e a profilaxia de novos episddios e de
procedimentos cirirgicos. Nas crises agudas, o tratamento de escolha consiste na administracao
de concentrado purificado de C1 INH, ou na falta deste, na infusdo de plasma congelado. A
intubacao oro-traqueal e outras medidas de cuidado intensivo podem ser necessarias (5).

A profilaxia ¢ indicada em pacientes com episodios muito freqlientes e/ou graves. O tratamento
de escolha ¢ feito através de hormonios masculinizantes como o danazol, um androgeno
atenuado, ou o stanazolol, determinando diminui¢cdo dramatica tanto na freqliéncia quanto na
gravidade dos ataques. Também pode ser indicado o uso de inibidores da ativacdo do

cininogénio e do plasminogénico como o acido tranexamico ou acido epsilon-aminocaproico (6).
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OBJETIVO:

Os objetivos deste estudo foram descrever o perfil clinico, epidemioldgico e laboratorial dos
pacientes portadores de angioedema hereditario em acompanhamento no ambulatério de
imunodeficiéncias primarias do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais,
através do prontudrio e de um questiondrio especifico realizado a estes pacientes. O estudo
objetiva também descrever sinais e sintomas da apresentacdo e evolucdo da doenga, descrever a
resposta, adesdo e os efeitos adversos do tratamento e identificar novos casos da doenga em
familiares dos pacientes que estdo em acompanhamento no ambulatorio.

Atualmente, o ambulatorio de imunodeficiéncias primarias do Hospital das Clinicas - UFMG
atende aproximadamente 200 pacientes portadores de imunodeficiéncias, sendo que, 31 sdo

portadores de angioedema hereditario.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado no Setor de Imunologia do Centro de Treinamento e Referéncia em
Doengas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG). Trata-se de um estudo observacional de coorte hibrido com
componente prospectivo e retrospectivo, que avaliou os pacientes com diagnostico de
angioedema hereditario em acompanhamento no ambulatorio de imunodeficiéncias primarias do
HC-UFMG desde 2002. Todos os pacientes com o diagndstico foram submetidos a um

questionario especifico realizado pelo pesquisador responsavel.

Critério de inclusdo: foram incluidos na pesquisa todos os pacientes com diagndstico de
angioedema hereditario, definidos pela historia clinica e laboratorialmente através de niveis
baixos de C4 e C1 INH quantitativo ou qualitativo, acompanhados no servi¢o € que assinaram o
termo de consentimento de forma livre e esclarecida.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes ou responsaveis legais que se recusaram a assinar o

termo de consentimento. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

As variaveis escolhidas para o estudo foram divididas em dois grandes grupos:

a) Socio-demograficas: idade, sexo, escolaridade, estado civil, naturalidade, cor.
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b) Clinico-epidemiologicos: inicio dos sintomas, manifestagdes clinicas iniciais, gravidade e
evolucdo dos sintomas antes do inicio do tratamento, época do diagndstico, gravidade e

evolucdo dos sintomas apds o tratamento, adesdo e efeitos colaterais do tratamento.

Ap6s a realizagdo do questionario, os familiares dos pacientes que apresentavam sinais
e/ou sintomas da doenca foram identificados através de busca direta, coletado sangue para
realizacdo de exames com a finalidade de identificar novos casos e, a partir dai, iniciar o

acompanhamento no nosso ambulatorio.

RESULTADOS

O questionario foi aplicado a 31 pacientes em acompanhamento no ambulatorio de

imunodeficiéncias primarias do Hospital das Clinicas da UFMG portadores de AEH.

As caracteristicas socio-demograficas dos pacientes estdo descritas na tabela 1.

Caracteristicas S6cio-Demograficas Valores
Sexo:

Masculino 18 (58,06%)
Feminino 13 (41,93%)

Idade média (variagdo)

34 (10-62) anos

Escolaridade (adultos):

Analfabetos ou primeiro grau incompleto 8 (25,8%)
Primeiro grau completo 10 (32,2%)
Segundo grau completo 6 (19,5%)
Terceiro grau completo 2 (9,6%)
Estado Civil:

Solteiros 26 (83,8%)
Casados 5(16,2%)
Cor:

Branca 23 (74,1%)
Parda 4 (12,9%)
Negra 4 (12,9%)

Tabela 1: Caracteristicas S6cio-Demograficas dos Pacientes Portadores de Angioedema Hereditario (n=31)

Segundo consta nos prontudrios, cinco (25,8%) pacientes vieram encaminhados por pediatras,
dois (6,4%) por clinicos gerais, trés (9,6%) por alergistas e imunologistas e os demais, 21

(67,7%) vieram através de seus familiares.

59



O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de 13 anos na populacao estudada,
com uma variacao entre um més ¢ 40 anos.

O edema de extremidade ¢ as dores abdominais foram relatados como sendo as manifestagdes
clinicas iniciais para 16 (51,6%) e 12 (38,7%) dos pacientes, respectivamente. Interessante
observar que, quando os sintomas iniciaram na infancia, as dores abdominais foram relatadas
como sintomas iniciais e, quando iniciados na idade adulta, os edemas de extremidades foram os
sintomas relatados pelos pacientes. O edema de glote foi responsavel pelas manifestagdes iniciais

em dois (6,2%) pacientes. Um paciente (3,1%) nao soube responder (Grafico 1).

N3do Sabem
Edema de Glote 3,1%

6,2%

Edema de
Extremidades
51,6%

Grafico 1: Manifestagdes Clinicas Iniciais dos Pacientes Portadores de Angioedema Hereditario

Todos os pacientes entrevistados procuraram atendimento médico antes do diagndstico, sendo
que, 20 (64,5%) deles necessitaram de hospitalizacdo por mais de dois dias. 25 (80,6%) dos
entrevistados referiam piora dos sintomas a cada nova crise e a prescri¢do de anti-histaminicos e
corticosteroides ocorreu em todos os pacientes que procuraram assisténcia médica. Nenhum
entrevistado relatou melhora dos sintomas com essas medicagdes. Apenas um paciente foi
referendado ao especialista para complementar propedéutica apds a primeira crise.

A duragdo dos sintomas ocorria entre 48 a 72 horas para 29 (93%) pacientes entrevistados.
Outros dois pacientes relataram mais de 72 horas de sintomas.

A freqiiéncia das crises ocorria mais de uma vez por més ¢ ndo semanais para 16 (51,6%)

pacientes antes do tratamento. Seis (19,3%) referiam mais de uma crise por semana e ndo didrias
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e 10 (32,2%) referiam que os sintomas ocorriam de forma esporaddica — menos de uma vez por
mes.

Quando perguntados sobre os fatores que desencadeavam as crises, seis (19,3%) relataram o
trauma, trés (9,6%) relataram o estresse e, para os demais, ambos eram responsaveis pelo

aparecimento dos sintomas (Gréafico 2).
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Grafico 2: Fatores Desencadeantes das Crises de Angioedema

Apenas dois pacientes haviam iniciado tratamento com androgénio atenuado antes de chegar ao
nosso ambulatorio.

No protocolo de tratamento adotado, foi utilizado o tratamento com androgénios atenuados em
todos os pacientes. Esse tratamento ¢ disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Para
criangas menores de 12 anos, iniciamos com uma dose menor, 200 mg/dia de danazol, e
aumentamos ou diminuimos a medida que o paciente apresenta melhora ou piora dos sintomas.
Em maiores de 12 anos, optamos por iniciar o tratamento com 600 mg/dia e aumentamos ou
diminuimos a dose a medida que o paciente apresenta melhora ou piora dos sintomas.
Observou-se que a resposta ao tratamento nas doses preconizadas foi melhor entre os pacientes
adultos que entre menores de 13 anos, sendo possivel redu¢do de dose em 89% dos pacientes no
grupo de adultos e de 60,2% entre as criangas, ja na segunda consulta no ambulatorio.

Apenas trés (9,6%) dos pacientes necessitaram hospitaliza¢do - interna¢do e/ou observacdo —
apos o inicio do tratamento e dois destes pacientes fizeram uso de plasma fresco nesses episodios
com boa resposta.
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Efeitos adversos associados ao tratamento ocorreram em 14 (44,9%) pacientes, sendo quatro em
meninas menores de 13 anos com uso de danazol. Estas quatro criancas e um adulto foram
orientados a alterar a medicacdo em decorréncia dos efeitos colaterais. Uma crianga iniciou
oxandrolona com pouca tolerancia, sendo entdo prescrito acido tranexamico. Os outros quatro
pacientes trocaram o danazol pelo &cido tranexamico com boa resposta.

Dos pacientes que relataram efeitos colaterais com o danazol, 10 (71,4%) destes referiram ganho
de peso e quatro (28,5%) viriliza¢do apos o inicio de tratamento (Tabela 2). Nenhum outro efeito

colateral foi relatado pelos pacientes entrevistados ou observado pelos médicos.

Grupos Efeitos Colaterais com Danazol
Adultos 10/26 (38%)
Criangas 4/5 (80%)

Tabela 2. Tratamento farmacologico e efeitos adversos nos pacientes portadores de HAE

Durante o tratamento, quatro pacientes foram submetidos a tratamentos cirtrgicos ou dentarios,
sendo iniciado tratamento profilatico em curto prazo — cinco dias antes e dois dias apos o
procedimento. Apenas um apresentou edema de glote apos cirurgia para retirada de tumoracgao
benigna em pardtida e foi necessario uso de adrenalina com boa resposta.

Dois pacientes engravidaram durante o tratamento — uma delas relatou crises recorrentes de
angioedema durante a gestacdo e foi tratada apenas nas crises com plasma fresco, com resposta
satisfatoria. Outra paciente afirmou engravidar mesmo com uso do danazol e relatou auséncia de
crises durante o periodo gestacional.

Em relacdo a adesdo ao tratamento, nenhum paciente relatou perda de dose nos trés ultimos dias.

As impressdes e atitudes dos pacientes em relagao ao HAE estdo listadas na tabela 3.

78% acreditam que o angioedema hereditario seja desencadeado por algum processo alérgico

40% fazem dieta de exclusdo

78% relatam medo de morrer com a doenga

Tabela 3. Conhecimentos e Atitudes dos Pacientes em Relagdo ao Angioedema Hereditario

DISCUSSAO:

O angioedema hereditario ainda ¢ de pouco conhecimento médico, muitas vezes o seu

diagnostico ¢ tardio, acarretando em tratamento inadequado e investigacdo laboratorial
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desnecessaria. A suspeita clinica ¢ estabelecida pela historia clinica, antecedentes familiares e
pelos exames laboratoriais. Dessa forma, a importancia de um diagndstico precoce e um
encaminhamento correto ao especialista ¢ de fundamental importancia para inicio do tratamento
e melhora dos sintomas. No questionario observamos que os médicos generalistas foram
responsaveis pela menor parcela dos encaminhamentos ao nosso ambulatorio, mostrando pouco

conhecimento sobre a doenca.

Foi observada no estudo, a dificuldade em estabelecer o diagndstico de angioedema hereditério,
mostrando que o tempo médio entre o inicio dos sintomas ¢ o diagnodstico da doenga foi de 13
anos. Alguns pacientes tiveram o diagnostico estabelecido apos 30 anos do inicio dos sintomas.
Estes dados sdo similares aqueles encontrados na literatura. Segundo Winnewisser, nove em 10
pessoas que foram hospitalizadas com angioedema receberam alta com outro diagnoéstico e,
posteriormente, diagnosticada como angioedema hereditario.

Apenas um paciente do estudo foi encaminhado ao nosso ambulatorio apos a primeira crise.

O estudo mostrou que a melhora dos sintomas ap6s o inicio do tratamento foi significativa, com

diminui¢do da freqliéncia e gravidade das crises bem como das internagdes dos pacientes.

O uso de antihistaminicos ¢ corticosteroides ndo mostraram eficacia no tratamento das crises e,
ndo ha evidéncia na literatura que comprove uma melhora com tais medicagdes.

O tempo de duragdo das crises foi 0 mesmo encontrado em outros estudos, entre 48 e 72 horas.

O sintoma mais grave associado ao angioedema ¢ o comprometimento das vias aéreas
superiores, levando ao edema de glote e ao dbito. Esta ocorréncia foi observada em 6,2% dos
pacientes antes do diagndstico. Apds o inicio do tratamento, estes sintomas nao foram relatados
por nenhum paciente. A mortalidade por asfixia ¢ descrita por varios autores em cerca de 30% a
40% dos pacientes, podendo ocorrer em qualquer idade, inclusive em pessoas idosas. O intervalo
entre 0 edema de laringe e a asfixia, como relatado por Bork, pode variar de 20 minutos até 14

horas (7).

O diagnostico diferencial do angioedema hereditario deve ser feito principalmente com o
angioedema de origem alérgica. Os quadros de angioedema e urticéaria resultam da liberacdo ou

producdo de cininas e/ou histamina. A wurticdria sugere ser um evento mediado

63



predominantemente pela histamina, enquanto o angioedema ¢ mediado pela bradicinina. Embora
a urticaria envolva especificamente camadas superficiais da pele como a epiderme e a derme
superior, o angioedema envolve camadas mais profundas (derme inferior e tecido subcutaneo) e
orgaos viscerais, incluindo o sistema respiratorio e gastrointestinal. No angioedema hereditario
nao sao relatados fatores desencadeantes como medicamentos, ingestao de alimentos ou picadas
de insetos. Embora muitos pacientes sejam tratados com anti-histaminicos e corticosterdides. No

nosso estudo, dois pacientes estavam fazendo imunoterapia devido ao angioedema.

As manifestagdes clinicas, como relatadas na literatura ¢ na maioria dos sintomas dos nossos

pacientes, foram desencadeadas por traumas leves e estresse psicologico (8).

A profilaxia em longo prazo do angioedema hereditario tem sido bem sucedida, com o uso de
androgénios atenuados ha mais de 30 anos e visa a prevengao das crises. A primeira descri¢do de
seu uso e eficacia foi feita em 1960 por Spauldin, que demonstrou que a metiltestosterona era
eficaz em prevenir ataques de angioedema em uma familia acometida por HAE. Sua eficacia
altera a qualidade de vida dos pacientes. Atuam estimulando a sintese de C1 INH hepatica,

aumentando os niveis séricos de C1 INH e C4 (9).

Os pacientes que participaram do estudo relataram melhora significativa tanto da freqiiéncia

quanto da gravidade das crises.

A introdugdo inicial do danazol para todos os pacientes ¢ baseada na disponibilidade da

medicagdo no Sistema Unico de Satde.

O manejo da dose da medicagdo utilizado no nosso ambulatério ¢ baseado nos protocolos de

Milao e Budapeste.

Os efeitos colaterais possiveis ocorrem devido a atividade hormonal residual (seborréia, ganho
de peso, acne, alteragdo da voz, alteragdo menstrual, diminui¢do da mama, sintomas
vasomotores, diminuicdo da libido), alteracdo nos niveis de lipoproteinas e a alquilacdo na
posicao 17a, que ¢ responsavel por sua hepatoxicidade. Mesmo com seus efeitos hepatotoxicos
bem conhecidos, Sheffer et al. acompanharam pacientes com angioedema hereditario em

tratamento prolongado com danazol, e observaram a fung¢do hepatica por um periodo de 10 anos,
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demonstrando a seguranca das medica¢des nas doses terapéuticas. Nas revisoes de prontuarios
ndo observamos alteracdes hepaticas em nenhum paciente, mesmo naqueles que ja utilizavam o
danazol por longo tempo. Foram relatados alguns efeitos colaterais nos pacientes que faziam uso
de danazol, principalmente ganho de peso e virilizagdo. Nestes casos, tentamos a reducdo da

dose ou substituicdo da medicacdo para minimizar os efeitos colaterais, quando possivel.

A adesido ao tratamento pelos pacientes ¢ importante para o controle dos sintomas.

CONCLUSAO:

Um diagndstico preciso € um tratamento precoce € extremamente importante para controle dos
sintomas, bem como encaminhar os pacientes para um centro especializado no tratamento das

imunodeficiéncias primarias.

A demora em iniciar o tratamento pode acarretar sintomas graves aos pacientes, podendo

inclusive levar ao 6bito.

A dificuldade de profilaxia em longo prazo para o controle do HAE est4 na contraposi¢cao dos
beneficios de um tratamento farmacologico continuo versus a freqiiéncia e gravidade dos
sintomas. Para cada paciente deve-se propor um esquema proprio, monitorizando-se 0s possiveis
efeitos colaterais. A introdugdo de novas drogas no mercado, como o icatibant, pode amenizar os
efeitos colaterais daqueles que fazem uso dos androgénios, uma vez que € utilizada apenas nas

crises.
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CONSIDERACOES FINAIS

Desde 2006, trabalhando no atendimento ambulatorial de pacientes portadores de
angioedema hereditario, acumulei o conhecimento e a compreensdo da enfermidade e suas
conseqiiéncias para os pacientes e seus familiares. E uma doenca ainda pouco divulgada entre os
profissionais de saude e, esta dissertacdo tem como uma de suas finalidades a divulgacdo da
doenca, mostrando a importancia de um diagnostico correto e um tratamento precoce aos
pacientes portadores da doenca.

O ambulatdrio de imunodeficiéncias primarias do Hospital das Clinicas vem aperfeigoando
no atendimento aos portadores de imunodeficiéncias primarias procurando divulgar as doencas
para conhecimento de outros profissionais.

Além dos 31 pacientes que estavam em acompanhamento no ambulatorio, outros 34 foram
diagnosticados através de busca direta de seus familiares em todo o estado pelos médicos
responsaveis pela pesquisa. Atualmente estao sendo acompanhados 65 pacientes portadores da
doenga no ambulatorio de imundeficiéncias primarias do Hospital das Clinicas.

O estudo sobre o perfil dos pacientes torna-se importante para o conhecimento ainda maior
da doenca. A obtencao destes resultados referenda a continuidade desta linha de pesquisa e
permitem sugerir investigacoes futuras, como o estudo genético destes pacientes, procurando

identificar as mutagdes responsaveis por desencadear a doenga.
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ANEXO 1
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QUESTIONARIO ESPECIFICO REALIZADO AOS PACIENTES PORTADORES DE
ANGIOEDEMA HEREDITARIO

1 — IDENTIFICACAO:

- Nome do paciente:

- Data de Nascimento:

- Sexo: < Masculino «& Feminino

- Naturalidade:

- Cor: < Branco <iPardo <sNegro

- Profissdo:

- Estado Civil: < Solteiro & Casado <& Divorciado

- Endereco atual:

- Escolaridade: <& analfabeto <& 1° grau < 2° grau < 3° grau

- Procedéncia: i Clinica Médica & Pediatria < Alergia e Imunologia

<& Qutras especialidades

2 — INICIO DOS SINTOMAS: ANTES DE INICIAR TRATAMENTO:

- Primeiro Sintoma: / (Més / Ano)

- Manifestacoes clinicas iniciais:

Dor abdominal <& Sim <& N3o

69



Angioedema < Sim <6 Ndo Localizagdo:
Edema de glote: < Sim <& Nio

Outros: Descrever:

- Gravidade: < Hospitalizagdo —¢ Atendimento de emergéncia

- Evolucao da doenga:
Piora dos sintomas <& Sim <& Nao

Novos sintomas < Sim <& Nio

- Duracao dos sintomas:
< ] hora

<% 1 a 12horas

<& 12 a 24 horas

%24 a 48 horas

<548 a 72 horas

«&> 72 horas

- Assisténcia Médica:
Medicagdo utilizada: < Anti histaminicos <& Corticosterdides < Outros:

Melhora do quadro: <& Sim < Néo

- Frequéncia das crises:

<& Diaria

s >] vez/ semana e ndo diarias.
&> ] vez/més e ndo semanais

—& Anuais

- Fatores desencadeantes da crise:
Trauma < Sim < Nio
Stress < Sim <& Nao Descrever:

Outros: Descrever:
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3 — DIAGNOSTICO:

- Epoca do diagnostico:

/ (Més/Ano)

- Tratamento prévio a admissdo no servigo: < Sim < Nio

Qual: < Especifico para angioedema hereditario <& Inespecifico

EXAMES
Data
C3
C4
CH50
C1 INH
4 - TRATAMENTO:
MEDICACAO
DOSE DATA INICIO DATA TERMINO

Danazol

Acido tranexamico
Acido aminocapréico
Oxandrolona

Outros

Tratamento atual
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- Diminuicéo da freqiiéncia das crises pos tratamento: <& Sim < Nio
<& Diaria

<& >] vez/ semana e nio didrias.

<> ] vez/més e ndo semanais

<$ Anuais

Frequéncia atual:

- Diminuigéo da duragdo das crises pos tratamento: < Sim — Nao
< Diaria

<$>] vez/ semana e ndo diarias.

<& > ] vez/més e ndo semanais

s Anuais

Duracao atual:

- Hospitalizagdes pds-tratamento: <& Sim < Nio

-Uso de plasma: <& Sim - Quantas vezes: < Nio

-Efeitos colaterais:
Ganho de peso < Sim < Nio
Virilizagdo <& Sim < Nao

QOutros:

- Intercorréncias durante tratamento:
Cirurgias <& Sim < Nao
Procedimentos dentarios <& Sim <& Nao
Gravidez <& Sim <& Nio

Acidentes < Sim < Nao

Outros < Sim < Nio

- Se intercorréncias:

Sintomas < Sim <& Ndo Quais

Preparo <& Sim < Ndo Medicagio utilizada
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Necessidade de plasma <& Sim < Nio

Necessidade de adrenalina < Sim <& Nao

- Doses perdidas nos ultimos 3 dias:
<& Nenhuma

i Uma

<& Duas

s Trés

<$ Quatro

<& Cinco

—> Cinco

5 — HISTORIA FAMILIAR:

Em relagdo ao caso indice:
i Caso indice < Pai < Mée <& Irmé(0) <§ Avd materno < Avo paterno < Avo paterna < Avo
materna <& Tios(as) paternos < Tios(as) maternos — Primos(as) maternos <& Primos(as) paternos

<& Qutros

6 — IMPRESSOES SOBRE A DOENCA (questdes abertas):
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