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Angioedema hereditario e outras formas de angioedema
por bradicinina: atualizacao no diagnoéstico e tratamento

Hereditary angioedema and other forms of bradykinin-mediated angioedema:
update on diagnosis and treatment
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RESUMO
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gastrointestinal e geniturinario. H4 dois mediadores amplamente reconhecidos na patogénese

do angioedema: histamina e bradicinina, com repercussdes clinicas distintas. O angioedema

histaminérgico é geralmente associado a urticaria e tem boa resposta ao tratamento com

anti-histaminicos, corticosteroides e adrenalina. Ja o angioedema por bradicinina tem dura¢do

mais prolongada (36 a 72 horas), envolve mais frequentemente o trato gastrointestinal e ndo

responde ao tratamento convencional com anti-histaminicos, corticosteroides e adrenalina.

Suspeita-se de angioedema mediado por bradicinina quando ha angioedema recorrente, ndo

associado a urticaria, que pode ser hereditario ou adquirido. O nonapeptideo bradicinina é um

potente mediador de vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular, particularmente em

vénulas pos-capilares, que produz seus efeitos através da estimulacdo dos receptores B2 ligados

a proteina-G. Neste artigo de revisdo, temos por objetivo fazer uma atualizacdo em diagnéstico

diferencial e tratamento das diferentes formas de angioedema mediado por bradicinina: an-

gioedema por inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) e outros farmacos que Correspondéncia para:
podem diminuir o metabolismo da bradicinina; angioedema hereditario (AEH) por mutacdes E?ﬁgiﬁigflgg)fl:g;au/:gg?a
nos genes SERPINGT e F12 que codificam, respectivamente, o inibidor de C1-INH e o fator XII ' R
da coagulagdo; angioedema hereditario de causa desconhecida; angioedema por deficiéncia

adquirida do C1-INH; e angioedema idiopético. Nao foram declarados
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ABSTRACT

Angioedema is defined as edema that occurs in well-defined areas of subcutaneous and

submucosaltissues, duetoincreaseinlocal capillary permeability caused by vasoactive mediators.

In general, the edema takes place in extremities, face, upper airways and gastrointestinal and

genitourinary tracts. Two main mediators have been widely recognized in the pathogenesis

of angioedema: histamine and bradykinin, with distinct clinical implications. Histaminergic

angioedema is often associated with urticaria and presents good response to antihistamines,

corticosteroids and epinephrine. On the other hand, bradykinin-mediated angioedema lasts

longer (36 to 72 hours), involves the gastrointestinal tract often, and does not respond to

conventional treatment with antihistamines, corticosteroids and epinephrine. The presence

of recurrent episodes of angioedema, not associated with urticaria, raises the suspicion of

bradykinin-induced angioedema, which can be hereditary or acquired. The nonapeptide Submetido em 12/05/2015,
bradykininisapotentmediator of vasodilationand increase in vascular permeability, particularly aceito em 16/05/2015.
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in post capillary venules, which produces its effects through stimulation of protein G-coupled B2
receptors. In this review article, we have aimed to carry out an update in the differential diagnosis
and treatment of the distinct forms of bradykinin-mediated angioedema: angioedema induced by
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and other drugs which could decrease metabolism
of bradykinin; hereditary angioedema (HAE) due to mutations in the genes SERPINGT and F12, which
encode C1-inhibitor (C1-INH) and coagulation factor Xll, respectively; hereditary angioedema of
unknown cause; angioedema due to acquired deficiency of C1-INH; and idiopathic angioedema.

Keywords: Angioedema, hereditary angioedema, bradykinin, C1 inhibitor, acquired angioedema.

INTRODUGAO

Angioedema é definido como edema que ocorreem
areas bem delimitadas do tecido subcutaneo e sub-
mucoso, consequente ao aumento da permeabilidade
capilar local causada por mediadores vasoativos. O
angioedemafrequentemente acomete asextremidades,
a face, as vias aéreas superiores e os tratos gastroin-
testinal e geniturinario. Mais comumente ocorre como
manifestacdo de doencas alérgicas e de diferentes
formas de urticaria, mas existem situa¢des nas quais
0 angioedema representa uma doenga em si.

O angioedema pode se constituirem uma emergén-
ciamédica. Quandoacomete a cavidade oral, particular-
mente lingua, orofaringe e laringe, pode causar asfixia
e morte. O envolvimento do trato gastrointestinal por
angioedema pode levar a episédios de dor abdominal
intensa, grave,acompanhada de ascite, nauseas, vomitos
e diarreia, que podem requerer tratamento hospitalar.
Alémdisso, condi¢Bes que levam a episddiosrecorrentes
deangioedema geram um comprometimento marcante
na qualidade de vida dos individuos acometidos.

Ha dois mediadores amplamente reconhecidos na
patogénese do angioedema: a histamina e a bradici-
nina, com algumas repercussdes clinicas distintas’. O
angioedema histaminérgico pode apresentar hiperemia
e prurido local, mas a caracteristica mais marcante
(que o distingue da forma mediada por bradicinina)
€ a associacdo com urticaria na maioria dos casos, e
a boa resposta ao tratamento com anti-histaminicos,
corticosteroides e adrenalina. Por outro lado, pode-se
considerar como caracteristicas peculiares do angioe-
dema por bradicinina a dura¢do mais prolongada dos
episoédios (36 a 72 horas, enquanto a forma histami-
nérgica costuma ter resolucdo espontanea em até 24
horas) e também o envolvimento muito mais frequente
do trato gastrointestinal2. E importante também o fato
de que, pela propria patogénese, este tipo de angio-
edema ndo apresenta boa resposta ao tratamento
convencional com anti-histaminicos, corticosteroides
e adrenalina.

Angioedema recorrente ndo associado a urticaria
induz a suspeita de angioedema mediado por bra-
dicinina, que pode ser hereditario ou adquirido. O
nonapeptideo bradicinina é um potente mediador de
vasodilatacao e aumento da permeabilidade vascular,
particularmente em vénulas pés-capilares, que produz
seus efeitos através da estimulagao dos receptores B2
ligados a proteina-G (B2R). A bradicinina foi descoberta
pelo médico e cientista brasileiro Dr. Mauricio Rocha e
Silva, no curso de experimentos conduzidos no Instituto
Bioldgico em Sao Paulo, ao investigar o papel fisiolodgico
dovenenodecobrajararacaBothropsjararaca?. Estudos
subsequentes desenvolvidos por Rocha e Silva e Sérgio
Ferreira na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
resultaram na identificacdo de uma fracdo peptidica do
veneno de Bothrops jararaca que potencializava a agao
dabradicininaemvarios érgdos e na pressao arterial de
gatos. Os autores demonstraram que esse fator, deno-
minado Bradykinin Potentiating Factor, causava inibi¢ao
da acéo de enzimas que degradam bradicinina%. Essas
descobertas por pesquisadores brasileirosfornecerama
base para o desenvolvimento dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina (iECA), introduzidos em
1981, que sdo medica¢Bes amplamente utilizadas no
tratamento da hipertensdo arterial einsuficiéncia cardi-
aca congestiva em todo o mundo, com grande eficacia.
De forma interessante, um dos efeitos adversos do uso
de iECA é o aparecimento de angioedema que ocorre
em cerca de 0,7% dos pacientes, e que se assemelha
aoangioedema hereditarioem muitos de seus aspectos
clinicos. O mecanismo principal do angioedema por
iECA, que é classe-especifico, é atribuido a aumento da
bradicinina por diminui¢do da degradacdo da mesma
pela ECA e possivelmente deficiéncia quantitativa e/ou
qualitativade outras proteases alternativas que témacao
nadegradac¢doda bradicinina, incluindo aminopeptidase
P (APP) e dipeptidil peptidase IV (DPPIV)>.

Ofocodesteartigo érevisar odiagnostico diferencial
e o tratamento das diferentes formas de angioedema
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mediado por bradicinina: angioedema por iECA e
outros farmacos que podem diminuir o metabolismo
da bradicinina; angioedema hereditario (AEH) por
mutacBes nos genes SERPINGT e F12 que codificam,
respectivamente, o inibidor de C1 (C1-INH) e o fator
Xl da coagulacdo; angioedema hereditario de causa
desconhecida; angioedema por deficiéncia adquirida
do C1-INH; e angioedema idiopatico.

ANGIOEDEMA INDUZIDO POR INIBIDORES DA
ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(iECA) E OUTROS FARMACOS COM EFEITOS NO
CATABOLISMO DA BRADICININA

O primeiro passo na avaliacdo de pacientes com
angioedemarecorrente ndoassociadoaurticariaéuma
histéria detalhada sobre o uso de farmacos.

Osinibidores daenzima conversoradaangiotensina
(iECA)saodrogasamplamente prescritas paraocontrole
dapressdoarterial e protecaorenal. Aenzimaconversora
daangiotensina é umadipeptil carboxipeptidase que cli-
vacertos peptideos, incluindo a bradicinina e substancia
P.Comasuainibicdo, adegradag¢do dessas substancias
se torna mais lenta, contribuindo para ocorréncia de
angioedema mediado por bradicinina. Medicamentos
da classe dos iECA devem ser suspensos em todos os
pacientes com angioedema recorrente, mesmo que 0s
episodios de angioedema tenham inicio anos depois da
introdugao da medicagao.

Até 0,7% dos individuos que utilizam iECA apresen-
tam angioedema recorrente’®7. Afro-americanos tém
risco até 5 vezes maior que brancos para angioedema

induzido poriECA. Outrosfatoresderisco sao tabagismo,
idade avancada e sexo feminino. Pacientes diabéticos
tém menor risco que ndo diabéticoss.

O angioedema induzido por iECA tem predilecdo
pela face, pescogo, lingua, boca e laringe, mas existem
casos esporadicos de envolvimento gastrointestinal
e de extremidades. O tempo médio para inicio dos
sintomas é de 1,8 anos apds inicio do uso de iECA,
embora em 25% dos casos os sintomas aparecam ja
no primeiro més e em alguns pacientes apenas apos
10 anos de uso. O diagndstico é clinico, ndo existem
dados laboratoriais que confirmem o diagnéstico. A
remissao das crises de angioedema apds a suspensao
da medica¢do confirma o diagndéstico, mas isso pode
levar, em média, 6 semanas. Embora o angioedema
induzido por iECA possa apresentar sintomas similares
aos do AEH, esses pacientes terdo niveis antigénicos e
funcionais do inibidor de C1 e de C4 normais.

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il (BRAs), anti-hipertensivos classicamente utilizados
como alternativa aosiECA, podemtambém levara ocor-
réncia de angioedema, embora numa frequéncia bem
menor?. Estima-se que menos de 10% dos pacientes
com angioedema por iECA apresentarao angioedema
também com BRAs (Figura 1). Angioedema associado
aos BRAs é descrito como menos grave, e ocorre mais
precocemente quando comparado ao angioedema que
se desenvolve durante a terapia com iECA'O.

Outro anti-hipertensivo, inibidor da renina, o alis-
quireno também é associado a ocorréncia de angioe-
dema em cerca de 0,4% dos pacientes que usam esta
medicacdo. Estudo de Toh et al. mostrou risco menor

Figura 1- Angioedemaporbloqueadordereceptoresdaangiotensinall(BRA). A: paciente
com angioedema por valsartan; havia apresentado previamente angioedema
recorrente, associado ao uso de enalapril. B: paciente ap6s uma semana do
episodio agudo
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de angioedema com uso de BRA que com iECA ou alis-
quireno. Um total de 4.511 episddios de angioedema
(3.301 por iECA, 288 por BRA, 7 por alisquireno) foram
avaliados com hazard ratios ajustadas de 3,04 (95%
intervalo de confianga [IC] 2,81-3,27) para iECA, 1,16
(95% IC 1,00-1,34) para BRA e 2,85 (95% IC 1,34-6,04)
para alisquireno®.

O uso de omapatrilat, uma droga que inibe trés
enzimas responsaveis pela degrada¢ao da bradicinina
(ECA, neprilisina e aminopeptidase P), para tratar pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca, esteve associado a
angioedema grave em estudos clinicos. Neprilisina é
uma endopeptidase neutra que degrada varios pep-
tideos vasoativos enddgenos, incluindo a bradicinina.
Estudo recente mostrou que a associacao de inibidor
de neprilisina e BRA (valsartan) em um farmaco de-
nominado LCZ696 foi mais eficaz para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca, e ndo esteve associado ao
maior risco de angioedema grave quando comparado
ao tratamento com enalapril.

Recentemente hipoglicemiantes da familia das
gliptinas (inibidores da dipeptil peptidase VI) tém sido
associados a ocorréncia de angioedema. Essa enzima
temum papelsecundarionometabolismo dasubstancia
P e da bradicinina, assim a droga inibidora leva ao au-
mento dos niveis dessas substancias. Risco aumentado
de angioedema se da especialmente naqueles pacien-
tes ja em uso de iECA, fato comum em pacientes com
diabetes melittus'23,

As enzimas responsaveis pelo catabolismo da bra-
dicinina e seu metabdlito desarginina-bradicinina, e os
sitios de inibicdo de farmacos associados a ocorréncia
de angioedema estdo indicados de forma esquematica
na Figura 2.

Pacientes comangioedemarecorrente ndo associado
a urticaria e que ndo usem iECA ou outras drogas sus-
peitas devem ser avaliados através de histéria familiar
detalhada e investigados para angioedema hereditario
mediado por bradicinina (AEH tipos | e Il, e AEH com
C1-INH normal), e para angioedema por deficiéncia
adquirida do inibidor de C1 (AEA).

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Angioedema hereditario (AEH) é uma doenca de he-
ranga autossémica dominante, e em sua forma classica
ocorredevidoamutacbesnogene que codificaoinibidor
de C1, designado como SERPING1.Aprevalénciamédia é
de 1 caso para cada 50.000 pessoas. As anormalidades
estruturais do gene nesses pacientes sdo muito hete-
rogéneas, e ja foram descritas cerca de 300 mutagées
em toda a extensdo do gene, causando deficiéncia na
producao e/oufuncdoda proteina(referéncia1; basede
dadosOMIMID106100; Human Gene Mutation Database
119041; e http://hae.enzim.hu).

Gliptinas iECA, BRAs

N W

Bradicinina Arg Pro H Gly H Phe Phe c

des Arg®-BK [Arg pro H Gly Hphe

o

he - c

APP: aminopeptidase P; DPPIV: Dipeptidilpeptidase IV; ECA: enzima
conversora da angiotensina; CPN: carboxipeptidase N; des Arg9-BK:
desarginina-bradicinina, metabdlito biologicamente ativo da
bradicinina; BRAs: bloqueadores dos receptores de angiotensina I;
iECA: inibidores da ECA

Figura 2- Catabolismo das cininas e angioedema. Local de atu-
acdo de farmacos que inibem enzimas responsaveis
pelo catabolismo da bradicinina

Angioedema hereditdrio por deficiéncia do inibidor
de C1

O inibidor de C1 (C1-INH) é um potente inibidor de
ativacdo de varias vias metabdlicas, incluindo via do
complemento, da coagulagdo e da produgdo de cininas
(viade contato)'4. Adeficiénciado C1-INH tem como prin-
cipal consequéncia o aumento da ativa¢do do sistema
calicreina-cinina, com aumento da producéo de bradici-
nina. E bem estabelecido que o0 aumento da bradicinina
é a causa do angioedema em pacientes com AEH por
deficiénciado C1-INH.Abradicinina, atravésdaligacdoa
receptores B2 noendotéliovascular,induzvasodilatacdo
e aumento da permeabilidade vascular’>.

O AEH tipo | representa a maioria dos casos (85%),
e é resultante da deficiéncia quantitativa do C1-INH,
enquanto que o AEH tipo Il compreende 15% dos casos
e é causado por uma diminuicao da atividade funcional
do C1-INH, com niveis séricos ou plasmaticos normais
da proteina’®'’. Do ponto de vista clinico, os dois tipos
de AEH com deficiéncia do C1-INH sao indistinguiveis.

A doenca se caracteriza *por episodios recorrentes
de angioedema que envolvem, mais frequentemente,
as extremidades, face, orofaringe/laringe e os tratos
gastrointestinal e genitourinario'®'8, Tipicamente, os
sintomas se agravamnas primeiras 24 horaseregridem
lentamente nas proximas 48-72 horas. Os pacientes po-
dem apresentar sinais prodrémicos varias horas ou até
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1 dia antes dos ataques, como por exemplo, sensa¢ao
estranhanapele, mal estar, fadiga, alteracdes de humor,
e o eritema marginatum que é um rash eritematoso,
ndo urticariforme!®7 Episddios recorrentes de edema,
geralmente assimétrico, de face e extremidades sao
os mais frequentes, seguidos pelas crises abdominais
que acometem mais de 80% dos pacientes. As crises
abdominais ocorrem geralmente por edema das alcas
intestinais, que leva a quadros de dor abdominal inten-
sa, acompanhada muitas vezes de nauseas, vomitos,
diarreia e/ou ascite. Muitos desses episodios, quando
ndo diagnosticados, levam a suspeita de abdome agu-
do e os pacientes sofrem procedimentos cirdrgicos
desnecessarios. O edema de vias aéreas superiores,
frequentemente acometendo faringe, Gvula e laringe,
embora menos frequente, é o evento mais dramatico
para esses pacientes. Episédios de edema de laringe
podem levar a asfixia e morte se ndo forem tratados
a tempo'? (Figura 3). Mais de 50% dos pacientes com
AEH sofrerdo ao menos 1 episdédio de edema de laringe
durante a vida.

Os sintomas geralmente tém inicio precoce (até os
10-12 anos de idade na maioria dos casos), e é rara a
ocorréncia de sintomas ja nos primeiros anos de vida.
Histéria familiar positiva para angioedema aumenta
a suspeita clinica de AEH. No entanto, auséncia de
histéria familiar ndo exclui o diagnéstico, uma vez que
até 25% dos pacientes podem apresentar mutacdes
espontaneas (de novo).

Existe grande variabilidade na expressao clinica
dessa doenca entre os pacientes e também em um
mesmo paciente ao longo dos anos. Ha alguns casos
assintomaticos até situa¢des de crises extremamente
graves e frequentes, trazendo importante impacto
humano, social e econdmico.

Na maior parte das vezes os episodios de angioe-
dema se ddo de forma espontanea, entretanto, alguns
fatores tém sido associados ao desencadeamento das
crises nesses pacientes, especialmente traumas fisicos

menores, procedimentos médicos e dentarios, estresse
emocional, uso de iECA, infec¢des, e exposicdo a es-
trégenos pelo uso de contraceptivos orais, terapia de
reposi¢cdo hormonal ou gravidez.

Angioedema hereditdrio com inibidor de C1 normal

AEH com C1-INH normal, inicialmente designado
como AEH tipo Ill, foi clinicamente reconhecido nos
anos 80 e descrito por Bork et al. em 2000. Este subtipo
inclui pacientes com doenca genética de caracteristica
dominante, e sintomas clinicos semelhantes aos de
pacientes com AEH por deficiéncia do C1-INH, mas sem
alteragdes no nivel e/ou atividade funcional de C1-INH,
e sem mutacdes no gene SERPING120.

Estudos mostram que uma proporcao variavel
desses pacientes apresenta mutagées no gene que
codifica o fator XIl da coagulagdo, F712. Duas mutacdes
missense no exon 9 do gene F12, designadas como c.983
C> A e c983 C > G, correspondentes a p.Thr328Lys
e p.Thr328Arg foram descritas inicialmente?'. Mais
recentemente, duas outras muta¢des, uma delegdo
de 72 pares de base??2 e uma duplicacdo de 18 pares
de bases?3, codificando uma sequéncia repetida de 6
aminoacidos, também no exon 9 do gene F712, foram
caracterizadas em pacientes com AEH com C1-INH
normal. A patogénese do AEH com C1-INH normal
ndo é muito bem conhecida. Ha evidéncias de que
a bradicinina seja o mediador que causa o angioe-
dema, como no AEH por deficiéncia do C1-INH1424.25,
entretanto, ndo se sabe como mutag¢des no gene F12
levam a aumento de bradicinina. Além disso, ndo se
conhece o defeito molecular associado a AEH com
C1-INH normal sem mutag¢des no gene F12.

Asmanifestac8es clinicas sdo muitos semelhantes as
do AEH por deficiéncia de C1-INH (tipos I e ll), eincluem
episodios recorrentes de angioedema subcutaneo, de
vias aéreas superiores e de alcas intestinais, de dura-
¢do entre 2 a 5 dias e alta variabilidade clinica entre

Figura 3- Manifestacdes clinicasem pacientes comangioedema hereditario. A:edema
subcutaneo. B: edema de vias aéreas superiores. C: edema de parede de
alcas intestinais (seta), visto em tomografia computadorizada de abdome
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0s pacientes; maior gravidade dos sintomas no sexo
feminino; e forte correlagao com uso de estrégenos no
desencadeamento ouagravamento dossintomas. Entre-
tanto, algumas diferencgas tém sido descritas, incluindo
1) relativa maior frequéncia de edema cuténeo, facial,
de lingua, Uvula e laringe e menor ocorréncia de crises
abdominaisemrelacdoaos pacientescomdeficiénciade
C1-INH; 2)auséncia de eritemamarginatum nafase pro-
drémica; 3)inicio dos sintomas maistardio (92% durante
ou ap6s asegunda década de vida); 4) maior proporgao
de pacientes apresentando episédiosrecorrentesnuma
mesma localizagdo; 5) ocorréncia de hemorragias nas
areas de angioedema, achado exclusivo desse subtipo
de pacientes até o momento26. Recentemente, Nnosso
grupo relatou pela primeira vez no Brasil a identificacao
da mutagdo c.983 C>A no gene F12, correspondente a
p.Thr328Lys, em familias de pacientes com AEH com
inibidor de C1 normal. De forma interessante, maior
frequéncia de crises de dor abdominal, e inicio dos
sintomas numa idade mais precoce foram observados
entre pacientes brasileiros com AEH com inibidor de C1
normal quando comparados aqueles de outras partes
do mundo?’. Stieber et al. também descreveram recen-
temente mutacdonogene F12emuma familia brasileira
de pacientes com AEH com inibidor de C1 normal?2s,

O registro cuidadoso da histéria familiar pode
ser a Unica ferramenta para o diagnéstico do AEH
com C1-INH normal. Apenas 20 a 30% desses casos
apresenta mutagBes do gene F12, portanto, o diag-
nostico de pacientes com AEH com C1-INH normal e
sem mutacdo do fator XIl é puramente baseado em
evidéncias clinicas e histéria familiar caracteristica. Os
critérios diagnosticos atualmente recomendados estéo
descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios diagnosticos para angioedema hereditario
com inibidor de C1 normal?6

Histéria de angioedema recorrente sem urticaria associada
e sem uso concomitante de farmacos conhecidos por
causar angioedema

Niveis normais de C4, C1-INH antigénico e funcional
documentados

Mais 1 dos seguintes:

- Detecgéio de mutagéo no gene do fator Xl associada com a
doenca;

- Histéria familiar positiva de angioedema e auséncia de
resposta terapéutica ao uso crénico de altas doses de
anti-histaminicos (40 mg/dia de cetirizina ou equivalente),
por pelo menos 1 més ou por um intervalo esperado para
ocorréncia de 3 ou mais crises de angioedema.

ANGIOEDEMA POR DEFICIENCIA ADQUIRIDA DO
INIBIDOR DE C1

O angioedema adquirido (AEA) ou a deficiéncia ad-
quirida do inibidor de C1 é uma forma muito rara de
angioedema, com prevaléncia estimadaentre 1:100.000
a 1:500.000. Frequentemente esta associado a doencas
linfoproliferativas como linfoma, gamopatia monoclo-
nal ou a doengas autoimunes, notadamente o lUpus
eritematoso sistémico (Figura 4). Esta forma ndo esta
associada a mutac8es no gene SERPINGT, mas sim ao
catabolismo aumentado do inibidor de C1. Esses pa-
cientes costumam apresentar altostitulos de anticorpos
anti-inibidor de C1, e a liga¢do a esses anticorpos pode
desestabilizar o complexo enzima-substrato ou tornar
o inibidor susceptivel a clivagem proteolitica.

Figura 4 - Edemaintensode parede intestinal, com espessura5
a 6 vezes maior que a normal (setas) durante ataque
de dor abdominal. Paciente feminina, 17 anos de
idade, com lupus eritematoso sistémico (LES) grave,
apresentou crises de angioedema subcutaneo em
face e labios, e episédios recorrentes de dor abdo-
minal intensa, por possivel deficiéncia adquirida do
inibidor de C1. Sintomas melhoraram com o controle
da atividade do LES e uso de danazol 200 mg/dia

As caracteristicas clinicas dos episddios de angio-
edema nesses pacientes sdo indistinguiveis daquelas
apresentadas por pacientes com AEH, incluindo as
crises abdominais que sdo caracteristicas das formas
hereditarias de angioedema e da deficiéncia de C1-INH
adquirida. Aspectos que levam a suspeita desta forma
de angioedema sdo: 1) aidade mais tardia de inicio dos
sintomas, jaque o AEH se manifestamaiscomumentena
infancia,enquanto AEAtendeaocorrerapartirdaquarta
décadadevida; 2)aausénciade historiafamiliar positiva,
ao contrario da maioria dos pacientes com AEH.
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A maior parte dos pacientes com deficiéncia ad-
quirida de C1-INH apresenta niveis reduzidos de C1q.
Laboratorialmente, essa é a uma caracteristica que os
distingue dos pacientes com AEH tipos | e Il. Caso a
dosagem de C1q ndo seja esclarecedora, o diagndstico
diferencial entre deficiéncia de C1-INH adquirida e defi-
ciéncia de C1-INH hereditaria por mutac¢des de novo no
gene SERPINGT pode ser realizado por analise genética.
Todo paciente diagnosticado com AEA deve ser inves-
tigado para doencas linfoproliferativas e autoimunes,
incluindo realizacdo de hemograma com diferencial,
tipagem de linfécitos (citometria de fluxo), eletroforese
de proteinas, anticorpo anti-nuclear (FAN), radiografia
detoéraxe, possivelmente, tomografiacomputadorizada
de térax, abdome e pélvis, e bidpsia de medula 6ssea,
se clinicamente indicado.

ANGIOEDEMA IDIOPATICO NAO HISTAMINERGICO
O angioedema idiopatico ndo histaminérgico se
caracteriza por ser uma forma ndo hereditaria de
angioedema em que todas as causas conhecidas de
angioedema foram excluidas e os sintomas persistem
apesar do tratamento continuo com altas doses de anti-
histaminicos. Ndo ha dados que permitam estimar a
frequéncia deste tipo de angioedema na populacdo.

Existemalgumasevidénciasde que abradicininaseja
o mediador envolvido na patogénese do angioedema
idiopatico ndo histaminérgico??31. No entanto, essas
evidéncias ndo sdo definitivas e, em pelo menos em
alguns pacientes com angioedema ndo responsivo a
anti-histaminicos, o papel de outros mediadores vasoa-
tivos comocisteinilleucotrienos, prostaglandinas e fator
ativador de plaquetas deve ser considerado32.

Ahistériaclinica é o primeiro passo para o diagnosti-
co.Naausénciade marcadoreslaboratoriais, aevidéncia
de queahistaminando é o mediadorenvolvido baseia-se
naauséncia de resposta terapéutica a altas doses (até 4
vezes a dose padrao) de anti-histaminicos de segunda
geracao, conforme recomendacdes paratratamentode
urticaria crénica espontanea.

Nao ha evidéncias definitivas para o tratamento das
crises de angioedema idiopatico ndo histaminérgico.
A eficacia do acido tranexamico foi descrita em duas
séries de casos3334, Relatos de casos indicam que o ica-
tibanto pode aliviar os sintomas nesses pacientes. Nao
ha dados sobre a eficacia do uso de corticosteroides3’.
A maior parte dos dados sobre tratamento profilatico
nesses pacientes é sobre o uso de acido tranexamico.
Cicardi et al.3> mostraram que uma dose de até 3 g/dia
de acido tranexamico induziu a prevencdo completa
(11/15) ou parcial (4/15) dos sintomas nesses pacientes.
Esses resultados foram confirmados por Du-Thanh et
al.34, que mostraram que até 90% dos pacientes apre-

sentaram remissao completa ou parcial das crises de
angioedemaemusode acidotranexamico.Drogascomo
ciclosporina e omalizumabe ja foram testadas3®, com
respostas bastante varidveis, o que indica a heteroge-
neidade desses pacientes em relacdo aos mediadores
envolvidos na patogénese da doenca. Novos estudos
buscando identificar os subgrupos de pacientes com
angioedema idiopatico ndo histaminérgico sdo neces-
sarios para melhor definir as estratégias de prevencao
e controle das crises.

Como discutido por Riedl?%, devemos considerar
que é possivel que esta classificagdo abranja um grupo
heterogéneo de pacientes, podendo incluir pacientes
com AEH com C1-INH normal sem histéria familiar (por
mutacdes de novo) e também pacientes com urticaria
crdnica espontanea resistente aos anti-histaminicos
(lembrando que até 10% dos pacientes com urticaria
crénicaespontaneaapresentamangioedemarecorrente
sem urticaria associada).

DIAGNOSTICO DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO E
ADQUIRIDO

Para todas as formas de deficiéncia do C1-INH, a
reducdo nos niveis de C4 é Util como bom método de
screening, especialmente quando dosado na vigéncia
de uma crise de angioedema. Niveis normais de C4
durante a crise apontam fortemente contra o diagnos-
tico de angioedema por deficiéncia de C1-INH. Caso os
niveis de C4 estejam reduzidos, é necessaria avaliagdo
dos niveis séricos e atividade funcional do C1-INH. Se
esses niveis estiverem baixos, recomenda-se repetir os
testes para confirmacdo do diagnostico3’. A atividade
funcional esta reduzida tanto no tipo | quanto no tipo
Il do AEH por deficiéncia do C1-INH. Portanto, depois
do C4, a medida da atividade do C1-INH é atualmente
considerada o teste mais importante para o estabele-
cimento do diagnostico.

No AEH tipo | o nivel antigénico e a atividade fun-
cional do C1-INH estdo diminuidos, enquanto que no
AEH tipo Il a atividade funcional esta diminuida, mas o
nivel antigénico permanece normal. No AEH com C1-
INH normal, o diagnéstico é um desafio, pois tanto o
C4 quanto o nivel antigénico e a atividade funcional do
C1-INH estdo normais. A analise genética pode ajudar
nesses casos, quando é encontrada mutagdo no gene
do FXIl, entretanto nem todos os pacientes com esta
condicdo tém mutacGes detectaveis nesse gene?>, Os
pacientes com AEA (deficiéncia adquirida do C1-INH)
apresentam diminui¢do dos niveis quantitativos e/ou
funcionais do C1-INH, assim como no AEH. No entanto,
apenas o AEA apresenta-se com niveis de C1q diminu-
idos. C1q esta diminuido no angioedema adquirido, e
€ normal nas formas hereditarias, o que pode ajudar
no diagnostico.
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A Tabela 2 resume os achados laboratoriais nos
diferentes tipos de AEH, bem como no angioedema
adquirido e idiopatico, para comparacao.

Um algoritmo para auxiliar no diagnostico das di-
versas formas de angioedema foi proposto por Busse e
Buckland (2013)9, e estd apresentado na Figura 5.

IMPORTANCIA PRATICA DA ANALISE GENETICA
PARA PACIENTES COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO
E SUAS FAMILIAS

O diagnostico de AEH é em geral estabelecido por
sintomas clinicos caracteristicos e testes para compo-
nentesdocomplemento. Entretanto, analise sistematica
de mutag¢des no gene SERPING1 tem sido realizada em
varias séries de casos de AEH. Embora a determinagao
da mutagdo no gene codificador do C1-INH ndo seja
critério essencial para o diagnoéstico de AEH, a analise
genética pode oferecer varios beneficios: 1) possibilitar
o diagnéstico precoce de AEH, antes mesmo do apare-
cimento de sintomas, em membros de familias com pa-
cientesdiagnosticados com AEH, representandovaliosa
ferramenta para a prevencdo e tratamento precoce de
crises agudas e potencialmente fatais de angioedema;
2) permitir o diagnéstico de AEH em criangas menores
de um ano de idade, uma vez que nessa faixa etaria os
niveis séricos de C1-INH sdo variaveis, sendo comuns
resultados falso-positivos e falso-negativos; 3) eliminar a
preocupacdo de desenvolver a doenga ou de transferir
uma mutagdo genética para os descendentes, entre
aqueles individuos membros de familias de pacientes
com AEH, mas que ndo apresentam a mutacdo*'. Em
pacientes com AEH com C1-INH normal, a andlise gené-
tica é atualmente o Uinico método que pode possibilitar
o diagnéstico definitivo, uma vez que esses pacientes

Tabela 2 - Diagnostico laboratorial de angioedema

apresentam niveis antigénicos e funcionais de C1-INH
normais, e valores de C4 normais.

Alémdisso, em alguns casos, a detec¢do de mutagdo
no gene SERPINGT pode ser a Unica forma de diferenciar
a forma adquirida da deficiéncia de C1-INH (AEA) da
forma hereditaria por mutacdo de novo, uma vez que
a reducao do C1q ndo se da em 100% dos pacientes
com AEA.

TRATAMENTO DO ANGIOEDEMA HEREDITARIO
E DE OUTRAS FORMAS DE ANGIOEDEMA POR
BRADICININA NA CRISE

O conhecimento da patogénese do AEH tem sido
fundamental para o desenvolvimento de terapias espe-
cificas paraotratamento destadoenca, particularmente
dos ataques agudos que causam desconforto marcante
e risco a vida. Essas terapias incluem a reposicdo do
C1-INH purificado de plasma humano ou recombinan-
te, o uso de bloqueador do receptor B2 da bradicinina
(icatibanto) e de inibidor da calicreina (ecalantide), que
mostram eficacia documentada no tratamento dos
ataques agudos da doenca3742, Avancos no processo
de preparacao e purificagdo de C1-INH obtido a partir
de plasma humano tornaram esses medicamentos
mais seguros para a profilaxia a longo prazo das crises
agudas*3. Algumas dessas terapias tém sido também
usadas em pacientes com formas adquiridas de angio-
edema por bradicinina.

O tratamento especifico da crise deve ser instituido
o mais cedo possivel. O tratamento precoce é vantajoso
e diminui o risco de desfechos fatais. Em alguns paises
a terapia domiciliar é aprovada mediante treinamento
da autoadministracao em todos os pacientes com AEH
tipos | ou 1144,

C1-INH C1-INH
Tipo de angioedema quantitativo funcional c4 c3 Ciq
C1-INH-AEH tipo | Baixo Baixo Baixo Normal Normal
C1-INH-AEH tipo Il Normal Baixo Baixo Normal Normal
AEH com C1-INH normal Normal Normal Normal Normal Normal
C1-INH-AEA Baixo Baixo Baixo Normal/Baixo Baixo
iECA-AEA Normal Normal Normal Normal Normal
AEA idiopético Normal Normal Normal Normal Normal

C1-INH: inibidor de C1; AEH: angioedema hereditéario; AEA: angioedema adquirido; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Tabela modificada de Giavina-Bianchi et al.3?
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Angioedema
sem urticaria
[ Procura por agente causador ]

|

|

|

[ Agente causador identificado }

[ Agente causador ndo identificado }

l

l

por causa especifica

Angioedema
(ex. AEH induzido por iECA)

Dosagem de C4 e C1-INH

[

[ Reducéo de C4 e C1-INH } [

A

C4 baixo .
C1-INH normal ou elevado C4 e C1-INH normais
v A

Histéria familiar ou inicio
dos sintomas na juventude

{ Dosar a atividade de C1-INH }

{ Histéria familiar? }

Normal

v v v

Baixo

v

[ AEH tipo | ] [Dosar(ﬂq}

Normal

Angioedema
adquirido por
deficiéncia de C1-NIH

Considerar
outras causas de

consumo de C4

Considerar
angioedema
idiopatico

AEH tipo Il

Considerar

angioedema

com C1-INH
normal

AEH: angioedema hereditario tipos | (AEH 1), Il (AEH II), e com Inibidor de C1 normal (AEH com C1-INH normal);
iECA: angioedema por inibidor da enzima conversora da angiotensina.

Figura 5 -
Modificado de Busse e Buckland (2013)40.

Medicagaes de eficdacia comprovada para crises
de angioedema hereditdrio tipos I e I

Crises de angioedema em pacientes com AEH tipos
| e Il devem ser tratadas com concentrado de C1-INH,
icatibanto ou ecalantide, de acordo comrecomendacdes
dos consensos atuais'8394142 E fortemente recomen-
dado que os pacientes tenham disponivel tratamento
de uso imediato suficiente para duas crises. Se esses
medicamentos ndo forem disponiveis, as crises de-
vem ser tratadas com plasma tratado com detergente
solvente (SDP), e quando ndo houver disponibilidade

Algoritmo para diagnostico de angioedema sem urticaria

deste, as crises devem ser tratadas com plasma fresco
congelado, preferencialmente de fonte segura. A dose
recomendada de plasma fresco congelado é de 10 mL/
kg. Eimportante enfatizar que o SDP ou o plasma fresco
congelado sdo medicac¢es de segunda escolha para o
tratamento imediato das crises, devendo ser utilizados
apenas quando o tratamento de primeira escolha (con-
centradode C1-INH, icatibanto ou ecalantide) ndo estiver
disponivel. Todos os pacientes com AEH devem receber
um plano de a¢do de manejo e de terapia imediata.
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Tratamento com concentrado de C1-INH

Trata-se aqui de terapia de reposicdo com concen-
trado de C1-INH ex6geno em que se elimina a causa
subjacente do AEH tipos | e ll, com atua¢do nos mesmos
alvos do C1-INH endégeno.

O C1-INH derivado de plasma humano (pdC1-INH) é
obtido através de procedimentos de adsor¢do e precipi-
tacado, purificacdo, pasteurizacdo e nanofiltracdao. Uma
unidade de pdC1-INH equivale ao contetido de C1-INH
em 1 mLdeplasmahumano?2. Existemtrés concentrados
deC1-INHaprovadosemdiversos paises paratratamen-
to imediato de crises de AEH tipos | e II: Berinert® (CSL
Behring), Cinryze® (Viropharma) e Cetor® (Sanquin). Na
maioria dos paises, o Berinert® é aprovado para todos
os tipos de crises de AEH tipos | e Il em adultos e em
criangas de todas as idades (nos Estados Unidos, > 12
anos), na dose de 20U/kg de peso, por via endovenosa
lenta. Cinryze® e Cetor® (1.000 U por via EV lenta) sdo
indicados para todos os tipos de crises para idades de
12 anos e acima. Todos os produtos do pdC1-INH tém
eficacia e perfil de seguranca semelhantes, tendo sido
relatados poucos eventos adversos. O risco de reacdes
alérgicas é minimo, e de transmissdo de patégenos
como virus da hepatite B e C, e HIV é considerado vir-
tualmente nulo, com o uso das técnicas modernas de
purificacdo*245:

Existe ainda disponivel o C1-INH recombinante hu-
mano (rC1-INH), o Ruconest® (Pharming), recentemente
aprovado para uso nas crises agudas de AEH pelo FDA
nos Estados Unidos. Na dose de 50 U/kg de peso por
via EV lenta, esta recomendado para o tratamento de
todas as crises de AEH tipos | e Il em adultos. E produ-
zido por glandulas mamarias de coelhas e purificado
a partir do leite desses animais transgénicos. Uma
unidade de rhC1-INH equivale a quantidade média de
C1-INH presente em 1 mL de plasma normal fresco.
E necessario que os pacientes sejam testados para a
presenca de IgE especifica para coelho antes do inicio
do tratamento, e posteriormente a cada ano ou a cada
10dosesdamedicacdo, o que ocorrer primeiro. Cefaleia
é um efeito adverso comum#2. Ruconest® ainda néo é
licenciado para uso no Brasil.

Tratamento com bloqueador de receptor de bradicinina

Existe um inibidor de bradicinina disponivel, o
icatibanto (Firazyr®, Shire), um decapeptideo sintético
que atua impedindo de forma competitiva a ligacdo da
bradicinina ao receptor B2 no endotélio vascular®.

O icatibanto é usado na dose de 30 mg, adminis-
trado por via subcutanea de forma lenta, e é indicado
para o tratamento imediato de todos os tipos de crises
de AEH tipos | e Il em adultos. Na maioria dos casos,
uma injecdo é suficiente para tratar a crise, entretanto
se ndo houver alivio dos sintomas ou se houver recor-

réncia dos sintomas, uma segunda injecdo pode ser
aplicada apo6s 6 horas. Se ainda ndo houver resposta
satisfatéria, uma terceira injecdo de icatibanto pode
ser administrada apés mais 6 horas, ndo excedendo 3
injecdes em 24 horas. Nos estudos clinicos, ndo foram
administradas mais que 8 inje¢8es de icatibanto por
més. Recomenda-se a aplicacdo na parede abdominal;
écomum pacientesrelataremreagdestransitoriaslocais
dotipo eritema, prurido e ardor no local dainjecao, com
desconforto leve.

ReacOesalérgicasaoicatibanto ndoforamrelatadas.
O icatibanto deve ser utilizado com cautela em condi-
¢des de isquemia cardiaca aguda ou angina pectoris
instavel, ou nas semanas apdés um acidente vascular
encefalico, pois pode ocorrer teoricamente deteriora-
¢do da funcdo cardiaca e redugdo do fluxo sanguineo
coronariano e cerebral, em razdao de atenuagao dos
efeitos cardioprotetores e neuroprotetores mediados
pelabradicinina, resultante do antagonismo do receptor
B2 da bradicinina2.

Tratamento com inibidor de calicreina

O unico Inibidor de calicreina disponivel é o eca-
lantide (Kalbitor®, Dyax). E um peptideo recombinante
de 60 aminoacidos, produzido no sistema da levedura
Pichia pastoris. Atua bloqueando a acdo da calicreina
em promover a clivagem do cininogénio de alto peso
molecular, que é substrato para a producao de bradici-
nina, de forma que esta a¢do do ecalantide resulta em
uma diminuicdo da producdo de bradicinina ao final da
via de ativacdo das cininas, inibindo a progressao do
edema. O ecalantide é utilizado na dose de 30 mg em
injecdo subcutanea, e estd indicado em todos os tipos
de crises de AEH tipos | e Il em pacientes maiores de 16
anos*’. Anticorpos IgE e IgG contra ecalantide e contra o
fungo utilizado no sistema de expressado recombinante
(P. pastoris) foram demonstrados em pacientes que
usaram esta medicac¢do, e reacOes alérgicas tém sido
relatadas.

Tratamento das crises de angioedema hereditdrio
tipos I e Il em criangas

O concentrado de pdC1-INH é o Unico medicamento
especificoaprovado paraotratamentode crisesagudas
de AEH tipos | e Il em criancas*. O tratamento com
0 pdC1-INH é eficaz, bem tolerado, e tem bom perfil
de seguranca em criancas. Na Europa, o Berinert® na
dose de 20 U/mL é aprovado para todas as idades, e
nos Estados Unidos, para criangas de 12 anos e maio-
res. O Cinryze® (1000 U/mL) é aprovado para uso em
adolescentes pos-puberais em alguns paises. O C1-INH
recombinante humano, o icatibanto e o ecalantide ndo
sdo licenciados para uso em criancas, e a experiéncia
na faixa etaria pediatrica é muito limitada“8. Quando o
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pdC1-INH ndo estiver disponivel podem ser utilizados
como escolhas ndo preferenciais o plasmatratado com
detergente solvente (SDP), e se este ndo for disponivel,
o plasma fresco congelado, na dose de 10 mL/kg.

Tratamento das crises de angioedema hereditdrio
tipos I e Il durante a gravidez e lactagéo

Durante a gravidez e lactacdo, o pdC1-INH é re-
comendado preferencialmente para o tratamento da
crise aguda de AEH, pela sua eficacia e seguranca“°.
Ndo existe experiéncia publicada com o C1-INH recom-
binante humano, icatibanto ou ecalantide na gravidez
ou lactacdo. O plasma tratado com detergente solven-
te (SDP) pode ser usado quando o pdC1-INH ndo for
disponivel, e o plasma fresco congelado quando o SDP
ndo for disponivel.

Tratamento das crises de angioedema hereditdrio
com inibidor de C1 normal

De formasemelhante ao AEH tiposlell, sintomas de
AEH com C1-INH normal podem também ser debilitantes
e causar risco a vida. O tratamento medicamentoso do
AEH com C1-INH normal é um desafio clinico, devido a
auséncia de estudos controlados abordando o trata-
mento agudo do angioedema, uma vez que se conhece
muito pouco a patogénese desta condicdo?4. Interven-
¢Besrecentestémfocalizadonaabordagemterapéutica
usando medica¢des comprovadamente eficazes no
AEH por deficiéncia do C1-INH. Ha relatos da eficacia
do icatibanto no tratamento de episédios agudos de
angioedema em varios pacientes com AEH com C1-INH
normal. Ecalantide também mostrou eficacia durante
ataque agudo em um paciente. Eficacia de terapia com
pdC1-INH durante ataques agudos foi documentada
em varios pacientes quando esta terapia foi tentada,
embora existam também casos de insucesso2°.

Tratamento da crise de angioedema por deficiéncia
adquirida do inibidor de C1

O tratamento do AEA deve considerar a doenga de
base, assimcomoagravidade e frequénciados episddios
de angioedema. O tratamento da doenca de base tem
sido associado com melhora da deficiéncia de C1-INH
e até remissdo da doenca, portanto deve-se investir na
cura da doenca de base, quando possivel.

O tratamento dessa forma se assemelha ao da
deficiéncia de C1-INH hereditaria e ndo ha resposta
terapéuticaao usodeanti-histaminicos, corticosteroides
ou adrenalina.

Esses pacientes requerem atengdo tanto para o
tratamento da crise quanto para o tratamento profi-
latico da doenga. As crises de AEA devem ser mane-
jadas com uso de drogas reguladoras da bradicinina.

Na auséncia de estudos controlados para AEA, essas
terapias, desenvolvidas para o tratamento do AEH,
tem sido usadas off-label. Parte dos pacientes tem
respondido positivamente a terapia de reposicdo
com concentrado de C1-INH derivado de plasma, no
entanto, alguns se mostram resistentes a essa terapia
devido, provavelmente, ao catabolismo do C1-INH
extremamente acelerado. A eficacia do icatibanto tem
sido demonstrada em pequenas séries de casos, inclu-
sive em pacientes resistentes ao C1-INH derivado de
plasma>0-52, Eficacia semelhante foi relatada com uso
subcutaneo de ecalantide, porém reduzido nimero de
pacientes foi avaliado até o momento#’.

Alguns relatos de casos demonstram que esses
pacientes podem ser tratados com rituximabe, um
anticorpo monoclonal recombinante que atua no
antigeno de superficie CD20 das células B. A maioria
dos pacientes passou a ter episédios com menor
frequéncia e gravidade, e alguns até entraram em
remissdo>357,

Tratamento da crise de angioedema por inibidor da
enzima conversora da angiotensina e outras drogas
que diminuem o catabolismo da bradicinina

O tratamento consiste na descontinuacao da me-
dicacdo e no manejo da crise aguda na emergéncia.
Pacientes com angioedema por iECA devem evitar
qualquer outro iECA, uma vez que este efeito adver-
so é classe-especifico. E importante considerar que a
melhora do quadro pode levar cerca de 6 semanas.
Até 50% dos pacientes poderdo manter ocorréncia de
angioedema apés suspensao da medicac¢do, entretanto
a frequéncia e gravidade das crises costumam ser
bem menores®8.

Pacientes com edema de vias aéreas devem ser
monitorados e permanentemente avaliados, pois a
intubacdo pode ser necessaria e deve ser considera-
da precocemente diante de um quadro progressivo.
Tratamento com anti-histaminicos e corticosteroides
ndo se mostra eficaz no tratamento da crise e no
manejo a longo prazo desses pacientes. A adrenalina
pode ser considerada pela constri¢do temporaria dos
vasos sanguineos, mas sua eficacia é reconhecidamente
inferior nesses casos?8.

Avancosnotratamentodo AEH parecem promissores
também para os pacientes com AE induzido por iECA,
uma vez que compartilham da mesma via, das cininas-
calicreina e do mesmo mediador final, a bradicinina. Es-
tudo recente multicéntrico, duplo cego, double-dummie,
randomizado de fase 2, envolvendo 27 pacientes que
procuraram Servico de Emergéncia por apresentarem
angioedema por iECA afetando trato aero-digestivo
superior (que inclui edema de face, labios, bochechas,
lingua, palato mole ou Uvula, faringe e laringe), demos-
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trou a eficacia do icatibanto. A terapia com icatibanto
causoudiminuicdo significante do tempo pararesolucao
completado edema, quando comparada ao tratamento
combinado com prednisolona EV (500 mg) e clemastina
(2 mg), com mediana de 8 horas versus 27,1 horas. Além
disso, nimero significantemente maior de pacientes
no grupo do icatibanto que no grupo da terapia com
corticosteroide e anti-histaminico tiveram completa
resolucdo do edema em 4 horas de tratamento (5/13
pacientes versus 0/14 pacientes, respectivamente)>°.

Resumo das caracteristicas dos medicamentos
especificos utilizados nas crises agudas de AEH e
outras formas de angioedema por bradicinina

Na Tabela 3 esta apresentado umresumo das carac-
teristicas dos medicamentos especificos utilizados nas
crises agudas de AEH e outras formas de angioedema
por bradicinina.

Tratamento néo especifico das crises de angioedema
por bradicinina

Crises com envolvimento de vias aéreas superiores
podem levar a asfixia. Embora essas crises em geral se
desenvolvam ao longo de algumas horas, ha relatos
de instalagdo rapida do edema de laringe, com pro-
gressdo subita para asfixia. A presenca de disfonia,
disfagia e dificuldade respiratéria sdo sinais de alerta
para instituicdo pronta de tratamento. Em casos gra-
ves, pode ser necessaria intuba¢do endotraqueal ou

tragueostomia para manutencao da via aérea. Terapia
com oxigénio e monitorizagdo por oximetria de pulso
sdo recomendadas.

Ataques abdominais sdo muito dolorosos e debili-
tantes, podendo seracompanhadosdevémitos, diarreia
e ascite. O tratamento sintomatico com administracao
de fluidos, analgésicos, espasmoliticos, antieméticos e
narcéticos podem ser necessario durante crises abdo-
minais intensas3*.

No AEH sdo conhecidosvarios fatores desencadean-
tesouagravantesdeataques agudos, queincluem:trau-
masfisicos, cirurgias, procedimentos dentarios, estresse
emocional, terapia com estroégenos (contraceptivos e
terapia de reposi¢do hormonal), e uso de iECA, BRAs, e
hipoglicemiantes oraisdogrupodasgliptinas(inibidores
da DPP-4). Em criangas, infec¢Bes e trauma mecanico
sdo fatores desencadeantes comuns. Os pacientes de-
vem ser conscientizados sobre os desencadeantes ou
agravantes de crises potencialmente relevantes, e sem-
pre que possivel estes fatores devem ser evitados. Em
alguns casos como cirurgias, procedimentos dentarios
e situagOes previsiveis de estresse emocional, pode ser
realizada a profilaxia a curto prazo de crises*2,

PROFILAXIA DAS CRISES DE ANGIOEDEMA
HEREDITARIO

Aprofilaxiadascrises de AEH pode serrealizadatanto
a curto prazo quanto a longo prazo. E fundamental que
todo paciente que se apresentaem Pronto-Socorrocom

Tabela 3 - Medicamentos para o tratamento de crises agudas de angioedema hereditario

Dose e via de Auto- Idade
administracdo Eficacia Seguranca Limitacao administracao (anos) Custo
Todas
Berinert® 50 U/kg EV +++ +++ +f + (= 12 EUA) alto
Cinryze®* 1.000 U EV 4+ 4 +f + >12 alto
Ruconest® 50 U/kg, maximo
de 4.200 U EV 4+ +++ +F - >18 alto
Icatibanto 30 mg SC 4+ 4+ +5 + >18 alto
Ecalantide 30 mg SC 4+ 4+ +* - >16 alto

EV = via endovenosa, SC = via subcutanea.
* Recomendada vacinagdo para Hepatites A e B pré-tratamento.

* Necessaria medida de IgE anti-coelho pré-tratamento e posteriormente a cada ano ou a cada 10 doses.

5 Necessaria atencdo especial a pacientes com cardiopatia isquémica aguda/angina instavel e na primeira semana depois de AVE, podem ser administradas
até 3 injecdes em periodo de 24 horas se necessario (intervalo de 6 horas entre as doses).

* Observagdo: pés-tratamento pode causar reacdes alérgicas/manter refrigerado.
# Aprovado tanto para tratamento de crises agudas como para profilaxia de crises pela European Medicines Agency (EMA), e para profilaxia de crises pelo U.S.

Food and Drug Administration (FDA).
Modificada de Craig et al.#2
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crise de AEH ou que apresente sintomas sugestivos de
AEH ou angioedema por bradicinina seja encaminhado
paraavaliagao por Alergista/Imunologista. Medicamen-
toscomo o pdC1-INH, progesterona, andrégenos atenu-
ados particularmente o danazol, e os antifibrinoliticos
acido tranexamico e acido épsilon-aminocaproico tém
sido utilizados de forma eficaz para prevencao de crises
e de riscos associados ao AEH37,

Profilaxia de curto prazo

Existem diferentes op¢des eficazes para terapia
profilatica de curto prazo. Esta modalidade é indicada
em casos onde um evento programado traga risco au-
mentado de crise para o paciente, como, por exemplo,
procedimentos cirdrgicos ou odontolégicos.

Administracdo de 1.000 a 2.000 U (ou 20 U/kg para
criangas) de pdC1-INH é eficaz e bem tolerada na pro-
filaxia de curto prazo. Entretanto, em muitos locais a
profilaxia de curto prazo é feita com infusdo de 2 U
(10mL/kgparacriancas)de plasmatratado comsolvente/
detergente ou plasma fresco congelado, até 12 horas
antes do procedimento programado. Se comparado ao
plasma, o pdC1-INH garante a oferta de uma dose mais
padronizadadoinibidorde C1,alémdeseremrealizados
procedimentos de inativagdo viral mais rigorosos em
sua preparacdo. Uma estratégia alternativa para profi-
laxia de curto prazo é a administracdo de androgenos
em altas doses (ex: 6-10 mg/kg/dia até o maximo de
200 mg 3 vezes ao dia de danazol) durante 5 a 10 dias
antes e até 2 dias ap6s o procedimento. Ndo existem
estudos comparando a eficacia das diferentes terapias
na profilaxia de curto prazo, portanto a decisdo deve
levar em conta o risco associado ao procedimento, os
custos e adisponibilidade das terapias. Evidentemente,
em procedimentos de urgéncia e para gestantes o uso
de pdC1-INH seria preferivel.

Mesmo em vigéncia de terapia profilatica, uma dose
de medicag¢do para tratamento de crise deve estar dis-
ponivel, especialmente para procedimentos dentarios
ou cirurgicos que requeiram intubacao.

Evitar fatores desencadeantes, tais como traumas
fisicos (em determinados tipos de esportes, por exem-
plo), estresse emocional, uso de medicamentos como
iECA e estrogenos também sdo medidas importantes
na profilaxia das crises.

Profilaxia de longo prazo

Nem todos os pacientes com AEH necessitam de
profilaxia de longo prazo. A indicacdo deve ser indivi-
dualizada, levando em conta fatores como frequéncia,
gravidade e localizacdo das crises, possibilidade de
acesso do paciente a cuidados de emergéncia, dispo-
nibilidade de terapias eficazes para o tratamento das

crisesecomorbidades do paciente. O objetivo daterapia
profilatica de longo prazo é a diminuicdo da frequéncia
e da gravidade das crises de AEH®0,

Areposi¢dode pdC1-INHfoiaprovadapara profilaxia
de longo prazo no AEH em varios paises. A dose inicial
é de 1.000 U a cada 3-4 dias, podendo ser ajustada
conforme a resposta do paciente.

O tratamento com andrégenos atenuados por via
oral também se mostra benéfico em termos da redu-
¢do da frequéncia e gravidade das crises, no entanto,
€ necessario acompanhamento criterioso devido aos
potenciais efeitos adversos que sdo, assim como a
eficacia da medicacdo, dose-dependentes. Por isso,
quando usados, deve-se buscar a minima dose eficaz
para o controle dos sintomas.

Aefetividade dos agentes antifibrinoliticos (acido tra-
nexamico e acido épsilon-aminocaproico)jafoiavaliada
e parece ser a modalidade profilatica menos efetiva®3.

Umanovadroga, inibidorada calicreinaadministrada
via oral (BCX4161), esta sendo testada para o trata-
mento profilatico do AEH. Estudo de fase 2 (OPuS-1),
duplo cego, placebo controlado avaliou a seguranca
e a eficacia do BCX4161 como tratamento profilatico
para reduzir a frequéncia das crises em pacientes com
AEH. Dados preliminares mostram que houve redugao
significativa do nimero médio de crises comparado ao
placebo (p < 0,001) e melhora significante da qualidade
de vida (p = 0,004) avaliada pelo AE-QoL, com perfil de
seguranca e tolerabilidade do BCX4161 semelhantes
ao placebo®61,

PROFILAXIA DE OUTRAS FORMAS
DE ANGIOEDEMA POR BRADICININA

Andrégenos atenuados como o danazol, e antifibri-
noliticos como o acido tranexamico, tém se mostrado
efetivos na profilaxia de longo prazo em pacientes com
angioedema por deficiénciaadquiridado C1-INH. No en-
tanto, diferente dos pacientes com a forma hereditaria,
essesfrequentementerespondem melhoraos antifibri-
noliticos que aos andrdgenos, por isso, especialistas os
recomendam como droga de escolha para profilaxia de
crises®2, Existem relatos do uso de C1-INH derivado de
plasma como terapia profilatica em pequeno nimero
de pacientes com AEA, havendo pacientes resistentes
assim como quando usado para tratar as crises®.

MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO

DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO E OUTRAS FORMAS
DE ANGIOEDEMA POR BRADICININA

DISPONIVEIS NO BRASIL

Icatibanto (Firazyr®, Shire) e Berinert® (CSL Behring)
sdo licenciados e comercializados no Brasil. Ecalantide
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(Kalbitor®, Dyax), Cinryze® (Viropharma), Cetor® (San-
quin) e Ruconest® (Pharming) ainda ndo tém licencia-
mento para uso no Brasil. Em casos especiais pode
ser feita a importacdo dos medicamentos ainda nao
licenciados, desde que os mesmos sejam aprovados
em seus paises de fabricagao.

CONCLUSOES

Angioedema pode representar um grande desafio
diagnostico. Cuidadosa e extensaavaliacdo buscando as
causas conhecidas de angioedema é essencial. Quando
aavaliacdo do complemento ndo é esclarecedora, é ne-
cessaria investigacdo detalhada de aspectos da histéria
clinica que poderdo ajudar a identificar o diagnéstico
etioloégico. Se ha histéria familiar de angioedema e
ndo had medicamentos envolvidos, AEH com C1-INH
normal deve ser considerado. O tratamento do AEH
por deficiéncia de C1-INH é bem estabelecido e eficaz.
Para os pacientes com diagnéstico de angioedema
idiopatico, uma abordagem terapéutica sistematiza-
da podera contribuir para esclarecer os mecanismos
envolvidos no caso. Varias terapias tém sido usadas
off label com sucesso variavel nas diferentes formas
de angioedema. No entanto, como a eficacia dessas
terapias aindando foivalidada por estudos controlados,
0 uso dessas medica¢des ndo pode ser formalmente
recomendado. Novas ferramentas diagnésticas sdo
necessarias para esclarecer os mecanismos da forma
hereditaria de angioedema com C1-INH normal, bem
como do angioedema idiopatico e para melhor dire-
cionar as modalidades de tratamento.
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