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Resumo Abstract

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca resultante de distur-
bios nos sistemas complemento, da coagulagdo e calicreina-bradicinina.
A doenga manifesta-se por edema subcutaneo, dor abdominal e edema
de laringe com morte por asfixia. Trauma, estresse e ciclo menstrual
podem desencadear as crises. O AEH tipo I é descrito em 85% dos casos
com niveis antigénicos e funcionais do inibidor da C1 esterase (C1-INH)
reduzidos. No tipo II, o defeito é funcional com niveis de C1-INH normais.
No tipo IIII, ndo existe alteragdo do C1-INH e associa-se a elevados
niveis de estrogénio exdgeno e/ou mutagdes no gene do fator XII da
coagulagdo. Os niveis de C4 encontram-se reduzidos no HAE tipo I e II. A
dosagem de C1q é utilizada para diferenciar o AEH dos casos adquiridos.
Na profilaxia em longo prazo recomenda-se o uso de antifibrinoliticos ou
andrégenos atenuados caso mais de uma crise grave ocorra ao més e
quando o tratamento para os ataques n&do forem eficazes ou disponiveis.
Na profilaxia em curto prazo deve-se usar concentrados do C1-INH,
n&o disponivel no Brasil, substituido pelo plasma com eficacia limitada.
Nas crises de AEH, o Unico medicamento disponivel em nosso meio é o
icatibanto, antagonista do receptor de bradicinina, administrado por via
subcutanea. O ecalantide é um inibidor da calicreina usado nas crises
também ndo disponivel no Brasil. O AEH é uma doenga subdiagnosticada
que pode ser controlada evitando-se o Obito por asfixia. Novos trata-
mentos estdo sendo disponibilizados que podem resultar numa melhor
qualidade de vida dos pacientes.
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Introducgao

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca autossomi-
ca dominante relativamente rara, decorrente de mutagdes ge-
néticas que determinam deficiéncia quantitativa ou qualitativa
do inibidor de C1 esterase (C1-INH). O gene do C1-INH esta
localizado no cromossomo 11, na regido q12-q13.11. A baixa
concentragao do C1-INH resulta em ativacao desordenada
de varios sistemas, como: complemento, coagulacdo e das
cininas com formagdo de substancias vasoativas. A doenca

Hereditary angioedema (HAE) is a disease caused by disturbs of
complement, coagulation and kalikrein-bradikynin systems. The disease
presents relapsing subcutaneous swelling, abdominal pain and laryngeal
edema causing asphyxia. Trauma, stress and menses can precipitate the
attacks. HAE TypeIis described in 85% of the cases with reduced antigenic
and functional levels of the C-1 esterase inhibitor (C1-INH). In Type II,
the defect is functional and C1-INH levels are normal. In type III HAE,
thereis noimpaired C1-INH but high doses of exogenous estrogens and/or
mutationsin Factor XII gene have been found. C4 levels are reduced in HAE
Type I and II. Serum C1q is applied for differential diagnosis of acquired
angioedema. Long term prophylaxis is recommended with antifibrinolytic
agents or atenuated androgens whether there is more than one severe
attack per month and the treatment for the attacks are nor efficacious or
available. For short term prophylaxis, C1-INH concentrates should be used,
however they are not available in Brazil and it is substituted by plasma
with limited efficacy. During HAE attacks, the only drug available in Brasil
is icatibant, a bradykinin antagonist receptor. Ecalantide is a kallikrein
inhibitor to be used in attacks, not available in Brazil yet. Therefore, HAE
is a misdiagnosed disease that may be controlled preventing the death
due to asphyxia. New treatment options have been available that might
result in a better quality of life within the patients.
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caracteriza-se por edema recorrente ndo pruriginoso, de
instalagao lenta, que acomete tipicamente a face, extremi-
dades e genitélia e dura de dois a cinco dias. Dor abdominal
recorrente é relatada em 70% a 80% dos pacientes como
consequéncia do edema da parede intestinal. No aparelho
respiratorio pode ocasionar complicagdes graves como edema
de laringe e morte por asfixia. Mais raramente pode acometer

outros 6rgdos como pancreas, estbmago e cérebro. Em de-
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corréncia do conhecimento restrito da doenga e porque seus
sintomas sdo semelhantes aos de outras enfermidades, o seu
diagndstico é frequentemente tardio ocasionando angustia
aos pacientes e seus familiares2. O paciente ndo responde
a terapia com anti-histaminicos, sugerindo que a histamina
nao esteja envolvida na sua indugdo.

A exata prevaléncia do AEH é desconhecida, sendo a
estimativa mais proxima de 1:50.000, sendo descrita em
diferentes grupos étnicos3:4. Representa em torno de 2% de
todos os casos de angioedema. Aproximadamente 20% dos
casos ndo relatam histoéria familiar de angioedema e ocorrem,
provavelmente, por mutacgdo recente>. Ndo tem predilegdo
por raga ou sexo®, entretanto, uma evolugdo mais grave tem
sido observada no sexo feminino. A idade de inicio é variavel,
podendo surgir antes de um ano de idade com cdlica, e, mais
raramente, com edema subcutaneo. A doenca tende a ser
mais grave quando surge precocemente’.

Classificagao

O AEH é atualmente classificado em trés tipos distintos:
I, II e III. No tipo I, o defeito é quantitativo, isto &, os niveis
antigénicos e funcionais de C1-INH encontram-se reduzidos
e abrange 85% dos casos. No tipo II o defeito é funcional, e
os niveis antigénicos sdo normais ou aumentados, porém sua
atividade é reduzida em razdo da presenga de uma proteina
mutante disfuncional, e acomete aproximadamente 15% dos
pacientes8. O tipo IIII apresenta nivel e fungdo de inibidor de
C1 normais e nivel de C4 normal, e parece estar associado
a elevados niveis de estrogénio exdgeno e/ou a mutacoes
no gene do fator XII da coagulagdo®-12,

Fisiopatologia

Em condigOes fisioldgicas, o C1-INH controla a ativagdo
espontanea do C1, antes que este encontre os seus ativa-
dores secundarios, tais como complexos imunes circulantes,
plasmina e agregados de imunoglobulinas. O C1-INH age em
diferentes etapas da sintese de diversos mediadores infla-
matdrios, atuando ndo s6 no sistema do complemento, mas
também no de contato e das cininas. A baixa concentragao
do C1-INH permite a ativacdo desordenada de todos esses
sistemas!3/14,

No sistema complemento, o C1-INH é o regulador prima-
rio da ativacdo da via classica pela inativacdo do Clr e Cils,
prevenindo a ativacao inapropriada e excessiva desta via.
Ele também regula a via de ativacdo da lectina por meio da
inativacdo da lectina ligadora de manose associada a protease
2 (MASP2). Na via alternativa, atua inibindo a sua ativagao,
pois se liga de modo reversivel com o C3b. Logo, teremos
a inibicdo da ativagdo proteolitica do C4 e C2. A deficiéncia
do C1-INH resulta em produgdo exagerada dos mediadores
inflamatorios, levando a vasodilatagdo com aumento da
permeabilidade e edemal®. Além disso, o fragmento C2b
tem acdo semelhante as cininas, perpetuando o processo
inflamatorio (Figura 1).

O C1-INH é o maior regulador do sistema de contato atra-
vés da inibicdo da calicreina e do fator XIla da coagulacgao.
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Figura 1 - Atividade do inibidor de C1 esterase (C1-INH) no
sistema complemento

Adaptado de Joseph et al., Ann Allergy Asthma Immunol
2008;100(Suppl 2):57-12.

O fator XII é ativado quando em contato com a superficie
subendotelial com carga elétrica negativa sob efeito de pro-
teoglicanas e endotoxinas. Apds ser auto ativado, converte
a pré-calicreina em calicreina que, por sua vez, cataliza o
cininogénio de alto peso molecular em bradicinina’. A bradi-
cinina é um potente peptideo vasodilatador que é regulado
pelo fator XII e calicreinal®. In vitro o fator XIla ativao Cl e
cataliza plasminogénio em plasmina. Esta reagdo é bloqueada
pelo C1-INH. A plasmina também ativa o C1 e transforma o
cininogénio de alto peso molecular em cininas. A calicreina
ativa o plasminogénio com formacdo de plasmina, o que
evidencia a interagdo dos sistemas fibrinolitico, de contato
e do complemento. O C1-INH bloqueia em diversos niveis
todas as interagdes mencionadas (Figura 2).

A bradicinina é o principal mediador do AEH, ligando-se
aos receptores B2 das células endoteliais, ocasionando va-
sodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular com extra-
vasamento de plasma das vénulas pds-capilares, causando
edema. Além disso, pode causar contracdo da musculatura
lisal>16 (Figura 3).

No AEH com C1-INH normal, tipo III, o mediador res-
ponsavel pela formagdo do edema ainda néo foi identificado,
mas as semelhangas clinicas com o AEH tipo I apontam para
a bradicinina como seu principal mediador”.

Neste tipo, a hipétese é de mutacdo no gene do fator
XII da coagulagdo. Sendo assim, é possivel que estas mu-
tacOes influenciem os mecanismos de ativagdo por contato
e possam facilitar a ativagdo inapropriada do fator XII7. O
papel do estrogénio na patogenia de AEH tipo III ainda esta
sendo esclarecido!7-19,

Quadro clinico

Angioedema hereditario é caracterizado por crises de
edema recorrentes sem urticaria, sem prurido, acometendo a
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Figura 2 - Atividade do inibidor de C1 esterase (C1-INH) no sistema de contato
Adaptado de Joseph et al., Ann Allergy Asthma Immunol 2008;100(Suppl

2):57-12.

pele e mucosas das vias aéreas superiores, do trato digestivo
ou trato genitourinario2?. Na pele acomete principalmente
as extremidades, podendo envolver também a face, tronco,
pescoco e genitalia’. Esse edema ndo é depressivel e indolor,
embora algumas vezes cause certo grau de desconforto devido
a perda de flexibilidade dos tecidos afetados, principalmente
se afetar regides proximas a articulagdes. A maior parte dos
sintomas cutaneos ndo resultam em risco de vida, entretanto
0 acometimento das vias aéreas pode resultar em asfixia,
sendo causa importante de 6bito nesses pacientes. Em torno
de um terco dos individuos apresentam edema de laringe
em algum momento do curso da doenga’.

Geralmente as crises sao mais intensas por aproximada-
mente um dia e meio, e apds periodo igual, regridem, porém
existem muitas excegdes a essa regra2l. Existem individuos
nos quais as crises geralmente duram menos de 24 horas,
assim como alguns nos quais as dores abdominais persistem
por quatro ou cinco dias e os edemas cutdneos periféricos
duram em média até nove dias. Os pacientes podem passar
periodos extensos e variados sem crises de angioedema e
entao novamente tornar-se mais grave. Portanto, a variabi-
lidade dessa doenca é realmente notavel.

Em torno de 50% dos casos, as manifestagdes clinicas
iniciam na infancia, geralmente entre cinco e onze anos,
contudo podem comecar em qualquer idade?2. Existem des-
crigdes de pacientes que iniciaram os sintomas aos 90 anos
deidade?!. Provavelmente, esses pacientes tinham alteragdes
bioquimicas por toda a vida e algum fator desencadeante
despertou para conversdo em crises de angioedema nessa
idade. Um dos fatores que pode ativar um estado quies-
cente de doenga consiste no uso de inibidores da enzima

de conversdo da angiotensina?3. A enzima de conversdo da
angiotensina é importante no catabolismo da bradicinina,
e, presumivelmente, a inibicdo dessa enzima resulta em
angioedema mediado por bradicinina. Em geral, no entanto,
as crises iniciam na infancia e sdo bastante leves. Como as
criangas geralmente tém crises de dor abdominal devido a
causas diversas, seja virus ou parasitoses intestinais, esses
sintomas ndo sdo considerados pela familia ou pelo pediatra.
Entretanto, na época da puberdade, as crises ficam mais
graves e outros sintomas tipicos de angioedema hereditario

ficam mais aparentes.
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Figura 3 - Atividades da bradicinina
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Adaptado de Bas et al., Allergy 2007;62:842-56.
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0O envolvimento sintomatico do trato gastrintestinal é um
importante aspecto clinico do AEH, sendo mais debilitante
que os edemas cuténeos, além de ser mais frequente que
0 acometimento da laringe. Ocorre dor abdominal intensa,
em cdlica, se acentuando com cada movimento peristaltico
sugerindo um processo obstrutivo intestinal associado as
crises. Em muitos casos, ocorrem vomitos, no inicio das crises
abdominais. Outros sintomas podem ocorrer como diarreia ou
mesmo comumente constipagdo?4. Ao exame fisico, podemos
encontrar distensdo abdominal com sinais sugestivos de ab-
dome agudo cirlrgico, o que muitas vezes pode resultar em
laparotomia exploradora desnecessaria. Ndo ocorre necrose
da paredeintestinal, porém o edema pode ser suficientemente
grave para causar obstrugdo intestinal. Ocasionalmente, crises
repetidas de edema na parede intestinal podem comprometer
a drenagem biliar adequada para a luz intestinal, e levar a
doencga da vesicula biliar ou mesmo crises comprometendo
a drenagem pancreatica, resultando em pancreatite?!. De
modo importante, em torno de 28% de casos relatados de
crises gastrintestinais no AEH, esses sintomas precederam
0 aparecimento dos sintomas cutaneos?4.

Os sintomas mais graves sao aqueles que acometem as
vias aéreas. Geralmente o angioedema acomete a boca e se
estende para alaringe. O paciente pode apresentar mudanga
da voz ou rouquidao, evoluindo para dispneia e estridor. O
edema de laringe representa apenas 0,9% das crises no
AEH, contudo o risco de asfixia resulta em grave ameaca
a vida’. A formagdo do edema na laringe é similar ao dos
sitios cutaneos periféricos, mas como a regido das cordas
vocais é estreita, uma quantidade relativamente pequena de
edema pode ser de grande perigo. Em criangas, esse risco
€ maior devido ao pequeno didametro das vias aéreas. Em
torno de 80% das crises de edema das vias aéreas superiores
ocorrem entre 11 e 45 anos de idade, contudo essa crise
ja foi descrita em crianga de trés anos de idade?5. O tempo
das crises é similar as crises cuténeas, porém esse periodo
pode ser variavel.

Algumas vezes existem sintomas prodromicos antes de
uma crise de angioedema, sendo observada consideravel
variabilidade, assim como muitos desses sintomas persistem
na crise26. Esses sintomas podem ser locais, tais como o
aparecimento de sensagGes desagradaveis locais como pa-
restesias na area onde a crise ira iniciar, ocorrendo em torno
de uma hora ou mais antes dos sintomas de angioedema.
Provavelmente, essas sensacgbes locais representam a libera-
cao de mediadores que irdo induzir extravasamento venular
capilar ou pos capilar, que resulta nas crises?!. Entretanto,
existem pacientes que ndo exibem prédromos e mesmo al-
guns que apresentam sintomas premonitdrios até 24 horas
antes do inicio das crises de angioedema. Um dos sintomas
cutédneos que podem aparecer no inicio de uma crise é o
eritema marginatum, que consiste em lesdes eritematosas
circulares na pele, ndo pruriginosas, planas, que algumas
vezes passam despercebidas e acometem em torno de um
terco dos pacientes. Outros prédromos relatados consistem
em sensacao de fadiga e mal estar, assim como alteragdes
afetivas e de comportamento, tais como ansiedade e irrita-
bilidade ou mesmo sintomas dispépticos antes dos sintomas
gastrintestinais?6.
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Os fatores desencadeantes das crises de angioedema
podem ndo ser determinados, porém traumas ou pressdo
constituem causa importante?!. Uma segunda causa desen-
cadeante das crises é o estresse emocional. Outros fatores
incluem menstruagao, gravidez, drogas (anticoncepcionais
orais, inibidores da enzima de conversao da angiotensina)
ou infecgdes?’.

Algumas vezes o angioedema hereditario é confundido com
angioedema de origem alérgica. Alguns pacientes apresentam
urticaria, porém essa associagdo ndo é comum e, de modo
geral, a incidéncia de alergias e urticaria nessa populagdo de
pacientes é a mesma que na populagdo geral?s.

Mulheres com angioedema hereditério em geral ndo tém
problemas durante a gravidez?!. No primeiro trimestre a
frequéncia de sintomas ndo muda, entretanto, no segundo
trimestre a frequéncia de sintomas diminui, e o terceiro tri-
mestre é o melhor periodo. Geralmente o trauma do parto
ndo causa crises de angioedema, porém algumas vezes po-
dem existir crises de trés a sete dias apds o parto. Pacientes
ocasionais pioram durante a gravidez, representando um
problema de manuseio com acentuacao dos sintomas no
ultimo trimestre da gestacdo. Ndo se sabe o motivo, mas
especula-se que areas de placenta necroética possam ativar
uma reacdo inflamatoria, mais catabolismo do C1 inibidor e
um aumento nas crises.

Diagndstico

Diante de um paciente com sintomas de angioedema
recorrente sem urticaria, principalmente com histéria familiar
positiva, deve-se proceder a investigagdo diagnodstica para
angioedema hereditario. Embora o AEH possa aparecer em
qualquer idade, os exames para avaliacdao do complemento
antes de um ano de idade devem ser repetidos apds essa
idade devido a presenga de falsos positivos e falso negativos
nesse periodo de vida??. Outro aspecto de extrema impor-
tancia consiste na repeticdo dos exames para confirmacgdo
do diagndstico das diferentes formas de angioedema?’.

O primeiro exame recomendado na investigagdo laborato-
rial consiste na dosagem do componente C4 do complemento
que deve encontrar-se reduzido em pacientes com angioede-
ma hereditario. Entretanto, esse exame encontra-se normal
em torno de 2% dos casos entre as crises de angioedema*.
Além disso, dosa-se o inibidor da C1 esterase quantitativo e
também o funcional, quando disponivel. Niveis normais de
C4, particularmente durante uma crise de angioedema, torna
pouco provavel o diagndstico de AEH27. Por outro lado, se
os niveis de C4 e C1 inibidor encontram-se reduzidos, sem
suspeita de angioedema adquirido, o diagndstico é compativel
com AEH tipo 1. Quando o paciente tem inicio dos sintomas
acima dos 40 anos, além de auséncia de historia familiar,
existe a suspeita de angioedema adquirido, e devem-se dosar
os niveis de C1q no qual se encontram reduzidos em 75%
desses casos, contudo sdo geralmente normais no AEH29,

Nas situacdes de quadro clinico sugestivo de AEH com
valores baixos ou normais de C4 e os valores quantitativos
de C1 inibidor normais, deve-se fazer a dosagem funcional
do inibidor de C1422, O achado de baixa atividade funcional
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nesses casos, associado com valores normais de C1q, indica
a presenca de AEH tipo 11422, Caso os valores de C4 e a ava-
liacao funcional do C1 inibidor sejam normais, o AEH tipos I
e II sdo excluidos, entretanto o AEH tipo III e o angioedema
mediado por medicamentos tornam-se suspeitas importantes.
No caso do AEH tipo III, que ocorre principalmente em mu-
Iheres associado a uso de estrégenos, o diagndstico é feito
baseado nas caracteristicas clinicas (envolvimento facial mais
comum) e com o achado de mutagdes no gene associado ao
fator XII da coagulagdo em alguns casos*30-32, As medica-
¢Oes mais frequentemente associadas com angioedema sdo
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina4:2°,
Em casos de niveis normais de C4 e da proteina C1 inibidor,
com forte suspeita diagnodstica, sugere-se a repeticdo desses
exames durante uma crise®.

Avaliagdo genética geralmente ndo é necessaria para
confirmar o diagnostico de AEH tipo I e II, particularmente
se existir historia familiar*22, Entretanto, estudo genético é
util em confirmar AEH por deficiéncia de C1-INH antes de
um ano de idade e em sangue de corddo?2 além de contribuir
para o diagndstico de angioedema tipo 1114:22,30-32,

Tratamento

Até ha pouco tempo, nenhuma terapia para as crises
agudas de AEH estava disponivel no Brasil, o tratamento
profilatico é limitado e estes fatos podem resultar em con-
sequéncias médicas e emocionais significantes, além de
refletir nos fatores econ6micos. Hospitalizagbes frequentes
e procedimentos cirurgicos tém sido associados a esta con-
digdo, particularmente nos pacientes sem tratamento ou
abordadosinadequadamente. Nos casos com angioedema de
laringe e risco de vida, a entubacgdo e traqueostomia podem
ser indicadas. Cirurgias e procedimentos desnecessarios
podem resultar da falta de diagnostico ou de conhecimento
desta doencga®8.

O tratamento do paciente com AEH inicia-se com o escla-
recimento do paciente e/ou familiares que se trata de uma
doenca crénica cujo tratamento é complexo, necessitando
de uma abordagem multidisciplinar. O paciente deve com-
preender sua doenga e ter acesso a hospitais que conhegam
a doenga e tenham condigdes de atender a estes pacientes
quando ocorrer ataques. Neste contexto, tornam-se im-
portante o acesso a medicamentos para o alivio das crises,
cartdes de identificagdo que possam orientar o médico sobre
as condutas em caso de crise, ou mesmo, meios para que o
paciente tenha contato com informacgoes para sua assisténcia
nas 24 horas do dia. O apoio psicossocial também deve ser
oferecido e, com este propdsito, o grupo de pacientes pode
atuar positivamente também.

Algumas orientagdes gerais devem ser dadas, tais como
a aplicagdo da vacina contra hepatite B (ou combinada com
a Hepatite A) devido a possibilidade dos pacientes receberem
produtos sanguineos.

Sabe-se que alguns medicamentos podem piorar ou
desencadear as crises de angioedema. Portanto, recomenda-
se evitar contraceptivos estrogénicos, terapia de reposicao
hormonal, e inibidores da ECA (enzima conversora de an-
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giotensina). Os ativadores de plasminogénio constituem um

risco tedrico, mas o beneficio de seu uso pode contrapor o
risco3:22,30,33,34,

Profilaxia em longo prazo

As indicagbes de profilaxia foram revistas, e recomen-
da-se o uso de antifibrinoliticos ou andrégenos se ocorrer
mais de uma crise grave de HAE ao més, e se o tratamento
para os ataques nao forem suficientemente eficazes ou dis-
poniveis?’. A infusdo de inibidor de C1 esterase também é
indicada para a prevengdo das crises em paises em que se
encontram disponiveis. Deve-se ressaltar que o niUmero de
eventos ao ano ndo prevé a gravidade do evento seguinte,
ou se a proxima crise acometera as vias aéreas.

Os andrégenos 17-alfa-alquilados anabolizantes, tal
como o danazol, é o agente mais comumente prescrito em
nosso pais, e a oxandrolona pode ser uma alternativa. Os
andrdgenos sdo mais eficazes comumente que os agentes
antifibrinoliticos27:35, Sua contraindicagdo inclui a gestagdo,
lactagdo, cancer, hepatite e na crianga (até que conclua o
crescimento)3:22,36, Os efeitos adversos incluem virilizagéo,
ganho de peso, acne, crescimento de pelos, alteragdo da
libido, mudanga da voz, redugdo das mamas, irregularidade
menstrual, sintomas vasomotores, hipertensao, aterogénese,
metabolismo lipidico alterado, enzimas hepaticas alteradas,
colestase, necrose hepatica, adenoma e carcinoma hepatoce-
lulares, eritrocitose, cistite hemorragica, e genitalia ambigua
em recém-nascidos tratados com andrégenos durante a
gestacdod35:37, A indugdo com andrdgeno pode ser iniciada
com dose alta e reduzida até se atingir a menor dose efetiva.
Caso haja exposicdo a fatores desencadeantes ou a sensagao
de prédromos, a dose pode ser duplicada. A menor dose
de manutengdo efetiva pode ser em dias alternados ou até
duas vezes por semana3437, O danazol tem sido usado como
profilatico no AEH tipo III, assim como a progesterona e o
acido tranexamico30. A administragdo de andrdgenos deve ser
monitorada a cada seis meses com enzimas hepaticas (ALT,
AST, fosfatase alcalina), perfil lipidico, hemograma completo
e exame de urina. Em adultos com dose de 200 mg ou menos
de danazol sugere-se ultrassonografia abdominal anual. Em
pacientes pré-pubertarios ou com doses maiores de 200 mg
ao dia, a ultrassonografia deve ser realizada a cada 6 meses,
e a dosagem de alfa fetoproteina anual®.

Os agentes antifibrinoliticos sdo o acido tranexamico e
acido epsilon aminocaproico (AEAC), observando-se que o
primeiro tem se mostrado mais eficaz. Estes medicamentos
sdo menos efetivos que os andrdgenos, mas podem ser Uteis
no Angioedema Adquirido8. O acido tranexamico é usado
para a profilaxia de criancgas!. A dispepsia € comum e pode
ser evitada ingerindo o medicamento com a alimentacéao.
Outros efeitos colaterais podem ocorrer: mialgia, fraqueza
muscular, elevacdo sérica de CPK ou aldolase, rabdomidlise
(principalmente com AEAC), hipotensdo e fadiga+38. A dose
inicial de acido tranexamico é de 20 a 50 mg/kg/dia (dividida
em 2 a 3 vezes ao dia), com a dose maxima de 4 a 6 g38. A
dose pode ser reduzida ate 0.5 g uma ou duas vezes ao dia,
ou mesmo em dias alternados, ou duas vezes por semanas3.
A monitorizagdo é feita com CPK a cada 6 meses, exame
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de urina, fungdo hepatica e renal, checagem oftalmoldgica
anual para acompanhar a pressao ocular (risco de glaucoma)
(Tabela 1).

Tratamento antes de procedimentos

Reconhecem-se situagdes tais como o tratamento den-
tario, antes de cirurgias, ou situagdes que podem levar ao
estresse. Em nosso pais ndao ha disponibilidade do inibidor
de C1 esterase para ser administrado por via endovenosa.
O plasma tem sido utilizado em substituicdo, entretanto sua
eficacia é limitada, pois a enzima, assim como o substrato, é
administrada simultaneamente3®. O inibidor de receptor da
bradicinina, icatibanto, medicamento recentemente langado
em nosso pais, ndo é indicado como profilatico das crises,
entretanto, pode estar disponivel para o atendimento da
crise caso seja necessario.

Tratamento das crises

Como foi comentado, o Gnico medicamento disponivel
em nosso meio para as crises de Angioedema é o Icatiban-
to. O antagonista BR-2, o icatibanto (“Fyrazir”) tem alta
especificidade pelo receptor B2 e inibe uma variedade de
efeitos mediados pela bradicinina. A meia-vida plasmatica é
de 2-4 horas. E degradado por peptidases e os produtos de
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degradacao sdo excretados pelos rins. Recentemente, Bork
et al.40 avaliaram a eficacia deste medicamento em ataques
de edema subcuténeo e dor abdominal por AEH, observan-
do melhora dos pacientes. Este estudo abriu perspectivas
para avaliar o medicamento em estudo placebo controlado.
Trata-se de um medicamento de aplicacdo subcutanea, foi
aprovado para ser estocado sob refrigeracao.

A infusdo de plasma fresco foi comentada e pode ser
utilizada com eficacia limitada. Se as terapias comentadas
ndo estiverem acessiveis, pode-se aumentar (comumente
dobrar) a dose de andrdgenos ou antifibrinoliticos*. O alivio
da dor, hidratagdo e cuidados de suporte sdao essenciais,
porém nao interferem com o curso da doenga.

O ecalantide é um inibidor de protease, potente recombi-
nante que pode se ligar e inibir a calicreina, assim diminuin-
do a geragdo de bradicinina. Devido a sua meia-vida curta
guando administrado por via subcutdnea, tem sido avaliado
apenas para os ataques agudos. Em estudos clinicos Fase III
multicéntrico, duplo cego, placebo controlado e randomizado,
demonstrou-se reducao da gravidade dos ataques agudos
significativa em comparagdo com placebo. Os efeitos cola-
terais foram raros e incluiu dificuldade para respirar, edema
de orofaringe e prolongamento do tempo de protrombina
e de trombina. Também houve relatos isolados de reagées
anafildticas apds sua administragdo (Figura 4).

Tabela 1 - Possibilidades terapéuticas para o angioedema hereditario tipo 1 e 2

Tratamento Tipo Beneficios Efeitos Adversos Comentarios
T Sintese de C1-INH Androgénios Oral Androgénico Inadequado
atenuados Niveis normais Teratogénico? para mulheres
de C1-INH e C4 Profilatico
podem ser obtidos N&o é (til para crise
Poupadores de C1-INH Agentes Oral Diarreia Pouco eficaz

antifibrinoliticos

Uso na crise

Terapias de reposigdo

Plasma fresco
congelado

Amplamente
disponivel

Produto do plasma
ndo esterilizado

Né&o é
primeira escolha

Inibidor de C1
purificado

Reposigao fisioldgica
Pode ser mantido
em casa

Produto do
plasma

Preparagbes EV
somente
Meia vida 3-5d

Inibidor de C1

Reposigdo do defeito

Potencialmente

Mudangas glicosilagdo

recombinante Possibilidade de produgdo antigénico podem reduzir
de grandes volumes a meia vida
Inibidores do angioedema DX-88 EV ou SC Possivel Raros casos
(ecallantide) imunogénico? de anafilaxia
Icatibanto SC Hiperemia local

Adaptado de Lock R, Curr Allergy Asthma Rep 2007;7:264-9.
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CRISE SOB DEMANDA E PROFILAXIA A
ANTES DE PROCEDIMENTO LONGO PRAZO
4 N N
Concentrado C1-INH Concentrado C1-INH Danazol
(500-1.500 UI) (500-1.500 UI) 200-600 mg/dia
Acido tranexamico .
) ) _ Danazol ou Acido tranexamico
3-4 g/dia (75 mg/kg/dia) Acido tranexamico 1-1,5g/dia
Plasma (1-2 U) 3-4 g/dig (75 mg/kg/dia) (25 mg/kg/dia)
5 dias antes e
Fluidos, analgésicos, 2 dias apos
antieméticos, Concentrado C1-INH
traqueostomia Plasma (1-2 U) (semanalmente)
& NG AN J
Figura 4 - Esquema simplificado de tratamento do angioedema hereditario

Comentarios finais

A procura por conhecimento da doenga Angioedema He-
reditario tem aumentado nos ultimos anos e, em paralelo, a
identificacdo de novos pacientes previamente desconhecidos.
Os consensos de tratamento desenvolvidos por experts de
outros paises e que tém acesso aos medicamentos para crise,
ou ainda, para profilaxia, ndo permitem que sejam aplicados
em nosso pais. Entretanto, a evolugdo descrita resultou na
mobilizagdo para que os novos recursos disponiveis para a
terapia passem a ser obtidos no Brasil. Recentemente, ha a
introducao do icatibanto e a previsao de outros tratamen-
tos aplicados ha muitos anos em paises proximos, como a
Argentina. Resta, ainda, melhorar o acesso ao diagndstico
laboratorial, ou mesmo difundir o quadro clinico para que
ndo especialistas possam suspeitar desta doenca. Enfim, é
necessario que o AEH seja incluido nos diagndsticos diferen-
ciais dos angioedemas, e pesquisado precocemente.
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