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Resumo

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenca genética rara caracterizada por ataques recorrentes de angioedema
cuténeo, dor abdominal intensa e comprometimento das vias aéreas. Este estudo teve por objetivo descrever o perfil
clinico de pacientes portadores de AEH assistidos no Ambulatério de Imunologia Clinica e Alergia de um hospital
escola da cidade de Macei6, Alagoas, Brasil. Trata-se de um estudoretrospectivo, transversal e descritivo, onde foram
coletados dados como sexo, idade de inicio do AEH, manifestacBes, fatores desencadeantes, terapia profilatica e
terapia em momento de crise.Treze participantes compuseram a amostra total, sendo oito do sexo masculino e idade
variando entre 08 e 40 anos. O principal fator desencadeante foi o trauma, sendo o edema nas extremidades o sinal
mais frequente. O &cido tranexamico foi a droga referenciada como agente terapéutico em momentos de crise. O fator
histérico familiar esteve presente em 69,2% dos participantes e, mesmo o &cido tranexamico ndo estando
recomendado para profilaxia a longo prazo para o AEH, ainda assume referéncia entre os pacientes deste estudo,
revelando a necessidade da disseminacdo do conhecimento acerca dos processos fisiopatoldgicos da doenca
direcionada as equipes de salde, no intuito de orientar uma terapéutica adequada e, assim, diminuir a
morbimortalidade assegurando uma maior qualidade de vida para os pacientes, como também para os seus familiares.
Palavras-chave: Angioedema hereditério; Deficiéncia do inibidor de C1; Acido tranexamico.

Abstract:

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disease characterized by recurrent cutaneous angioedema, severe
abdominal pain, and airway compromise. This study aimed to describe the clinical profile of patients with HAE
treated at the Clinic of Clinical Immunology and Allergy of a university hospital in the city of Maceid, Alagoas,
Brazil. This is a retrospective, cross-sectional and descriptive study, where data such as sex, age at onset of HAE,
manifestations, triggering factors, prophylactic therapy and crisis therapy were collected. Thirteen participants formed
the total sample, eight male and aged between 08 and 40 years. Main triggering factor for trauma, with edema in the
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extremities being the most frequent sign. Tranexemic acid was the drug referred to as a therapeutic agent in times of
crisis. The family history factor was present in 69.2% of the participants and, even though tranaxemic acid is not
recommended for long-term prophylaxis for HAE, it is still a reference among the patients in this study, revealing the
need to disseminate knowledge about the pathophysiological aspects of disease processes directed at health teams, in
order to guide adequate therapy and, thus, reduce morbidity and mortality, ensuring a better quality of life for patients,
as well as their families.

Keywords: Hereditary angioedema; C1 inhibitor deficiency; Tranexemic acid.

Resumen:

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad genética rara caracterizada por ataques recurrentes de
angioedema cutaneo, dolor abdominal intenso y afectacién de las vias respiratorias. Este estudio tuvo como objetivo
describir el perfil clinico de los pacientes con AEH tratados en la Clinica de Inmunologia Clinica y Alergia de un
hospital universitario de la ciudad de Maceio, Alagoas, Brasil. Se trata de un estudio retrospectivo, transversal y
descriptivo, donde se recogieron datos como sexo, edad de inicio del AEH, manifestaciones, factores
desencadenantes, terapia profilactica y terapia de crisis. Trece participantes conformaron la muestra total, ocho de los
cuales eran hombres y tenian entre 08 y 40 afios. El principal factor desencadenante fue el traumatismo, siendo el
edema en las extremidades el signo mas frecuente. El &cido tranexémico era el farmaco denominado agente
terapéutico en tiempos de crisis. El factor antecedentes familiares estuvo presente en el 69,2% de los participantes v,
aunque no se recomienda el acido tranaxémico para la profilaxis del AEH a largo plazo, sigue siendo un referente
entre los pacientes de este estudio, revelando la necesidad de difundir el conocimiento sobre los procesos
fisiopatoldgicos de la enfermedad. dirigido a los equipos de salud, con el fin de orientar el tratamiento adecuado Y, asi,
reducir la morbimortalidad, asegurando una mejor calidad de vida de los pacientes, asi como de sus familiares.
Palabras clave: Angioedema hereditario; Deficiencia de inibidor de C1; Acido tranaxémico.

1. Introducéo

O Angioedema Hereditario (AEH) é um edema ndo inflamatdrio, assimétrico e de origem autossémica dominante,
atingindo um em cada 50.000 individuos. Caracterizada por ser autolimitada, esta doenga restringe-se ao tecido subcutaneo ou
submucoso e ocorre devido ao aumento da permeabilidade vascular e da vasodilatagdo, causando o inchago da regido atingida
(Giavina-Bianchi et al., 2018; Serpa et al., 2021; Arruda & Leme Ferriani, 2021). Os episodios de AEH sdo recorrentes, devido
a mutacdo no gene SERPING1 que decorre em fun¢do da deficiéncia do inibidor de C1 (C1-INH), induzindo a producédo, em
excesso, do mediador vasoativo bradicinina, de modo a afetar diversos érgdos, sendo que um terco das crises se localizam na
regido abdominal e outro ter¢o na regido dos membros (Busse & Christiansen, 2020; Campos, Valle & Toledo, 2021). Demais
sitios, segundo Aygoren-Pirsiin e Bork (2019), como rosto, pescoco e genitais, também podem ser afetados, no entanto,
ressalta-se que as regides com manifestagBes clinicas mais graves se relacionam com as vias aéreas superiores, pois podem
causar morte por asfixia, quando a laringe é acometida (Bork, Hardt & Witzke, 2012; Johnson e Phillips, 2018; Serpa et al.,
2021).

O AEH é descrito sob trés classificagfes: AEH com deficiéncia quantitativa de C1-INH em que ha uma reducédo para
niveis menores que 50% dos valores de referéncia, culminando na reducdo da atividade da proteina funcional, enzima da
superfamilia SERPINA que atua como serinoprotease; AEH com disfuncdo de C1-INH, no qual os niveis de C1-INH podem
estar tanto normais quanto elevados, porém com funcionamento proteico prejudicado; e AEH com C1-INH normal, cujos
sintomas clinicos assemelham-se aos da AEH com deficiéncia de C1-INH e estd associado ao nivel de estrogénio,
principalmente em mulheres expostas a terapia de reposi¢do hormonal ou ao uso de anticoncepcional oral e também esta
associado a mutacGes no gene que codifica o Fator de coagulacdo XII (FXII), componente da via do sistema complemento-
lectina (Giavina-Bianchi et al., 2018;Aygdren-Pirsiin & Bork, 2019).

Quanto aos sintomas que antecedem o inicio das crises, denominados de prédromos, cerca de 80% dos pacientes
portadores de AEH os manifestam, sendo caracterizados por dores de cabega, mudancas de humor, eritema marginal, nauseas,
dor muscular, articular e abdominal (Caballero, Pedrosa & GOmez, 2015; Prematta et al., 2012). Além dos prédromos, alguns

gatilhos também podem desencadear crises de AEH, tais como ansiedade, menstruacdo, puberdade e lactagdo, de forma que as
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primeiras crises observadas ocorrem geralmente na adolescéncia, em torno dos 12 anos de idade, momento em que se
evidencia a puberdade e que podem aumentar em frequéncia e gravidade, devido as alteragdes hormonais e fisiolégicas que
acontecem nesse periodo (Rasmussen, Freitas & Bigum, 2016; Pancholy & Craig, 2019).

Diante da escassez de informacdo sobre AEH no Brasil, mais precisamente no estado de Alagoas, ¢ de suma
importancia tracar os perfis sociodemograficos dos pacientes. Nesse sentido, este estudo buscou descrever o perfil clinico dos
pacientes portadores de AEH assistidos no Ambulatério de Imunologia Clinica e Alergia de um hospital escola da cidade de

Macei6, Alagoas, Brasil.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal e descritivo compreendido por Estrela (2018), realizado no
Ambulatério de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de
Alagoas (HUPAA/UFAL), situado na cidade de Macei6 — Alagoas, Brasil. Os critérios de inclusdo foram individuos
diagnosticados laboratorialmente pela deficiéncia de C1-INH, incluindo pacientes assintométicos. Foram excluidos pacientes
sem confirmacéo diagndstica ou com outras causas de angioedema associadas. Os dados coletados foram: idade de inicio dos
sintomas, manifesta¢des clinicas, fatores desencadeantes, medicamentos utilizados como profilaxia e em momento de crise. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da UFAL - CAAE: 31760220.0.0000.5013.

3. Resultados

O estudo foi composto por 13 participantes, sendo oito do sexo masculino e cinco do sexo feminino. Quanto a idade
dos pacientes, esta variou entre oito e 40 anos, com média de 23,1 anos. A idade de inicio dos sintomas variou entre quatro e
15 anos e a sua média foi 5,6 anos. A histdria familiar foi relatada por nove pacientes e o trauma foi o principal fator
desencadeante das crises, estando presente em oito individuos. Com relacdo aos locais de manifestacdo do edema, o de
extremidades foi referido por oito pacientes, sete referiram nos labios e dois na laringe, além disso um paciente apresentou
somente edema de l&bio e outro relatou somente edema de face, os demais apresentaram edema em pelo menos dois locais
diferentes. Ademais, quatro relataram desencadear algum prédromo antes das crises, sendo 0 mais recorrente a nausea, pois foi
referida por trés pacientes.

No que tange ao medicamento utilizado para tratamento, quatro pacientes relataram fazer profilaxia de longo prazo,
sendo trés deles com &cido tranexamico- 250 mg/dia e um com oxandrolona- 2,5mg 3 vezes ao dia. Em relagdo a profilaxia de
curto prazo, dois relataram fazer uso de acido tranexdmico. No tratamento das crises, sete usaram algum tipo de medicamento,
sendo trés relatos de uso Unico de Icatibanto, um fez uso de Icatibanto ou do concentrado de C1-INH derivado de plasma, dois

usaram oxandrolona e um paciente fez uso de &cido tranexamico, como observado no quadro abaixo (Quadro 1).
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Quadro 1 - Perfil clinico dos pacientes portadores de AEH assistidos no Ambulatério de um hospital escola da cidade de

Maceid, Alagoas.

Variaveis n %
Sexo
Masculino 8 61,54
Feminino 5 38,46
Fatores desencadeantes
Trauma 8 61,54
Estresse 2 15,38
Alimento 1 7,69
Menstruacao 1 7,69
Exercicio fisico 1 7,69
Histoéria familiar
Sim 9 69,23
Néo 4 30,77

Sinais e Sintomas

Edema nas extremidades 8 61,54
Edema em labios 7 53,84
Edema em face 6 46,15
Edema em palpebras 5 38,46
Edema em laringe 2 15,38
Dor epigéstrica 5 38,46
Vomitos 5 38,46
Distensdo abdominal 3 23,07
Diarreia 3 23,07
Somente edema em face 1 7,69
Somente edema em labios 1 7,69
Uso de Profilaxia

Sim 6 46,15
Nao 7 53,84
Profilaxia

Profilaxia de longo prazo 4 30,77
Profilaxia de curto prazo 2 15,38
Tratamento das Crises

Somente Icatibanto 3 23,07
Icatibanto ou concentrado de C1-INH 1 7,69
Oxandrolona 2 15,38
Acido tranexamico 1 7,69

Fonte: Autores (2021).

O quadro acima mostra o perfil dos pacientes com suas caracteristicas clinicas e terapéuticas utilizadas, sendo

importante destacar as variaveis mais frequentes como histéria familiar presente na maioria dos casos.

4. Discussao

O AEH é uma doenca rara com apresentacdo de edema em varios locais do corpo e com inicio dos sintomas
geralmente ainda na infancia (AraGjo-Simdes et al., 2021). Estudos demonstram que a faixa etaria média do inicio dos
sintomas é de aproximadamente 8-10 anos (Christiansen et al., 2016; Betschel et al., 2019). Entretanto, esse estudo evidenciou
que a idade média dos sintomas inicialmente apresentados foi de 5,6 anos.

Embora as manifestag@es clinicas sejam observadas ainda nos primeiros anos de vida, esses eventos ndo garantem um
diagnostico precoce. Segundo estudo britanico, hd um atraso estimado em torno de 10 anos para o individuo ser diagnosticado

com AEH causado por deficiéncia de C1-INH, pois por ser raro, a condi¢cdo ndo costuma ser reconhecida, levando a esse
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retardamento (Busse & Christiansen, 2020; Campos, Valle & Toledo, 2021). Dessa maneira, pode-se inferir que muitos
pacientes passam grande parte de sua infancia sem diagnostico e tratamento adequado.

No Brasil, estudo realizado por Araudjo-Simdes et al. (2021) evidenciou que dos 80 pacientes sintomaticos, 44 tinham
idade menor que 12 anos, demonstrando a importancia da faixa etaria para a apresentacdo dos sintomas. Além disso, por ser
uma doenca relativamente desconhecida entre os profissionais de salde, corrobora com o alto indice de casos
subdiagnosticados e isso reflete na grande morbimortalidade associada ao AEH, uma vez que o intervalo de tempo desde o
inicio dos sintomas, até 0 momento em que 0s pacientes sdo efetivamente diagnosticados é longo, e se for analisado o tempo
no qual se é iniciado o tratamento correto apds o diagnostico, esse intervalo aumenta ainda mais, atingindo de maneira danosa
a qualidade de vida tanto dos pacientes quanto dos seus familiares (Giavina-Bianchi et al., 2018).

Por conseguinte, as crises séo resultado de edema espontaneo ou de fatores desencadeantes (Patel e Pongracic, 2019).
Dentre esses fatores,o trauma aparece em 61,54% dos pacientes e o estresse em 15,38%, sendo os dois mais pontuados pelos
individuos envolvidos na pesquisa. Segundo uma revisdo sistematica do possivel papel desses fatores em ataques de AEH, o
pano de fundo desse fendmeno ainda ndo esta claro; possiveis explicagdes incluem diversidade étnica e/ou diferencas no estilo
de vida (Zotter et al., 2014).

As éareas de edema mais comumente afetadas pelo AEH incluem extremidades, face, labios, palpebras, abdémen e
genitais (Patel & Pongracic, 2019; Bellanti & Settipane, 2018). O de maior e de menor frequéncia a partir dos dados coletados
foi, respectivamente, edema de extremidade e de laringe. O de extremidade pode estar relacionado a uma maior superficie de
contato com objetos e, portanto, fica mais suscetivel a trauma, um dos fatores desencadeadores da doenga. Com relacdo ao
edema de laringe, esta também foi a area menos afetada em um estudo retrospectivo em que foram analisados 131.110 ataques
em 221 pacientes com AEH, representando menos de 1% dos casos, embora mais de 50% dos pacientes incluidos no estudo ja
tivessem experimentado essa manifestacdo por pelo menos uma vez (Giavina-Bianchi et al., 2018).

Praticamente metade dos pacientes fizeram algum tipo de tratamento profilatico e as drogas utilizadas para essa
terapéutica ficaram restritas a oxandrolona e ao acido tranexamico. Entretanto, algumas literaturas como o guideline canadense
de AEH defende que o uso de acido tranexamico para profilaxia de longo prazo de AEH, que tem como causa a deficiéncia de
C1-INH, ndo seja eficaz, pois falta evidéncia da sua eficicia e poucas publicagdes defendem o seu uso (Betschel et al., 2019;
Wang, Geiger & McMahon, 2021).

Todavia, conforme estudo de Aradjo-Simdes et al. (2021), multicéntrico e transversal, realizado com pacientes de
todas as regifes do Brasil, na auséncia da recomendacdo de droga profilatica de longo prazo, a maioria dos médicos optaram
por iniciar a profilaxia em pacientes pediatricos com doses baixas de acido tranexamico aumentando de acordo com a resposta
e tolerancia do paciente ao medicamento, alcangando uma dose méaxima de 1.500 mg. Assim, 0 estudo sugeriu uma suposta
diminuicdo na frequéncia e na gravidade de ataques, sendo favordvel para 0s pacientes sem acesso a medicamentos sob
demanda.

Em relagdo ao tratamento em momentos de crise, quatro pacientes usavam uma droga mais especifica, o Icatibanto, os
demais usavam oxandrolona e acido tranexamico mesmo este ndo sendo recomendado para situagdes de crise, ja que ndo ha
evidéncias da sua eficacia em ataques agudos de AEH, devendo ser evitado (Fabiani et al., 2014; Zuraw et al., 2021). Dessa
maneira, fica evidente a situacdo dos pacientes sobre a dificuldade de ter uma terapéutica adequada para evitar e tratar os

ataques associados a doenca.
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5. Considerac0es Finais

O AEH é uma doenca rara que pode levar a morte por asfixia devido ao edema de laringe, necessitando de mediacdes
adequadas para reverter o quadro. O desconhecimento por parte dos profissionais da salde leva ao atraso no diagnostico,
agravando ainda mais a situacéo do paciente.

Além disso, observa-se o uso de medicamentos com eficacia questionada, consequéncia da limitagdo do acesso a uma
terapéutica adequada no Brasil, colocando o portador de AEH em uma situagéo de risco.

Dessa maneira, ¢ fundamental a disseminacdo do conhecimento acerca dos processos fisiopatolégicos do AEH
direcionada as equipes de salde, com o objetivo de evitar atrasos no diagnostico e tratamento, diminuir a morbimortalidade e

assegurar uma maior qualidade de vida para os pacientes como também para os seus familiares.
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