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RESUMO

Introducdo: O angioedema hereditario (AEH) é uma doencga rara caracterizada por episédios
recorrentes de edema subcutaneo e/ou edema de mucosas. Esses ataques podem ser desencadeados
por fatores como estresse, trauma, infeccfes ou uso de certos medicamentos. Objetivos: Aprofundar
0s conhecimentos clinicos, diagndstico e terapéuticos sobre o angioedema hereditario através de uma
revisdo bibliografica; além de diferenciar os tipos de angioedema, identificar os sinais clinicos, avaliar o
diagnéstico e os tratamentos disponiveis para essa patologia. Metodologia: A metodologia adotada
neste trabalho consiste em um estudo descritivo ndo experimental do tipo de reviséo de literatura. Para
a pesquisa foram utilizados os principais bancos de periédicos disponiveis online, Pubmed e Scielo.
Discussédo: Os principais sinais clinicos do AEH incluem edema indolor, ndo pruriginoso e nao
eritematoso, que afeta principalmente o rosto, extremidades, trato gastrointestinal e vias aéreas
superiores. O diagndstico do AEH baseia-se na avaliagao clinica, histérico familiar e testes laboratoriais.
A deficiéncia ou disfuncdo do inibidor de C1 esterase (C1-INH) é a principal alteragdo encontrada nos
pacientes com AEH. A mensuracdo dos niveis de C4 e a determina¢do quantitativa e funcional do C1-
INH séo os principais testes utilizados para confirmar o diagnostico. Além disso, testes genéticos podem
ser realizados para identificar mutacdes especificas associadas ao AEH. Conclusdo: O diagnéstico
tardio ou impreciso do angioedema hereditario pode resultar em dificuldades significativas. A
complexidade do diagnéstico é agravada pela imprevisibilidade das crises e pela falta de conhecimento
sobre a doenga na pratica clinica. O tratamento ndo oferece uma cura, mas visa controlar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chaves: Angioedema Hereditario. Bradicinina. Edema. Icatibanto. Deficiéncia de C1-INH.

ABSTRACT

Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease characterized by recurrent episodes of
subcutaneous and/or mucosal edema. These attacks can be triggered by factors such as stress, trauma,
infections, or the use of certain medications. Objectives: To deepen clinical, diagnostic, and therapeutic
knowledge about hereditary angioedema through a literature review; to differentiate the types of
angioedema, identify clinical signs, assess the diagnosis, and review the available treatments for this
condition. Methodology: The methodology adopted in this work consists of a descriptive non-
experimental study in the form of a literature review. The main online journal databases, Pubmed and
Scielo, were used for research. Discussion: The main clinical signs of HAE include painless, non-
pruritic, and non-erythematous edema, which mainly affects the face, extremities, gastrointestinal tract,
and upper airways. The diagnosis of HAE is based on clinical evaluation, family history, and laboratory
tests. Deficiency or dysfunction of the C1 esterase inhibitor (C1-INH) is the main alteration found in HAE
patients. Measurement of C4 levels and quantitative and functional determination of C1-INH are the main
tests used to confirm the diagnosis. In addition, genetic tests can be performed to identify specific
mutations associated with HAE. Conclusion: Late or inaccurate diagnosis of hereditary angioedema can
result in significant difficulties. The complexity of diagnosis is compounded by the unpredictability of
attacks and the lack of knowledge about the disease in clinical practice. Treatment does not offer a cure
but aims to control symptoms and improve patients' quality of life.

Keywords: Hereditary Angioedema. Bradykinin. Edema. Icatibant. C1-INH deficiency.
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INTRODUCAO

O angioedema hereditario é uma doenca genética rara, de heranca
autossdmica dominante, potencialmente fatal e subdiagnosticada. E caracterizada por
apresentar crises de edema recorrentes na pele, no tecido subcutaneo, submucoso e
principalmente no trato gastrointestinal e em vias aéreas superiores®. Essa inflamacéo
acontece devido ao aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos e a saida de
plasma, causados pela liberacdo de substancias mediadoras que afetam a circulagéo,
tais como a histamina e a bradicinina submucoso e principalmente no trato
gastrointestinal e em vias aéreas superiores’.

O angioedema histaminérgico geralmente é associado a reacdo alérgica, e
pode ser tratado com corticosterdides, adrenalina e anti-histaminicos. Em
contrapartida, o angioedema por bradicinina ndo corresponde a tais medicacdes, além
disso, a melhora no quadro clinico € mais prolongada, podendo levar até 72 horas
para normalizar?.

Segundo dados nos Estados Unidos, € observado anualmente um numero
aproximado de 110 mil visitas as salas de emergéncia devido ao angioedema
hereditario (AEH) ou angioedema adquirido (AEA). Esses pacientes apresentam uma
taxa de admisséo hospitalar mais elevada em comparacao com aqueles atendidos por
angioedema de causa alérgica®. Essas estatisticas indicam a gravidade e a
necessidade de cuidados intensivos para os pacientes afetados pelo AEH e AEA,
ressaltando a importancia de intervencdes adequadas no manejo e tratamento dessas
condicoes®.

O AEH é uma condicdo médica grave, que exige um diagndstico e tratamento

adequado para prevenir complicacfes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A
falta de conhecimento sobre essa condicéo na pratica clinica pode levar a diagndésticos
incorretos e/ou tratamento inadequado, o que pode resultar em sofrimento
desnecessario e até mesmo em morte.
Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo geral: aprofundar os
conhecimentos clinicos, diagnostico e terapéuticos sobre o Angioedema hereditario
através de uma reviséo bibliografica; e como objetivos especificos: diferenciar os tipos
de angioedema hereditario; identificar os sinais clinicos relacionados com o
angioedema hereditario, avaliar o diagndstico e os tratamentos disponiveis para essa
patologia.

Trata-se de um estudo de natureza teorico-bibliografica de carater exploratério
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com busca de conhecimentos especificos sobre o assunto abordado. Foram alvo de
estudo artigos provenientes da biblioteca eletronica Cientifica Scielo (Scientific
Eletronic Library of Medicine) e Pubmed, bem como outros bancos de dados de sites
governamentais e revistas com publicacdes entre os anos de 2010 a 2023.

Os termos de buscas basicamente utilizados envolvem angioedema hereditario,
diagnéstico do AEH, deficiéncia de C1-INH, bradicinina. O trabalho na linha
apresentada se justifica pela busca do conhecimento e informacgdes atualizadas sobre

essa patologia, que continua sendo negligenciada por muitos profissionais da saude.

REVISAO DE LITERATURA
Angioedema hereditario

O angioedema hereditario é uma doenca genética rara, de heranca
autossdmica dominante, potencialmente fatal e subdiagnosticada. E caracterizada por
apresentar crises de edema recorrentes na pele, no tecido subcutaneo, submucoso e
principalmente no trato gastrointestinal e em vias aéreas superiores’.

A doenca inicialmente foi descrita em 1882 como angioedema angioneurotico,
pelo médico alemédo Heinrich Ireanus Quincke. Posteriormente, em 1888, o médico
canadense William Osler foi o primeiro a relatar a etiologia da doencga, descrevendo
caracteristicas classicas como edemas em varias regides do corpo, disturbios
gastrintestinais e uma forte predisposicdo hereditaria, denominando-a como
angioedema hereditario®.

Entretanto, somente em 1963 os médicos Donaldson e Evans identificaram a
deficiéncia do inibidor C1 esterase (C1-INH) como a causa da doenca®. Em 1965,
Rosen e sua equipe identificaram niveis normais e elevados de C1-INH com atividade
funcional comprometida, destacando, dessa forma, a existéncia de dois tipos distintos
da doenca®.

Estima-se que cerca de 1 em 50.000 pessoas sejam afetadas em todo o
mundo. Nao existem dados exatos sobre o niumero de portadores, visto que € uma

doenca subestimada em raz&o do atraso no diagndstico’.

Fisiopatologia

Pacientes diagnosticados com angioedema hereditario (AEH) manifestam uma
deficiéncia, tanto quantitativa quanto qualitativa de C1-INH, uma enzima pertencente a
classe das serpinas (inibidores de serino protease). O C1-INH desempenha a funcao
de inibir as esterases Clr e Cls no sistema do complemento, as quais se ligam e
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ativam a C1qg. A auséncia ou inadequacao dessa inibicdo resulta em uma exacerbada
ativacdo do sistema do complemento®.

Além disso, o C1-INH afeta a ativacdo da calicreina e da plasmina no sistema
fibrinolitico, assim como a ativacdo do fator Xl no sistema de coagulacédo e do fator
Xlla ativado, conforme indicado na Figura 1°. A deficiéncia ou funcéo prejudicada do
C1-INH resulta em sintese excessiva do componente complementar C2b, semelhante
a cinina, e da bradicinina. A bradicinina, por sua vez, se liga ao receptor de bradicinina
B2, levando ao aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos e ao
desenvolvimento de edema’®.

Figura 1 - As fun¢gBes normais da proteina inibidora da esterase C1. C1-INH inibe os

sistemas de fibrindlise, coagulacédo, contato e complemento.
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Fonte: Sinnathamby et al.’

De acordo com Shamanaev et al.'!, o nonapeptideo bradicinina é um potente
mediador de vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular que exerce sua
funcdo biologica por meio de dois receptores acoplados a proteina G, denominados
receptor 1 de bradicinina (BR1) e receptor 2 de bradicinina (BR2).

No genoma humano, observa-se que os receptores de bradicinina 1 e 2 estéo
localizados em proximidade fisica, mais precisamente na regido 14q32. Embora
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compartilhem uma proximidade genética significativa, € crucial ressaltar que esses
receptores representam capacidades e funcdes moleculares distintas e, portanto,
desempenham papéis diferenciados no contexto biolégico™.

Conforme apontado por Dyga et al.*

, embora o papel do receptor 2 da bradicinina
esteja solidamente estabelecido no Angioedema Hereditario (AEH) e seja aplicado em
diversas estratégias terapéuticas, o papel do BR1 permanece em grande parte

desconhecido.

DISCUSSOES
Classificacdo do angioedema hereditéario

Devido a ampla variedade de manifestacbes clinicas e aos diversos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no aumento do edema, a identificacdo dos
diferentes tipos de angioedema pode ser desafiadora. Portanto, a classificacdo do
angioedema € baseada principalmente em caracteristicas clinicas, estudos genéticos
e/ou resposta ao tratamento).™

Segundo Tachdjian e Johnston'* o angioedema é classificado em trés
categorias principais quanto ao mecanismo fisiopatolégico, 0os quais podem ser:
mediado por histamina, leucotrieno ou bradicinina. O angioedema mediado por
histamina é desencadeado por uma reacdo alérgica que aumenta a producdo de
imunoglobulina E (IGE) e libera histamina. JA o angioedema por leucotrieno ocorre
devido a reacdo de hipersensibilidade induzida pelo uso de anti-inflamatérios néo
esterdides (AINES).

O angioedema mediado por bradicinina € o menos comum, porém o mais grave,
visto que ele ndo responde aos tratamentos convencionais com antihistaminicos,
corticosteréides e adrenalina. Nesse caso, 0 angioedema é causado pelo aumento de
bradicinina, mediador responsavel pelo aumento da permeabilidade vascular, e pode
ser hereditario ou adquirido®*.

O angioedema hereditario é subdividido em trés categorias distintas. O tipo | e 0
tipo Il compartilham uma caracteristica comum: ambos s&o consequéncia de mutagdes
no gene SERPINGL. Este gene se localiza na regido gq12-q13 do cromossomo 11 e €
encarregado da codificagéo da proteina inibidora de C1 esterase™.

No caso do angioedema hereditario devido a deficiéncia quantitativa do inibidor
de C1 esterase (Tipo I), a producédo da proteina é reduzida devido a uma expressao
deficiente do gene. Consequentemente, a atividade funcional da proteina é diminuida,
e observa-se uma baixa concentragcdo de C4 na maioria dos pacientes, abrangendo
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aproximadamente 85% dos casos relatados1'®.

Entretanto, no angioedema hereditario por deficiéncia qualitativa do inibidor de
C1 esterase (Tipo Il), a concentracdo do inibidor € mantida dentro dos parametros
normais, mas sua atividade funcional estd comprometida. Assim como no Tipo I, a
concentracdo de C4 é reduzida na maioria dos pacientes, sendo esta forma menos
comum, ocorrendo em cerca de 15% dos casos documentados™®.

De acordo com Maurer et al.’

, @s mutacdes no gene SERPING1 em pacientes
com Angioedema Hereditario do Tipo | afetam varias regides do gene, resultando na
producdo de proteinas incompletas que ndo podem ser eficazmente secretadas. Isso
culmina na diminui¢cdo dos niveis antigénicos e funcionais do inibidor de C1 esterase.
Por outro lado, no Angioedema Hereditario do Tipo Il, as mutacdes frequentemente se
concentram no exon 8 e provocam modificacdes no sitio ativo da molécula ou em sua
proximidade. Essas alteracbes conduzem a producdo de uma proteina mutante
disfuncional’.

No tipo Il o nivel sérico e funcional da C1-INH esta dentro da normalidade, &
uma doenca rara e estd associada a elevados niveis de estrogénio exdgeno e/ou
mutacéo genética’®.

Ao longo dos anos, diversas mutacdes genéticas associadas ao fendtipo de
Angioedema Hereditario (AEH) foram identificadas. Neste contexto, 0s genes
identificados nédo apenas influenciam a producdo de bradicinina, mas também
desempenham um papel na regulacdo da permeabilidade vascular no nivel
endotelial®.

Na literatura, alguns genes foram amplamente descritos, conforme relatado por

Bork et al.*®

, incluindo F12 (XII), cininogénio (KNG1), plasminogénio (PLG) e
angiopoietina 1 (ANGPT1). No entanto, as novas diretrizes® incluiram mais duas
mutacbes no esquema de classificacdo, conforme ilustrado na Figura 2. Os novos
genes descritos sédo reconhecidos como: mioferlina (MYOF) e heparan sulfato 30ST6

(HS3ST6).
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Figura 2 - Classificacdo do angioedema
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AEH = angioedema hereditério, C1-INH = inibidor de C1, F12 =fator X|l da coagulagiio, ANGPT? = angiopoetina-1, PLG = plasminogénio, KNG1 =
cininogénio 1, MYOF = mioferlina, HS3ST6 = heparan sulfato 3ST6, ECA = enzima conversora da angioetensina, ATIl = angiotensina I, IgE =
imunoglobulina E, AINEs = anti-inflamatérics ndo esteroidais.

Fonte: Campos et al.

Sinais clinicos

Embora o AEH acometa ambos os sexos, tende a ser mais grave e frequente
em mulheres, devido a influéncia do estrogénio na patogénese da doenca. Os
sintomas do AEH podem ter inicio em qualquer idade, porém, na maioria dos casos a
primeira crise aparece entre a segunda e a terceira década de vida. As crises de
edema sdo imprevisiveis e variam de paciente para paciente, mas existem fatores que

podem desencadear o quadro clinico, como medicamento, estresse emocional, trauma
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fisico, infeccdo, mudancas de temperatura, menstruacéo e consumo de &lcool?.

Conforme apontado por Caballero et al?’, o estresse emocional é
frequentemente mencionado pelos pacientes afetados como o fator desencadeante
mais comum. Em segundo lugar, o trauma mecanico, mesmo que seja de intensidade
leve, se destaca como o segundo fator desencadeante mais frequente no contexto do
AEH-C1-INH, sendo que o angioedema inicia-se de maneira caracteristica na regido
afetada pelo trauma®.

De acordo com as Diretrizes Brasileiras do diagndstico e tratamento do
Angioedema Hereditario 5% dos pacientes com AEH sdo assintomaticos, enquanto
25% desenvolvem sintomas esporadicos e 70% apresentam sintomas frequentes®.
Geralmente o edema nao € doloroso, contudo, a inflamac&o provocada resulta em
ardéncia, vermelhidao, calor no local e sensacao de formigamento. O edema progride
lentamente nas primeiras horas, e pode levar de dois a cinco dias para desaparecer
completamente®.

Segundo a Associacdo Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario?,
os inchacos intensos no corpo podem afetar por inteiro ou parcialmente: maos, pés,
dedos, labios, palpebras, face, pescoco, térax, genitais, além de mucosas (Figura 3).
Pode também limitar os movimentos quando afeta extremidades, como maos e pés,
conforme Figura 4.

Figura 3 - Edema acentuado de labio superior e inferior

|'20

Fonte: Pires et a
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Figura 4 - Edema subcutaneo de méo

Fonte: Abranghe?

Conforme a pesquisa de Campos et al.}, o AEH frequentemente afeta trés
locais especificos do corpo, que sdo o subcutdneo, o abdémen e a laringe. O
acometimento subcutdneo é o mais prevalente, ocorrendo em cerca de 95% dos
pacientes com AEH-C1-INH, e afeta areas como extremidades, genitalia e face de
maneira mais comum. O abdémen é o segundo local de ocorréncia mais frequente,
afetando até 93% dos casos.

Quando o inchaco acomete as alcas intestinais, pode causar fortes dores
abdominais tipo codlica, acompanhada por nausea, vomitos e até diarreia. Tais
sintomas podem ser confundidos com virose, intoxicacdo alimentar, apendicite,
pancreatite e colite, resultando em cirurgias exploratérias desnecessarias?.

O edema da laringe € observado em 50% dos pacientes, e, no minimo, um
episodio se manifesta ao longo da vida do individuo®. Embora menos comum do que
0s sintomas subcutaneos e abdominais, o inchago da laringe apresenta potencial fatal,
especialmente em pacientes nao submetidos a tratamento. Outro aspecto relevante é
gue pode ocorrer inchaco em areas acima da laringe, como a base da lingua e a
orofaringe, o que pode obstruir a passagem de ar e resultar em asfixia'.

A mortalidade por asfixia devido ao edema da laringe é um risco em pacientes
com Angioedema Hereditario (AEH), pois o tempo entre o inicio do edema e o 6bito é
breve. Portanto, destaca-se a necessidade de um diagndstico rapido e preciso®.

A progresséo da doenca geralmente assume uma forma mais grave quando 0s
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sintomas se manifestam precocemente. Da mesma maneira, nota-se um agravamento
tanto na frequéncia quanto na intensidade das crises apds a puberdade, seja em
individuos do sexo feminino ou masculino. Em pacientes de faixa etaria mais
avancada, os sintomas tendem a se atenuar, contudo, é raro que as crises de

angioedema cessem por completo®.

Diagnostico

Bianchi et al.® definiu alguns critérios para o diagnéstico do angioedema
hereditario. Segundo ela, os primeiros critérios clinicos sdo o0s sintomas mais
frequentes, como o angioedema subcutaneo ndo-inflamatério com duracéo superior a
12 horas, algia abdominal de etiologia indefinida e edema da laringe. O historico
familiar também deve ser investigado.

Da mesma maneira Campos et al.}, na construcdo das diretrizes brasileiras do
AEH estabeleceu alguns critérios para o diagnéstico do angioedema hereditario,
conforme mostrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios para o diagnéstico do Angioedema Hereditario

AEH-C1-INH
_ Historia de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem
Requerido . _
uso de medicamentos que possam desencadear anglioedema
Requerido C1-INH antigénico ou funcional reduzidos (<50% do normal)
Requerido Niveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise)
Deteccdo de uma variante patogénica no gene SERPING1(néo
€ necessario para o diagnostico)
Suporte L . :
Historia familiar de angiodema recorrente
Idade de aparecimento <40 anos
AEH-nC1-INH
_ Histdria de angloedema recorrente, na auséncia de urticas, sem
Requerido _ _
uso de medicamentos que possam desencadear angioedema
) Niveis de C4, C1-INH antigénico e funcional sem alteracdes ou
Requerido o )
préximos dos valores normais
) 1)Demonstragéo de uma mutag¢ao associada com a doencga
Requerido (um
ouU
dos 2) L . . o
2)Histéria familiar de angioedema recorrente e auséncia de
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eficacia a terapia com altas doses de anti-histaminicos de
segunda geracdo durante um més no minimo ou um intervalo
esperado de trés ou mais crises de angioedema, o que for mais

longo

1) Historia de resposta rapida e duradoura a um medicamento
gue inibe bradicinina E

Suporte 2)Angioedema visivel documentado; ou em pacientes com
sintomas abdominais, evidéncia de edema da parede intestinal

documentado por TC ou RM

Nota: AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1
esterase, AEH-nC1INH = angioedema hereditario com inibidor de C1 esterase nomal,
RM = ressonancia magnética, TC = tomografia computadorizada.

Fonte: Campos et al.*

De acordo com Zacek® deve ser solicitado também, como teste de triagem a
dosagem de C4 no sangue, visto que a deficiéncia quantitativa ou qualitativa de C1INH
conduz a ativacdo do sistema complemento, resultando na diminuicdo de C4, mesmo
quando o paciente ndo esta apresentando os sintomas. Além disso, 0 monitoramento
do nivel de dimero D também pode ser util no diagndstico de um ataque agudo de
AEH, visto que seus valores tendem a elevar-se nessas situacdes®. Em suma, o
diagnéstico do angioedema é realizado através da dosagem inicial do nivel de C4, que
geralmente € encontrado abaixo do normal, juntamente com a determinacéo
quantitativa e funcional do C1-INH?".

Em uma minoria de casos, que corresponde a aproximadamente 2-5% dos
pacientes durante a fase de crise, € observado que os niveis de C4 estdo dentro da
faixa normal. Para realizar o exame, ndo é necessario que o0 paciente esteja em jejum
prévio. O procedimento requer a coleta do soro do paciente, sendo utilizada a técnica
de turbidimetria. As amostras coletadas apresentam estabilidade de até 7 dias quando
refrigeradas e até 3 meses quando congeladas.?

A dosagem quantitativa de C1-INH é realizada pelo método de turbidimetria,
através da amostra de soro do paciente. Quando o inibidor esta presente, e com
atividade normal, o mesmo liga-se a C1r com mascaramento de sua antigenicidade, o
que pode ser detectado por técnica de imunodifusdo?®.

O C1-INH é uma proteina de fase aguda encontrada no soro e plasma de individuos
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saudaveis. Essa proteina desempenha um papel crucial na regulacdo de enzimas
envolvidas nos sistemas de complemento, coagulacdo e fibrindlise. A dosagem
guantitativa do inibidor também é realizada pelo método de nefelometria, com um valor
de referéncia entre 21,0 a 39,0 mg/dL?°, conforme mostra a Tabela 1.

Caso a concentracdo de C1-INH esteja dentro da faixa normal (ou até mesmo
elevada em determinadas circunstancias), a avaliagdo funcional do C1-INH é
imprescindivel. Esta avaliacdo funcional € realizada pelo método de ensaio
cromogeénico’.

O diagnostico diferencial do angioedema hereditario é baseado nos testes
laboratoriais, visto que, a deficiéncia quantitativa do C1-INH caracteriza o angioedema
hereditario tipo I, que é o mais comum, enquanto a deficiéncia funcional é indicativa do
tipo 1. Por outro viés, o tipo lll, apresenta niveis e funcdes normais de C1-INH,
podendo estar associado ao uso de estrogénio ou a mutacées no gene SERPING1™.
Em casos de diagndéstico indefinido, ou para fins de investigacdo, deve ser solicitado
também o0 sequenciamento genético para deteccdo do gene alterado. Esse
sequenciamento pode ser feito por método de Sanger ou sequenciamento de nova
geracéo’.

De acordo com Dias'®, o sequenciamento genético classico (método de Sanger)

passa por varias etapas. O DNA é amplificado por PCR convencional e aplicado em
gel para verificar sua qualidade. Posteriormente, o DNA é purificado usando reagentes
especificos. Durante o processo de sequenciamento, hd uma amplificacdo adicional
com bases modificadas e fluorescentes na proporcdo de 1:100 em relagdo as bases
normais. Essas modificacdes de bases tém a funcdo de interromper a polimerizacéo
em cadeia e sdo identificadas pela fluorescéncia. Isso resulta na amplificacdo do DNA
em fragmentos diferentes, com cada fragmento terminando em uma base marcada,
em todos os pontos de sua sequéncia e em quantidades equivalentes™®.
No sequenciador, os fragmentos de DNA sdo separados por eletroforese capilar e as
bases finais fluorescentes sdo identificadas na ordem exata da sequéncia do DNA em
analise. As fluorescéncias sao transformadas em um eletroferograma que representa a
sequéncia das bases. A sequéncia resultante pode, entdo, ser comparada com a
sequéncia anteriormente conhecida usando software de anélise adequado™®.

De acordo com Mendelics®®, enquanto o método Sanger sequencia 0s
fragmentos de DNA de maneira individual, o NGS representa uma técnica de
sequenciamento em larga escala, permitindo a sequenciacdo simultanea de milhdes
ou até bilhdes de fragmentos durante uma Unica execugao.
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Para determinar a localizacdo precisa dessas sequéncias no genoma da
amostra, os fragmentos sdo comparados a um genoma de referéncia previsto no
Projeto Genoma Humano. As variacdes observadas na amostra do paciente em
comparacdo com o genoma de referéncia sdo chamadas de "variantes". O médico
responsavel pela analise do exame deve associar a variante encontrada no

sequenciamento com o quadro clinico do paciente®.

Tabela 1 — Diagnoéstico laboratorial

EXAME ‘ METODO VALOR DE REFERENCIA
Dosagem de C4 Turbidimetria 19 a 52 mg/DI

o Turbidimetria ou
C1-INH quantitativo 21,0 a 39,0 mg/dL

nefelometria
C1-INH qualitativo Ensaio cromogénico 70,0 a 130,0 %

' ] Identificacéo da variante
Sequenciamento Método de sanger ou . .
o patogénica encontrada / néo
genético NGS _
encontrada nenhuma variante.

Fonte: Mendelics® e DB Diagndstico®

Tratamento
Embora ndo haja cura para o AEH, existem opc¢cdes de tratamento
farmacoldgico disponiveis para gerenciar a doenca e minimizar as limitacdes causadas

pelos sintomas. De acordo com Grumach et al.*

o tratamento farmacol6gico do AEH
pode ser classificado em trés categorias principais: tratamento sob demanda, profilaxia
de curto prazo (STP) e profilaxia de longo prazo (LTP).

A profilaxia de curto prazo é utilizada com o objetivo de minimizar o risco de ocorréncia
de ataques de angioedema hereditario (AEH) em situacdes em que se espera um
maior risco de ataques, como antes de procedimentos médicos ou odontolégicos. Por
outro lado, a profilaxia de longo prazo consiste no uso regular de medicamentos como
o0 acido tranexamico, para reduzir a carga da doenca, prevenindo a ocorréncia de
ataques de angioedema hereditario®.

Conforme as diretrizes recentes e consensos no manejo do Angioedema
Hereditario (AEH), as alternativas para o tratamento sob demanda abrangem o uso de
C1-INH derivado de plasma (pdC1-INH), C1-INH humano recombinante (rhC1-

INH), ecallantide e icatibanto®?.

A administragdo subcutanea apresenta-se como uma opc¢do que pode mitigar muitos

REVIVA / Revista do Centro Universitario FAl — UCEFF / Itapiranga — SC, v 3. n. 2, 2024
ISSN 2965-0232

Péginaz 4 5



Revista

Revista do Centro Universitario FAl — UCEFF Itapiranga —SC
Centro de Ciéncias da Saude
V. 3, N.2 (2024) — Artigos

dos desafios associados a auto administragdo de formulagdes intravenosas no
ambiente domiciliar. Esses medicamentos demonstram eficacia em aproximadamente
60 minutos, com alivio geralmente observado dentro de 2 horas’.

A administracdo de uma segunda dose pode ser considerada caso o ataque
apresente agravamento. Em situacbes em que as terapias sob demanda n&o estao
acessiveis, o plasma fresco congelado (FFP) contendo C1-INH pode ser utilizado,
embora ndo seja recomendado devido ao baixo nivel de evidéncia. Nao ha ensaios
clinicos randomizados controlados que comprovem a eficacia do FFP, entretanto,
estudos retrospectivos indicam sua efetividade. Portanto, essa abordagem terapéutica
deve ser reservada para cenarios nos quais outras opc¢oes de tratamento ndo estejam
disponiveis®.

A profilaxia de curto prazo se mostra indicada em pacientes submetidos a
procedimentos invasivos, tais como extensos procedimentos odontoldgicos, cirurgias
orais, intubacdo endotraqueal, endoscopias e eventos previstos de natureza
estressante’. Em situacdes em que o paciente ja adota uma estratégia de profilaxia a
longo prazo, o esquema de dosagem pode ser planejado para a administracdo da
dose intravenosa (IV) ou subcutanea (SCT) imediatamente antes do procedimento ou
evento, alternativamente, pode-se optar por um regime de andrégenos durante cinco
dias antes do procedimento, mantendo-o por dois a trés dias apos a realizacdo do
mesmo’.

Os critérios que norteiam a decisdo sobre a indicagdo da profilaxia a longo
prazo sédo, de maneira inerente, subjetivos e centrados nas particularidades do
paciente. O profissional médico deve ponderar elementos como a gravidade e a
frequéncia dos episédios, o impacto desses eventos na qualidade de vida do paciente,
a acessibilidade ao tratamento e a presenca de comorbidades®.

De acordo com Campos et al.' os medicamentos atualmente acessiveis no
Brasil para a terapia profilatica a longo prazo incluem andrégenos atenuados,
inibidores da plasmina (agentes antifibrinoliticos), concentrados do inibidor de C1 (C1-
INH) e inibidores da calicreina (Tabela 2).

Conforme 0s mais recentes consensos internacionais®’, os tratamentos de
primeira linha para o manejo prolongado do Angioedema Hereditario (AEH) consistem
nos concentrados de C1-INH e nos inibidores de calicreina.

Entretanto, até recentemente, o Sistema Unico de Satde (SUS) disponibilizava apenas
0 uso do andrégeno atenuado, o danazol, como tratamento a longo prazo para o
angioedema hereditario. No entanto, um marco significativo ocorreu em 30 de agosto
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de 2023, quando a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) aprovou a incluséo

do medicamento Lanadelumabe no Rol de Procedimentos e Eventos em Saulde. Esta

aprovacao permite o acesso a esse medicamento para a prevencao a longo prazo de

pacientes com angioedema hereditario a partir dos 12 anos de idade. Essa mudanca

representa um avanco notavel no tratamento e na qualidade de vida desses

pacientes®.

Quadro 2 - Drogas disponiveis no Brasil para o tratamento de longo prazo de

Mecanismo

de acéao

pacientes com AEH

Meiavid

a

Via
de

us

Dose

(adulto)

Dose

(crianca)

Observacao

o Inibe a N&o atua em
Acido ) 1000- _ _
| ativagdo do| 2-8 VO 30-50 crises. eficaz
tranexamic o 6000 .
plasminogéni | horas , IV . mg/kg/dia |em 1/3 dos
0 mg/dia _
o] pacientes
Aumenta a Vide interacdes
sintese medicamentos
hepéatica de 200 as e
C1-INH; 7-12 mg/dia 2,5mg/kg/d | contraindicacd
Danazol VO ) )
aumenta a| horas (méxima) | ia es.
funcdo da a ndo atua em
aminopeptida crises
se
pdC1-INH | Reposicdo de| 32,7-62 |1V | 1000 Ul| 1000 Ul ou | Aprovado > 12
C1-INH horas ou 20 20 Ul/kg anos
Ul/kg®
pdC1-INH | Reposicao de| 50-70 SC | 60 Ul/kg, | 60 Ul/kg, Aprovador > 8
C1-INH hras 2x/seman | 2x/sem anos
a
300 mg/2
Lanadelum | Inibicdo da| 2 sc semanas | ldem Aprovado > 12
ab calicreina semanas por 6 | adultos anos
meses.
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Espacar

por 4
semanas
com a

melhora

Nota: ® Dose maxima estabelecida pelos consensos. ° Dose fixa segundo estudo
pivotal e dose variavel segundo estudos publicados posteriormente.
Fonte: Campos et al.*

A recente inclusdo do medicamento Lanadelumabe no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude pelo Sistema Unico de Satde (SUS) marca um avancgo significativo
no tratamento do angioedema hereditario no Brasil, proporcionando acesso a uma
opcao eficaz de profilaxia a longo prazo para pacientes a partir dos 12 anos de idade.
Esta evolucdo na terapéutica representa uma melhoria substancial na qualidade de
vida dos pacientes com angioedema hereditario e destaca a importancia do continuo
avanco na pesquisa e no tratamento de doengas raras e complexas como essa. A
abordagem interdisciplinar envolvendo médicos, geneticistas e pesquisadores
desempenha um papel crucial no progresso continuo na gestdo do angioedema
hereditario. Além disso, estudos futuros podem aprofundar nossa compreensao da

genética envolvida, aprimorando ainda mais as estratégias terapéuticas disponiveis.

Concluséo

Em suma, o angioedema, com sua variabilidade de manifestacdes clinicas e
complexidade fisiopatoldgica, apresenta um desafio diagnéstico. A classificacdo do
angioedema € essencialmente baseada em caracteristicas clinicas, estudos genéticos
e respostas terapéuticas.

O diagndstico tardio ou impreciso do angioedema hereditario pode resultar em
dificuldades significativas. A complexidade do diagnostico é agravada pela
imprevisibilidade das crises e pela falta de conhecimento sobre a doenca na pratica
clinica.

As crises de inchago podem ser desencadeadas por diversos fatores. O
estresse emocional e traumas mecanicos leves sao fatores comuns desencadeantes,
com implicagbes no inicio e na localizagdo dos sintomas. O diagnostico laboratorial,
envolvendo dosagens de C4 e C1-INH, é essencial para a identificagdo dos tipos de
angioedema. Os testes genéticos, incluindo o seguenciamento genético, podem

fornecer informacgdes adicionais e ajudar no diagnéstico de casos indefinidos.
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O tratamento do angioedema hereditario ndo oferece uma cura, mas visa

controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. As opc¢bes

terapéuticas incluem tratamento sob demanda, profilaxia de curto prazo e profilaxia de

longo prazo. As escolhas terapéuticas sdo determinadas pela gravidade e frequéncia

dos ataques, o impacto na qualidade de vida e as comorbidades dos pacientes.

Em resumo, o angioedema hereditario € uma condicdo complexa, com uma

série de desafios diagndsticos e terapéuticos. A inclusdo do Lanadelumabe como uma

opcao de tratamento a longo prazo no SUS é um marco importante, destacando a

necessidade continua de pesquisa e colaboracao interdisciplinar para melhorar a vida

dos pacientes com essa condigao rara.
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