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RESUMO ‘

O angioedema hereditario € uma doenca autossémica dominante
caracterizada por crises recorrentes de edema que acometem
o tecido subcutaneo e o submucoso, com envolvimento de di-
versos orgaos. Os principais locais afetados sdo face, membros
superiores e inferiores, as algas intestinais e as vias respiratérias
superiores. Em decorréncia da falta de conhecimento dessa con-
digdo por profissionais de saude, ocorre atraso importante no seu
diagnoéstico, comprometendo a qualidade de vida dos individuos
afetados. Além disso, o retardo no diagndstico pode resultar em
aumento da mortalidade por asfixia devido ao edema de laringe.
A natureza erratica das crises com variagdo do quadro clinico e
gravidade dos sintomas entre diferentes pacientes, e no mesmo
paciente ao longo da vida, se constitui em desafio no cuidado
dos doentes que tém angioedema hereditario. O principal tipo de
angioedema hereditario é resultante de mais de 700 variantes
patogénicas do gene SERPING1 com deficiéncia funcional ou
quantitativa da proteina inibidor de C1, porém nos ultimos anos
outras mutacoes foram descritas em seis outros genes. Ocorreram
avangos importantes na fisiopatologia da doenga e novas drogas
para o tratamento do angioedema hereditario foram desenvolvidas.
Nesse contexto, o Grupo de Estudos Brasileiro em Angioedema

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema is an autosomal dominant disease charac-
terized by recurrent attacks of edema that affect the subcutaneous
tissue and the submucosa, involving several organs. The main
affected sites are the face, upper and lower limbs, gastrointesti-
nal tract, and upper airways. Because health professionals lack
knowledge about this condition, there is a significant delay in
diagnosis, compromising the quality of life of affected individuals.
Furthermore, delayed diagnosis may result in increased mortality
from asphyxia due to laryngeal edema. The erratic nature of the
attacks with variations in clinical course and severity of symptoms
among different patients and in one patient throughout life constitu-
tes a challenge in the care of patients with hereditary angioedema.
The main type of hereditary angioedema results from more than
700 pathogenic variants of the SERPING1 gene with functional
or quantitative deficiency of the C1 inhibitor protein, but in recent
years other mutations have been described in six other genes.
Important advances have been made in the pathophysiology of
the disease, and new drugs for the treatment of hereditary angio-
edema have been developed. In this context, the Brazilian Study
Group on Hereditary Angioedema (GEBRAEH) in conjunction
with the Brazilian Association of Allergy and Immunology (ASBAI)
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Hereditario (GEBRAEH) em conjunto com a Associagao Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI) atualizou as diretrizes brasileiras
do angioedema hereditario. O maior conhecimento dos diversos
aspectos resultou na divisao das diretrizes em duas partes, sendo
nessa primeira parte abordados a definicdo, a classificacdo e o
diagnéstico.

Descritores: Angioedema, angioedema hereditario, diagndstico,
classificacao, diagndstico diferencial.

updated the Brazilian guidelines on hereditary angioedema.
Greater knowledge of different aspects resulted in the division of
the guidelines into two parts, with definition, classification, and
diagnosis being addressed in this first part.

Keywords: Angioedema, hereditary angioedema, diagnosis,
classification, diagnosis, differential.
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Angioedema hereditario: um olhar para o
melhor cuidado

Nas ultimas décadas houve avango importante
no conhecimento sobre a fisiopatologia e acesso ao
diagndstico molecular do angioedema, o que permitiu
a identificacao de novas formas associadas ao angio-
edema hereditario (AEH)'. Além disso, estes avangos
possibilitaram o desenvolvimento de novas drogas,
eficazes e seguras, para o tratamento do AEH. Como
consequéncia, houve maior divulgacdo da doencga, o
que resultou em maior nimero de pacientes identifi-
cados, embora as pesquisas nacionais ainda mostrem
um atraso importante no diagnéstico do AEH, resul-
tando em maiores morbidade e mortalidade?.

O carater imprevisivel e potencialmente fatal do
AEH impacta negativamente a qualidade de vida dos
individuos afetados e de seus familiares24. Embora
essa condicdo se caracterize pela presenca de sin-
tomas apenas nos periodos de crise de angioedema,
outros aspectos influenciam a qualidade de vida
que estdo presentes nos periodos assintomaticos,

enfatizando a necessidade de suporte continuo aos
individuos afetados3. Portanto, o apoio e orientagdes
fornecidos aos pacientes e familiares pela Associagao
Brasileira de Portadores de AEH (ABRANGHE),
contribuem para minimizar o énus e difundir conhe-
cimento sobre a doenga.

Nesse contexto, as primeiras Diretrizes Brasileiras
para o diagndstico e tratamento do Angioedema
Hereditario foram elaboradas por especialistas
da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) em 2010 e atualizadas em 2017, com a
ativa presenca do Grupo de Estudos Brasileiro em
Angioedema Hereditario (GEBRAEH).

A atualizacéo das diretrizes brasileiras visa difundir
o conhecimento sobre o AEH, estabelecer normas
referentes ao seu diagndstico e tratamento no Brasil,
seguindo as melhores evidéncias e recomendagdes
das diretrizes internacionais, com um olhar para o
melhor cuidado dos pacientes. As diretrizes inter-
nacionais mais recentes indicam que os objetivos
principais do tratamento do AEH devem ser alcancgar
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o controle total da doencga e proporcionar uma vida
normal ao paciente®. Além disso, desde a Ultima atu-
alizacdo das diretrizes, em 2017, novos tratamentos
foram desenvolvidos, assim como novas formas de
administracao dos medicamentos ja existentes foram
aprovadas pela ANVISA, justificando a necessidade
da presente atualizagio.

As diretrizes brasileiras para o diagndstico e tra-
tamento do angioedema hereditario de 2022 serédo
apresentadas em duas partes. Na primeira, serao
abordados a defini¢ao, a classificagéo e o diagndstico
do AEH e, na segunda parte, a abordagem terapéuti-
ca. Foi realizada revisao da literatura ndo sistematica
com a selegao de consensos/diretrizes e artigos rele-
vantes na base de dados MEDLINE empregando-se
o PubMed. Além disso, pontos controversos foram
debatidos entre os autores participantes.

O que é o angioedema hereditario?

O angioedema é um edema transitério, circuns-
crito, assimétrico, deformante, nao inflamatadrio,
ndo pruriginoso, por vezes, doloroso, localizado na
camada subcuténea da pele e/ou na submucosa de
alguns 6rgéaos®’.

O AEH foi descrito pela primeira vez em 1882, por
Quincke, originalmente como edema “angioneurético”,
por sua associa¢do com transtornos psicolégicos ou
psiquiatricos® 10, Em 1888, Osler estabeleceu a sua
natureza hereditaria, porém, a primeira alteracao
bioquimica associada a doenga, a deficiéncia do
inibidor de C1 esterase (C1-INH), s6 foi identificada
75 anos apds, quando se definiu o AEH como uma
deficiéncia quantitativa ou qualitativa do C1 inibidor
(AEH-C1-INH)11-13,

O AEH é doenca genética rara, potencialmente
fatal e subdiagnosticada, caracterizada por crises
recorrentes de edema que podem acometer tanto a
derme e o tecido subcuténeo quanto érgéos internos,
predominantemente o sistema digestdrio e as vias
respiratorias superiores’#15, Caracteriza-se por angio-
edema sem a presenca de urticas, diferentemente do
angioedema histaminérgico, onde aproximadamente
90% dos pacientes apresentam essas lesdes cuta-
neas's. Aproximadamente um terco dos pacientes
com angioedema recorrente sem urticas podem ter
diagndstico de AEH'7-18. Atualmente dois grupos
principais de AEH sdo reconhecidos: o angioedema
com deficiéncia de C1-INH (AEH-C1-INH), e o AEH
com C1-INH normal (AEH-nC1-INH). A prevaléncia

média mundial do AEH-C1-INH foi estimada em apro-
ximadamente 1:67.000 (1,5 por 100.000 habitantes),
enquanto o AEH-nC1-INH é mais raro, estimando-se
que ocorra em 1:400.000 individuos19-20,

Quais as causas do angioedema hereditario?

O C1-INH é uma glicoproteina codificada pelo
gene SERPINGT1, localizado no cromossomo 11,
e que tem mais de 700 mutagdes ja descritas no
AEH-C1-INH'. O C1-INH é membro da superfami-
lia das serpinas ou inibidores de serinoproteases;
atua como inibidor suicida que aprisiona, de modo
irreversivel, a proteina-alvo em um complexo inativo,
altamente eficiente21.22, Variantes patogénicas no
gene SERPING1 resultam na reducao quantitativa da
produgéo do C1-INH principalmente pelo hepatdcito,
e na diminui¢do de sua atividade funcional ocasio-
nando o AEH-C1-INH tipo I, responsavel por 85%
dos casos. No AEH-C1-INH tipo Il ha a produgéo de
uma proteina disfuncional sem alteragdo nos niveis
quantitativos do C1-INH, identificada nos 15% dos
casos restantes?325,

O padrao de heranga no AEH-C1-INH é autoss6-
mico dominante. Em 25% dos pacientes ocorre uma
mutagao de novo, sem histdria familiar evidente da
doenca?6-28, No AEH-C1-INH, a mutagdo ocorre em
uma das duas cépias do gene SERPING1, com raros
casos de homozigose publicados. As mutacdes que
resultam em AEH-C1-INH tipo | podem ocorrer em
qualquer parte do gene SERPING 1, enquanto as mu-
tacoes responsaveis pelo AEH-C1-INH tipo Il ocorrem
no exon 8, onde se localiza a alga do centro reativo do
C1-INH, originando uma proteina disfuncional?®. No
AEH-C1-INH tipo |, os niveis plasmaticos do C1-INH
deveriam ser proximos aos 50%, porém, os pacientes
com este tipo de AEH apresentam niveis que variam
entre 5% e 30% dos niveis plasmaticos normais. Essa
discrepancia pode ser explicada pelo achado de que
0 C1-INH produto do gene SERPING 1 mutado forma
agregado com o C1-INH normal, e este agregado é
retido no reticulo endoplasmatico, configurando um
mecanismo dominante negativo®*28. A penetrancia
bioquimica, com alteracdes laboratoriais, se aproxima
dos 100%, mas a expressao clinica e a gravidade da
doenca séo altamente variaveis28.

Em 2000, foram descritos pela primeira vez
pacientes e familias com angioedema que manifes-
tavam sintomas semelhantes aos de pacientes com
AEH-C1-INH, entretanto, com niveis quantitativos e
funcionais de C1-INH normais. Este tipo de AEH foi
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incialmente descrito como AEH tipo Ill, entretanto esta
nomenclatura nao é mais usada, e este tipo de AEH é
atualmente designado como AEH com C1-INH normal
(AEH-nC1-INH)2°. O padrao de heranga no AEH-nC1-
INH também é autossémico dominante?8.

Qual é o mecanismo envolvido no angioedema
hereditario?

O C1 é o primeiro componente da via classica do
complemento e forma um complexo ao unir-se a uma
molécula de C1q, duas de C1r e duas de C1s. Este
complexo tem autoativacéo lenta, porém, ao se ligar
a um imunocomplexo, o C1 adquire sua atividade
completa. O C1-INH inibe a forma ativada do C1,
estabilizando-o e diminuindo a sua ativagédo. Cada
molécula ativada de C1r e C1s se liga irreversivel-
mente a uma molécula do C1-INH30:31,

Inicialmente, o C1-INH foi reconhecido apenas por
sua atividade na inibicdo do sistema complemento,
tanto nas vias classicas como na das lectinas, sem a
qual resultaria em um sistema excessivamente ativa-
do. Posteriormente, o C1-INH também foi associado a
inibicdo de varias proteases, incluindo a calicreina do
plasma, os fatores de coagulacao XIl (FXIl) e XI, e a
plasmina. Portanto, além de inibir o sistema comple-
mento, o C1-INH participa na regulagdo dos sistemas
de contato e calicreina/cinina, da coagulacdo e de
fibrindlise25:31-33, Estudos adicionais revelaram que
a deficiéncia de C1-INH no AEH-C1-INH resulta em
excesso de produgao de bradicinina (BK) que se liga
ao receptor B2 (BDKRB2), desempenhando papel
importante no angioedema34-36. O desenvolvimento
de novos tratamentos, como o antagonista do re-
ceptor B2 de BK e inibidores de calicreina, reforgou
o papel da BK como principal mediador no AEH-C1-
INH37.38.

Comumente usados como sindnimos, e apesar de
exibirem sobreposicéo e interacdes, os termos siste-
mas plasmaticos de contato (SC) e calicreina-cinina
(SCC) sao diferentes. O SC refere-se ao sistema pro-
teolitico iniciado pela autoativagao do fator Xl (FXII),
enquanto o SCC é constituido pela calicreina que
cliva o cininogénio de alto peso molecular (HMWK)
e, com isso, libera um nonapeptideo vasoativo, a
BK?39. A ativagdo do FXII, com geragdo de FXlla, é
iniciada por superficies negativamente carregadas,
ou macromoléculas. Subsequentemente, o FXlla ativa
mais FXII, em um processo de autoativacéao. O préxi-
mo substrato da cascata € a pré-calicreina, que sera
convertida em sua forma ativa, a calicreina que por

sua vez degrada o HMWK, liberando a BK. Ao se ligar
ao seu receptor B2, que é constitutivamente expresso
em células endoteliais, a BK interfere nas jungdes
endoteliais, aumentando a permeabilidade vascular
e induzindo ao angioedema. A BK também estimula
a produgao de 6xido nitrico pelas células endoteliais,
que, consequentemente, desencadeia vasodilatagao
por contragéo do citoesqueleto. Vale salientar que a
ativacéo do FXII ocorre préximo da parede endotelial,
determinando a ativacdo da cascata que resulta na
producédo de BK que se liga, de forma paracrina, ao
receptor B2 no endotélio. Adicionalmente, a calicreina
ativa diretamente o FXII e também atua no sistema fi-
brinolitico, convertendo o plasminogénio em plasmina
que, por sua vez, ativa mais FXIl, formando um ciclo
de retro ativacdo (Figura 1)22:25.31,40-43,

A BK no plasma tem meia-vida extremamente
curta, pois é prontamente degradada por varias
peptidases (Figura 1). A enzima conversora da angio-
tensina (ECA) é a peptidase mais importante para a
degradagéao da BK. A dipeptidil peptidase IV (DPPIV)
e a aminopeptidase P (APP) sao outras peptidases
que atuam no mesmo processo. A BK é transformada
por estas enzimas em des-Arg-BK, que é a sua forma
inativa40:44,

Dentre os sistemas inibidos pelo C1-INH, os SC e
SCC tém maior relevancia para a génese do AEH-C1-
INH. O C1-INH inibe a autoativagéo do FXIl em FXlla,
a conversao de pré-calicreina em calicreina, a ativa-
¢éo do FXII pela calicreina e a clivagem proteolitica
do HMWK com a liberagao da BK. Com todas estas
etapas ineficientemente inibidas no AEH-C1-INH,
ocorrera liberagdo exagerada de BK25:30,

Nos ultimos anos, o papel do endotélio local vem
ganhando importancia na tentativa de explicar a
natureza local do angioedema. Em resposta a varios
estimulos, como infecgdo, trauma e estresse, o en-
dotélio libera substancias vasoativas que modulam
tanto a vasodilatag&o quanto a vasoconstric¢cdo, assim
como a permeabilidade vascular. A pré-calicreina
plasmatica circula em complexo com o HMWK e
este complexo pode ser recrutado para a superficie
do endotélio. Assim, o endotélio desempenha papel
fundamental na indugéo da crise de angioedema. O
mecanismo responsavel pela inducao deste processo
numa determinada parte do organismo, e ndo em
outra, e o fato da crise ser localizada e n&o se tornar
sistémica ainda é desconhecido. Além disso, ja foi
demonstrado que o C1-INH se liga a moléculas de
adesao na parede do endotélio, aumentando assim
o seu contato com o SC e SCC, além do sistema
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O C1-INH controla a ativagao dos sistemas de contato, calicreina-cininas, complemento e via intrinseca da coagulagao. A ativacao do fator
XII (FXII) resulta na liberagdo da bradicinina (BK) que se liga ao receptor B2 (B2R) no endotélio, com aumento da permeabilidade vascular.
A BK é degradada pela enzima conversora da angiotensina (ECA), aminopeptidase P (APP) e dipeptidilpeptidase IV (DPPIV).

C1qgrs = complexo dos componentes C1q, C1r e C1s do sistema complemento; FXlla = fator XIl da coagulagéo ativado; FXI = fator XI
da coagulacéo; FXla = fator Xl ativado; PK = pré-calicreina plasmatica; HMWK = cininogénio de alto peso molecular; KK = calicreina
plasmatica; u-PA = ativador de plasminogénio tipo uroquinase; t_PA = ativador de plasminogénio tecidual.

Figura 1

Locais de agéo do inibidor de C1 (C1-INH) nos sistemas de contato, calicreina-cininas, complemento e via intrinseca

da coagulagao

complemento, tornando a sua agao inibitéria mais
eficiente. Em resumo, o endotélio, pela acdo de al-
guns estimulos, pode se tornar localmente ativado
iniciando o processo que culmina na liberacao e agéao
compartimentalizada da BK=5.

No AEH-nC1-INH, mutagdes no gene (F12) codi-
ficador do FXII foram descritas em uma parcela das
familias de pacientes, e este tipo de AEH foi desig-
nado como AEH-FXII45. Dentre as quatro mutacdes
no gene F12 causadoras de AEH-FXII, todas loca-
lizadas no exon 9, a mutagao missense ¢.983C>A,
que leva a substituicdo do amino acido treonina pela
lisina na posicao 328 da proteina FXII (p.Thr328Lys),
tem sido a mais frequentemente encontrada20. As
variantes patogénicas no gene F12 tornam o FXII

mais susceptivel a ativacao pela plasmina e outras
proteases?028:46, A trombina que é gerada apds o
trauma pode ativar o FXIl e explicar o angioedema
apos esse estimulo*”. Como ja foi descrito, o FXII tem
papel central nas fases iniciais da ativacao dos SC e
SCC, e no aumento da liberagédo de BK25,

No entanto, nem todos os pacientes com AEH-
nC1-INH apresentavam mutacdo do F12, ou seja, a
maioria permanecia com o AEH de causa desconhe-
cida — unknown (AEH-U)*8. Com o advento de novas
tecnologias de sequenciamento completo do exoma,
mutacdes em outros cinco genes além do F12 foram
descritas em familias de pacientes com AEH-nC1-
INH1 (Tabela 1). Uma mutagdo em heterozigose e
transmissdo autossémica dominante no gene do
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Tabela 1

Tipos de angioedema hereditario com C1-INH normal com variantes patogénicas identificadas?20.53

Tipo de AEH-nC1-INH Gene Mudanca no cDNA Mudanca na proteina Cromossomo Primeira descricao
AEH FXII F12 .983C>A? p.Thr328Lys 5 Dewald & Bork (2006)
AEH-FXII F12 €.983C>G p.Thr328Arg 5 Dewald & Bork (2006)
AEH-FXII F12 c.971_1018+24del72 Indel 5 Bork et al. (2011)
AEH-FXII F12 €.892_909dup p.Pro298_Pro33dup 5 Kiss et al. (2013)
AEH-PLG PLG c.988A>G p.Lys330Gilu 6 Bork et al. (2018)

AEH-ANGPT1 ANGPT1 c.807G>TP p.Ala119Ser 8 Bafunno et al. (2018)
AEH-KNG1 KNG 1 c.1136T>AP p.Met379Lys 3 Bork et al. (2019)
AEH-Mioferlina MYOF c.651G>TP p.Arg217Ser 10 Ariano et al. (2020)

AEH-HS30ST6 HS3STé6 c.430A>TP p.Thr144Ser 16 Bork et al. (2021)

a8 Mutacao encontrada em mais de 90% dos pacientes com AEH-FXII.
b Mutagbes descritas em apenas uma unica familia.

plasminogénio (PLG) foi descrita e, até 0 momento,
0 mecanismo de angioedema ainda nao esta escla-
recido*®. No mesmo ano, uma mutacao no gene da
angiopoietina 1 (ANGPT1) foi identificada. Esta muta-
¢ao amplia o espectro fisiopatoldgico do angioedema,
visto que envolve um gene nao relacionado aos SC
e SCC. A mutacdo do ANGPT1 resulta na sintese de
quantidades diminuidas da ANGPT1 no plasma e nu-
ma menor ligagao ao seu receptor Tie2 (funica interna
endothelial cell kinase 2). A ligagdo da ANGPT1 ao
Tie2 é importante para a estabilizagéo e a diminuicao
da permeabilidade vascular®?. Uma outra mutagédo no
gene do cininogénio 1 (KNG1) foi descritaem 2019 e
0 mecanismo do angioedema ainda é desconhecido,
mas pode estar relacionado ao processo da formacgéao
da BK5'. Posteriormente, uma mutagdo com possivel
ganho de fungéo, no gene da mioferlina (MYOF) foi
associado a um novo subtipo de AEH-nC1-INH. A
mioferlina é uma proteina de membrana das células
endoteliais e modula a transdugao de sinal via fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). A interacao
da mioferlina com as vias de sinalizagao do VEGF po-
de estar relacionada a liberacdo do 6xido nitrico que,

por sua vez, € um importante mediador da permeabi-
lidade vascular®2. A mutacdo mais recentemente des-
crita, foi a do gene do heparan sulfato-glucosamina
3-O-sulfotransferase 6 (HS3ST6). Suspeita-se que
esta mutacgéo leve a sintese incompleta do heparan
sulfato, afetando a estrutura dos proteoglicanos, e a
consequente alteragéo na interagédo do HMWK com
as células endoteliais®3. Em muitas familias com AEH-
nC1-INH, variantes genéticas causadoras da doenca
ainda nao sao conhecidas, e esses pacientes ainda
recebem o diagnéstico do tipo de AEH denominado
AEH-U (AEH-unknown)'.

O entendimento da influéncia do estrogénio, endo-
geno e/ou exdégeno sobre o AEH-C1-INH, tanto nos
tipos | e Il como no AEH-FXII, ainda é incompleto.
O AEH-C1-INH é negativamente impactado pelo
estrogénio, e o0 AEH-FXII ja foi considerado estro-
génio-dependente, visto que alguns pacientes com
mutagéo em F12tém manifestacdes clinicas apenas
apos a gestacdo ou com o uso de anticoncepcionais
contendo este hormonio®4%6. O estrogénio estimu-
la a liberacdo de algumas citocinas e da proteina
do choque térmico, denominada Hsp90, que nas
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células endoteliais pode converter a pré-calicreina
em calicreina, e esta, clivar o HMWK, liberando BK.
Adicionalmente, a calicreina ativa o FXI| diretamente
ou induzindo a degradacdo do plasminogénio em
plasmina, que por sua vez ativa o FXII. Portanto, o
estrogénio, ao estimular a liberagao da Hsp90, induz
a ativagéo do FXII, principalmente no AEH-FXII%7. A
regido promotora do F712 contém um elemento de
resposta ao estrogénio e foi demonstrado o aumento
da transcricdo de mRNA de FXII em resposta ao hor-
ménio. E provavel que o estrogénio também contribua
para o aumento da expressao do receptor B2 da BK.
A acdo da BK é mediada pelo 6xido nitrico, e o estro-
génio é um regulador da liberagao dessa substancia,
contribuindo para o angioedema mediado pela BK.
Por fim, o estrogénio pode diminuir a degradacéo da
BK ao interferir na atividade da enzima conversora da
angiotensina33:58.59,

Portanto, até o momento foram descritas sete
mutacdes em pacientes com AEH, sendo as mais
frequentes no gene SERPING1 seguidas por mu-
tacdes no gene F12 relacionadas ao AEH-C1-INH
e AEH-FXII, respectivamente?0. Qutras mutacoes
identificadas em pacientes e familias com AEH en-
volvem genes que codificam proteinas que participam
das vias de producéo de BK, como SERPING1, F12,
KNG1 e possivelmente PLG (sistema fibrinolitico)2°.
Mutagdes em genes envolvidos na regulagéo da
permeabilidade vascular no nivel do endotélio, como
ANGPT1e MYOF, ou na regulacédo endotelial do sis-
tema de cininas, como o HS3ST6, tém também sido
descritas em pacientes com AEH-nC1-INH, revelando
novas vias patogénicas que podem vir a serem alvos
terapéuticos-20:53, Deste modo, o angioedema here-
ditario também pode ser classificado baseado nos
novos mecanismos descritos:

— Angioedema por bradicinina: AEH C1-INH (tipos |
e Il), AEH-FXII, AEH-PLG, AEH-KNG;

— Angioedema por disfuncéo do endotélio vascular:
AEH-ANGPT1, AEH-MYOF e AEH-HS3ST6.

Quais as manifestagoes clinicas tipicas de
angioedema hereditario?

Caracteristicas gerais

Os sintomas do AEH podem ter inicio em qualquer
idade, entretanto, na maioria dos pacientes iniciam-se
na primeira ou segunda década de vida. Os estudos
demonstram inicio dos sintomas em 75% dos pacien-
tes com AEH-C1-INH até os 15 anos de idade?26.60-64,

De modo geral, em 50% dos casos de AEH-C1-INH,
o inicio dos sintomas ocorre em torno dos 10 anos de
idade, com aumento da frequéncia e gravidade das
crises na puberdade65. No AEH-nC1-INH, a maioria
dos casos é desencadeada na adolescéncia, como
relatado em coorte brasileira, na qual 72% dos pa-
cientes (n = 197) apresentaram a primeira crise entre
a segunda e a terceira décadas de vida®6.67,

O AEH manifesta-se por episédios recorrentes e
imprevisiveis de angioedema, em qualquer parte do
corpob8-70, A frequéncia e a gravidade das crises de
AEH é variavel entre os pacientes e ao longo da vida
em um mesmo paciente5686971.72_ E descrito que
5% dos individuos com AEH s&o assintomaticos, e
25% desenvolvem sintomas esporadicos®9.73-75, A
frequéncia das crises é individual e varia de episédios
esporadicos a mais de uma crise por semana. Esta
ampla variacdo na expressdo fenotipica ndo tem
correlagdo com as concentragcdoes plasmaticas de
C1-INH, e provavelmente outros fatores genéticos
e/ou fatores ambientais podem influir na frequéncia
das crises’®.

Observa-se um pico de sintomas entre 12 e 24
horas, regredindo espontaneamente em dois a cinco
dias. A instalacdo do edema costuma ser lenta e
gradual, e ocorre geralmente em torno de oito horas.
Entretanto, em locais como abdome e laringe, o an-
gioedema pode instalar-se mais rapidamente®-70. No
angioedema hereditario ndo ocorrem urticas e nao
ha resposta ao tratamento com anti-histaminicos,
corticosteroides e adrenalina®”.

Os AEH-C1-INH dos tipos | e Il ndo diferem quan-
to aos sintomas clinicos. Embora o AEH acometa
ambos os sexos, tende a ser mais grave e frequente
na mulher, pelo papel do estrogénio na patogénese
da doenca. A apresentagéo clinica do AEH-nC1-INH
€ similar ao AEH-C1-INH, porém os sintomas séo
menos frequentes, e outras diferencas também séo
descritas®6.72,

O curso da doenca tende a ser mais grave quanto
mais precoce € o inicio dos sintomas®977. Da mesma
forma, observa-se piora na frequéncia e gravidade das
crises apds a puberdade, tanto em mulheres quanto
em homens®. Em alguns pacientes de idade mais
avangada os sintomas tornam-se mais leves, entre-
tanto, as crises de angioedema raramente cessam
completamente®5:68,

Fatores desencadeantes

Os episédios de angioedema podem ocorrer
espontaneamente, mas em até 91% dos casos é
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induzido por fatores fisicos, psicolégicos, infecciosos,
medicamentosos ou hormonais®78-80, O estresse
emocional é relatado pelos pacientes com AEH-C1-
INH como o mais frequente fator desencadeante de
crises®081. O trauma mecéanico, mesmo que leve, é o
segundo desencadeante em frequéncia no AEH-C1-
INH, e o angioedema inicia-se caracteristicamente
na area traumatizada®2. O angioedema pode ser
desencadeado por procedimentos odontolégicos,
cirdrgicos ou diagndsticos, ocorrendo geralmente
em torno de 4 a 36 horas apds a intervengéo®384.
As infeccdes em geral, em especial as virais, sao
consideradas como um gatilho relevante de crises
de AEH, principalmente em criangas8285. Situagdes
em que ha elevagéo dos niveis de estrogénio, como
0 uso de contraceptivos orais, terapia de reposicao
hormonal durante a menopausa, gravidez e menstru-
acao sao de risco potencial para desencadeamento
de crises no AEH-C1-INH86,

Diversas drogas que interferem no metabolismo
da BK tém sido descritas como associadas ao maior
risco de crises de angioedema. Na grande maioria dos
casos, 0 mecanismo envolve inibicdo da degradacao
da BK, resultando em elevacao de seu nivel sérico e,
consequentemente, angioedema*?. Os medicamentos
utilizados no tratamento da hipertensao arterial com
acado no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), como os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (iECA) e, com menor risco, os bloque-
adores do receptor da angiotensina Il (BRAs), foram
associados ao angioedema adquirido, entretanto,
podem também desencadear AEH4*0-87,

Do mesmo modo, as gliptinas que inibem a
enzima DPPIV usados como hipoglicemiantes
orais, diminuem o catabolismo da BK e consistem
em potenciais gatilhos para o desenvolvimento de
crises#087. Os inibidores da neprilisina, uma outra
classe de medicamentos utilizada no tratamento
da hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca, tal
como o sacubitril, podem causar angioedema, es-
pecialmente quando usados em combinagédo com
inibidores do SRAA40.87.88 Qg inibidores da proteina
intracelular mTOR, imunossupressores utilizados no
tratamento do céncer, representam risco adicional
para pacientes com AEH-C1-INH8®.

Outros desencadeantes menos frequentes de
crises de angioedema sao descritos pelos pacien-
tes, tais como exposicdo a temperaturas extremas,
consumo de dlcool, ingesta de alguns alimentos, e
fadiga80.90.91,

Prédromos

Os prodromos sao relatados em varios pacientes
com AEH-C1-INH, precedendo a crise em uma a
24 horas®192.93, Um tergo dos pacientes apresenta
lesbes cutdneas maculares, eritemato-serpiginosas,
fugazes e nao pruriginosas, geralmente no tronco
e membros, conhecidas como eritema marginatum,
ou também, eritema serpiginoso®. Em criangas, o
eritema marginatum é descrito como um fenémeno
independente, sem angioedema subsequente e, fre-
guentemente, como manifestagéo inicial do AEH-C1-
INH®, Sintomas inespecificos, como astenia, sede,
fome, nausea, fadiga mental, mudancas de humor,
depressao, ansiedade, irritabilidade, agressividade,
dores musculares, formigamento ou sensagéo de
aperto na area que sera afetada, além de sintomas
semelhantes aos da gripe, também foram relatados
como sintomas prodromicos81:93.94,

O eritema marginatum nao foi relatado como
prédromo em pacientes com AEH-nC1-INH, entre-
tanto outros sintomas inespecificos como fadiga,
dor toracica e palpitagcdes foram observados em
alguns casos?2°. Alguns pacientes com AEH-nC1-INH
apresentam lesdes cutaneas que lembram equimose,
porém, ha poucos casos descritos6-9.

As manifestagdes prodrémicas possibilitam o inicio
precoce do tratamento em caso de crise e, assim,
diminuir a morbimortalidade associada ao AEH-C1-
INH. Entretanto, as queixas sao muito variaveis e nao
ha, até o momento, evidéncia cientifica do seu valor
preditivo9293, A presencga do eritema marginatum, pro-
dromo mais caracteristico do AEH-C1-INH, tem sido
associada a atraso no diagndstico da doenca, pois, é
frequentemente confundido com urticaria®,

Localizacao

Os trés locais de acometimento mais caracteristi-
cos do AEH s&o: subcutaneo, abdome e laringe?68-70.
O acometimento subcutédneo é o mais frequente,
afetando 95% dos pacientes com AEH-C1-INH,
destacando-se as extremidades, genitélia e face como
os locais mais comumente envolvidos. O abdome
€ 0 segundo local de acometimento mais comum,
ocorrendo em até 93% dos casos. Nas crises, va-
rios locais podem ser acometidos simultaneamente,
caracteristica que distingue o AEH de outras causas
de angioedema sem urticaria26.68-70,

A dor abdominal decorrente do edema de alcas
intestinais pode ser intensa e espasmadica, com du-
racao de muitas horas a varios dias. Frequentemente,
estes sintomas podem ser confundidos com abdome
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agudo cirurgico, resultando em apendicectomias e
laparotomias exploradoras desnecessarias em até
um terco dos pacientes, tanto no AEH-C1-INH quanto
no AEH-nC1-INH'01.102. O edema da mucosa do trato
gastrointestinal pode causar compressdo do lumen
e quadro clinico de ileo paralitico temporario, pro-
vocando nausea e vomito. A diarreia aquosa devido
ao acumulo de liquido na luz do intestino edematoso
também é comum. O extravasamento de liquido para
a cavidade peritoneal pode resultar em ascite com
aumento do volume do abdome, frequentemente
identificada pela ultrassonografia como liquido na
cavidade abdominall®. A hemoconcentragao, a hi-
potensao arterial e até mesmo choque hipovolémico
podem ocorrer nesses pacientes, secundariamente
a perda substancial de fluidos para o intersticio ou
cavidade®®.

O acometimento da laringe, mais precisamente
na regiao supraglética, ocorre em 50% dos pacientes
e, pelo menos, um episddio ocorre durante a vida do
paciente268-70, O edema de laringe é mais frequente
entre os 11 e 45 anos de idade, e raro antes do ter-
ceiro ano de vida'94195_ Apesar de menos frequente
que os sintomas cutaneos e abdominais, 0 edema
laringeo é potencialmente fatal, particularmente nos
pacientes nao tratados. Outro aspecto importante é
que pode haver edema de regides acima da laringe,
tais como a base da lingua e orofaringe, que pode
também impedir a passagem do ar e resultar em
asfixia e, desse modo, o termo edema de vias respi-
ratdrias superiores, ao invés de edema de laringe, tem
sido utilizado?3.78:196 Foi descrita alta frequéncia de
edema de lingua em pacientes com mutagao no gene
que codifica o plasminogénio (AEH-PLG)°. O tempo
de instalagédo do angioedema laringeo mais frequente
é de aproximadamente oito horas, no entanto, pode
ter inicio subito e ocasionar obstru¢éo aguda das vias
respiratorias’4105 Vale salientar que pacientes com
edema facial séo considerados de risco para edema
de vias respiratorias superiores. Apesar de ser menos
frequente que os sintomas cutaneos e abdominais, o
edema laringeo letal pode ser a primeira apresenta-
¢ao do AEH-C1-INH104.105,

Manifestagdes clinicas incomuns do AEH-C1-INH,
como bolhas lineares, cefaleia intensa, disuria e pan-

creatite aguda também foram descritas na literatura
médica!07-109,

Quais exames confirmam o diagndstico?

Todo individuo com suspeita clinica de AEH ou
que tem histdrico familiar de sintomas semelhantes,

deve realizar os exames laboratoriais para confirma-
¢ao do AEH-C1-INH. A dosagem do nivel sérico de
C4 pode ser utilizada como triagem de AEH (Figura
2). Na deficiéncia quantitativa ou disfuncédo do C1-
INH, a estabilizacdo do complexo C1 esta baixa, se
tornando parcialmente ativado e o C4, seu substrato
preferencial, depletado. Na maioria dos pacientes com
AEH-C1-INH tipos | e ll, o C4 esta continuamente
diminuido no plasma, porém héa a possibilidade de
niveis de C4 normal’®. Nessas situagoes, é reco-
mendada a dosagem de C4 no periodo de crise,
caso a histéria clinica seja sugestiva e a analise
dos niveis de C1-INH ndo seja disponivel>110. A
avaliagdo do C1-INH quantitativa (por imunodifusdo
radial ou turbidimetria/nefelometria) e funcional (por
ensaio cromogénico) sdo recomendadas para o
diagnéstico definitivo. A maior parte dos pacientes
(85%) apresenta C1-INH quantitativo abaixo de
50% da faixa de normalidade, estabelecendo-se o
diagndstico de AEH-C1-INH tipo 17°. Quando a con-
centragcéo de C1-INH se encontra normal (ou mesmo
alta, em alguns casos), o teste funcional de C1-INH
é essencial. O diagndstico de AEH-C1-INH tipo |l
é caracterizado por C1-INH quantitativo normal ou
elevado e atividade funcional de C1-INH reduzida,
e correspondendo a aproximadamente 15% dos
pacientes com AEH-C1-INH'''. No Brasil, 0 exame
de C4 é amplamente disponivel em laboratérios de
analises clinicas, enquanto os outros testes sao rea-
lizados apenas em laboratérios mais especializados.
E importante ressaltar que a coleta e manipulagéo
das amostras podem ser fatores limitantes para o
amplo acesso a avaliacdo do C1-INH, pois pode
ocorrer a degradacdo e consumo dos componentes
do complemento com muita facilidade!'2. Desta forma,
as dosagens bioquimicas necessarias ao diagnostico
do AEH-C1-INH, especialmente a avaliagao funcional
de C1-INH, pode gerar resultados falso-positivos,
sendo aconselhada a realizagéo de ao menos duas
dosagens coletadas em dias diferentes® 111113,

No angioedema adquirido por deficiéncia do
C1-INH (AEA-C1-INH), as concentracdes de C4
e de C1-INH, assim como a avaliagdo funcional,
podem estar reduzidos. Neste caso, a dosagem de
C1q deve ser realizada e encontra-se reduzida em
aproximadamente 70% dos casos. Caracteristicas
clinicas como sintomas de inicio mais tardio na
idade adulta e auséncia de histéria familiar de an-
gioedema recorrente sugerem o diagndstico!4.115,
Ainda, considerando-se que um percentual dos
pacientes com AEA-C1-INH pode apresentar niveis
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b Solicitar na dependéncia da histéria clinica.

AE =angioedema, AEH = angioedema hereditario, AEA = angiodema adquirido, AEH-U = angioedema hereditario de causa desconhecida,
AEH-FXII = angioedema hereditario por mutagdo no gene do Fator Xll, AEH-PLG = angioedema hereditario por mutagdo no gene
do plasminogénio, AEH-ANGPT1 = angioedema hereditario por mutagdo no gene da angiopoietina 1, AEH-KNG1 = angioedema
hereditario por mutagao no gene do cininogénio 1, AEH-MYOF = angioedema hereditario por mutagdo no gene da mioferlina, AEH-
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HS30ST6 = angioedema hereditario por mutagéo no gene do heparin sulfato 30ST6.

Figura 2

Algoritmo do diagnéstico do angioedema hereditario?5:14.72

plasmaticos normais de C1q, a avaliacao genética do
gene SERPING1 é recomendada para o diagndstico
diferencial. Em casos com mutagdes de novo ou
histéria clinica questionavel, a avaliagdo genética
também pode ser necessaria'1®.

Em criangas menores de um ano de idade, os
niveis plasmaticos do C1-INH podem estar abaixo
dos valores considerados normais por imaturidade
imunolégica, recomendando-se a analise genética
de SERPING1 para auxiliar no diagndstico do AEH-
C1-INH7717,

A genotipagem de SERPING1 pode ser realizada
por sequenciamento de Sanger ou sequenciamento
de nova geracgao, devendo cobrir os oito exons do
gene, incluindo seus sitios de splicing. Na auséncia
de variantes patogénicas, deve-se avaliar a presenca

de grandes delecdes e inser¢des utilizando técnicas
como multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA) ou PCR long-range, embora esses testes
nao sejam amplamente disponiveis28. A avaliagédo de
patogenicidade de novas variantes identificadas no
SERPING1 deve seguir as diretrizes internacionais
estabelecidas pelo American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) para o AEH20.118,
Embora nao seja fundamental para o diagndstico do
paciente sintomatico, a determinagdo das mutagdes
causadoras do AEH-C1-INH auxilia na triagem fami-
liar e prevengéo precoce, inclusive em portadores
assintomaticos.

Para os casos de suspeita de AEH e resultados
consistentes e normais de C4 e C1-INH, deve-se
investigar o AEH-nC1-INH, para o qual ndo ha mar-
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cadores bioquimicos disponiveis, e a Unica alternativa
é o diagndstico genético 20,

Em pacientes com AEH, estima-se que o atraso
para o diagndstico ainda é elevado, e os estudos na-
cionais documentam que esta demora no diagnédstico
¢ variavel entre 14 e 18 anos226:60-64,

Quais sao os critérios diagnésticos do AEH?

Alguns critérios para padronizar o diagndstico
de AEH tém sido propostos (Tabela 2)72. Dentre
eles, alguns séo requeridos para o diagndstico, ao
passo que outros se constituem como forte indicio,
mas nao sao necessarios sendo, portanto, critérios
de suporte. Por exemplo, a detec¢do de mutagao no
gene SERPING1 no AEH-C1-INH n&o é necessaria

Tabela 2
Critérios para diagndstico do angioedema hereditario

para o diagndstico, sendo, dessa forma, um critério de
suporte. A caracteristica do angioedema subcutaneo
nao inflamatério com duragéo superior a 12 horas e
a presenca de dor abdominal de etiologia organica
indefinida, com duragéo superior a seis horas, além
do edema de laringe, s&o caracteristicas importantes
no AEH™.

Esses critérios ndo sdo absolutos e a histéria cli-
nica é preponderante, especialmente em localidades
onde os exames laboratoriais ndo estao disponiveis.
No AEH-nC1-INH, um teste terapéutico pode ajudar
no estabelecimento do diagndstico’2.

Na Figura 3, sugerimos uma lista de sinais de
alerta e um acrénimo para estimular a suspeita
diagndstica e promover a conscientizacdo sobre o
AEH-C1-INH.

Peso Critério

AEH-C1-INH

Requerido Histdria de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam
desencadear angioedema

Requerido C1-INH antigénico ou funcional reduzidos (<50% do normal)

Requerido Niveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise)

Suporte Detecgdo de uma variante patogénica no gene SERPING1 (nao é necessario para o diagndstico)
Histéria familiar de angioedema recorrente
Idade de aparecimento < 40 anos

AEH-nC1-INH

Requerido Histéria de angioedema recorrente, na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam
desencadear angioedema

Requerido Niveis de C4, C1-INH antigénico e funcional sem alteragdes ou préximos dos valores normais

Requerido 1) Demonstragao de uma mutagao associada com a doenga

(um dos 2) ou
2) Histéria familiar de angioedema recorrente e auséncia de eficacia a terapia com altas doses de
anti-histaminicos de segunda geragdo durante um més no minimo ou um intervalo esperado de trés ou mais
crises de angioedema, o que for mais longo

Suporte 1) Histdria de resposta rapida e duradoura a um medicamento que inibe bradicinina

E
2) Angioedema visivel documentado; ou em pacientes com sintomas abdominais, evidéncia de edema
da parede intestinal documentado por TC ou RM

AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1 esterase, AEH-nC1-INH = angioedema hereditario com inibidor de C1 esterase

normal, RM = ressonancia magnética, TC = tomografia computadorizada.
Adaptado de: Busse PJ et al.2.
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Hereditariedade

C4 baixo

|

associacido com Estrogénio

Angioedema recorrente
(inicio precoce)
dor Abdominal recorrente

||

Auséncia de urticas

Auséncia de resposta
a anti-histaminicos

HAAAAE = Hereditariedade, Angioedema recorrente, dor Abdominal recorrente, Auséncia de
urticas, Auséncia de resposta a anti-histaminicos, associagdo com Estrogénio.

Adaptado de: Giavina-Bianchi P, et al.4.

Figura 3

Sinais de alerta para o diagnéstico de AEH-C1-INH4

O que nao é angioedema hereditario?

Dois mecanismos fisiopatoldgicos principais de
angioedema sao descritos: por ativagdo de mastdcitos
e/ou basdfilos, resultando na liberagédo de histamina
e outros mediadores (angioedema histaminérgico);
e por excesso de BK (angioedema mediado pela
bradicinina ou nao-histaminérgico), como visto no
AEH-C1-INH, AEA-C1-INH, e angioedema induzido
por iECA ou por gliptinas, medicamentos envolvidos
no metabolismo de BK (Figura 4)817.119, Portanto, os
principais diagnosticos diferenciais do AEH sao os
outros tipos de angioedema, principalmente aqueles
com apresentacdo crénica ou recorrente. O conheci-
mento sobre 0s mecanismos fisiopatoldgicos, carac-
teristicas clinicas e resposta aos farmacos utilizados
na vigéncia da crise contribuem para a suspeicéo
de outras causas de angioedema. Além de aspectos
clinicos, a avaliacao laboratorial auxilia na discrimi-
nagao entre o angioedema mediado por histamina e
o mediado por bradicinina (Tabela 3).

O tipo mais frequente de angioedema recorrente
€ o histaminérgico, que apresenta algumas caracteris-
ticas que o diferenciam do AEH, incluindo a presenca
de urticas, melhora com anti-histaminicos e desenca-
deamento dos sintomas pelo uso de anti-inflamatérios
ndo hormonais (AINEs). No entanto, o angioedema
histaminérgico pode se apresentar sem urticas, e 0s
AINEs estao entre as principais causas de angioede-
ma, mesmo naqueles pacientes que nao apresentam
urticaria®. As diretrizes atuais para o tratamento de
angioedema/urticéria crénica espontanea destacam
o fato de que alguns pacientes nao responderdo a
doses convencionais de anti-histaminicos e podem
necessitar de aumento de dose, atingindo até quatro
vezes as doses didrias habitualmente recomendadas
para controlar os sintomas. Portanto, para confirmar
ou descartar a natureza histaminérgica do angioe-
dema, um teste terapéutico com anti-histaminicos,
usando quatro vezes a dose recomendada, por um
periodo de tempo de aproximadamente seis semanas,
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[ Déficit quantitativo e funcional ]
DeficiénciA de C1-INH
(AEH-C1-INH)
[ Déficit funcional < 50% ]
Angioedema hereditario [ Mutacaoncloeneldolizr2 ]
(AEH)
[ Mutagao no gene da ANGPT1 ]
[ Mutagdo no gene do PLG ]
C1-INH normal
(AEH-nC1-INH) [ Mutagdo no gene KNG 1 ]
. = Mutagdo no gene MYOF ]
Angioedema por [ g g
excesso de bradicinina [ —— P — ]
(sem urticas) utac@o no gene do HS3ST6
[ Desconhecido ]
DeficiénciA de C1-INH Doengas linfoproliferativas
(AEH-C1-INH) Doengas autoimunes
Angioedema adquirido
(AEA) o
[ Inibidores da ECA ]
[ Bloqueadores do receptor ATl ]
‘ Farmacos ’
[ Gliptinas ]
[ Inibidores da neprilisina ]
q Alimentos, medicamentos,
{ Mediado por IgE } t insetos, inalantes J

Angioedema histaminérgico
(geralmente com urticas)

AINEs, contrastes iodados,
opioides, vancomicina,
fatores fisicos

{ N&o mediado por IgE }

[ Idiopético J

AEH = angioedema hereditario, C1-INH = inibidor de C1, F12 = fator XII da coagulagdo, ANGPT1 = angiopoetina-1, PLG = plasminogénio, KNG 1 =
cininogénio 1, MYOF = mioferlina, HS3ST6 = heparan sulfato 3ST6, ECA = enzima conversora da angioetensina, ATIl = angiotensina Il, IgE =
imunoglobulina E, AINEs = anti-inflamatérios néo esteroidais.

Figura 4
Classificagédo do angioedema®.78. 17,119

é suficiente para avaliar sua resposta ao tratamento. e rupatadina’®120, Embora o angioedema mediado
Foi demonstrada a seguranca do aumento da dose por BK seja menos frequente, o risco de mortalidade
de anti-histaminicos, incluindo bilastina, cetirizina, nesse tipo de angioedema é 45 vezes maior do que

levocetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina o do angioedema histaminérgico2!.
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Tabela 3

Caracteristicas do angioedema recorrente quanto ao mediador, aspectos clinicos e laboratoriais?.7:20.119

AEH-C1-INH
(tipos 1 e ll) AEH-nC1-INH AEA-C1-INH AE histaminérgico
Mediador Bradicinina Bradicinina Bradicinina Histamina

Quadro clinico Histéria familiar
Trauma Trauma
Inicio precoce Mais tardio
Eritema serpiginoso Mulheres

pode ser prodromo

Hematoma pode ocorrer

Exames C4 baixo C4 normal

laboratoriais C1-INHq baixo ou normal

C1-INHf baixo

Histdria familiar

Lingua (AEH-PLG)

C1-INHq normal
C1-INHf normal

Doenca de base Sem histéria familiar

Mais tardio Espontaneo
Qualquer idade
Urticas em 90% dos casos
Localizagao preferencial
em face/labios

C4 baixo C4 normal

C1-INHq baixo C1-INHq normal

C1q baixo C1-INHf normal

Exame molecular para

pesquisa de variantes

AE = angioedema, AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do Inibidor de C1, AEH-nC1-INH = angioedema hereditario com Inibidor de C1
normal, AEH-PLG = angioedema hereditario por mutagao no gene do plasminogénio, C1-INHg = C1-INH quantitativo, C1-INHf = C1-INH funcional.

Em relagéo as formas adquiridas de angioedema
mediado por BK, é muito importante perguntar ao pa-
ciente sobre o uso de iECA. Como a ECA é a principal
enzima envolvida na degradac¢éo da BK, sua inibi¢cdo
leva ao aumento das concentragbes séricas deste
mediador, e pode causar angioedema. Até 0,7% dos
individuos que usam iECA apresentam angioedema
recorrente, com aumento do risco entre os afrodes-
cendentes, fumantes, idosos e no sexo feminino!7:44.
O angioedema induzido por iECA envolve mais fre-
quentemente a face, lingua, orofaringe e laringe, no
entanto foram relatados casos esporadicos de epi-
sédios abdominais. O tempo médio para o inicio dos
sintomas de angioedema é de 1,8 anos, entretanto
os sintomas ocorrem em 25% dos casos no primeiro
més do uso da medicagéo. Podem, ainda, ocorrer até
10 anos apods a introdugéo do tratamento'?2. O iECA
deve ser interrompido em todos os pacientes com
angioedema recorrente, mesmo se o angioedema foi
desencadeado apds varios anos de uso do medica-
mento. Embora as crises de angioedema induzidos

por iECA possam assemelhar-se aquelas de AEH,
0s pacientes apresentarao niveis normais de C4 e
de C1q, além de niveis quantitativos e/ou funcionais
normais de C1-INH (Tabela 4). Mais raramente, os
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA)
e as gliptinas podem induzir angioedema’23,

O AEA-C1-INH é um tipo de angioedema ainda
mais raro que o AEH, com prevaléncia estimada de
1,5:1.000.000 individuos, sem heranca genética’'4.115,
Nesse tipo de angioedema, o aparecimento dos sin-
tomas ocorre mais tardiamente, nao existe histéria
familiar de angioedema e a doenca deve-se ao con-
sumo do C1-INH ou a produgéo de autoanticorpos
neutralizantes do C1-INH, associados com doencas
linfoproliferativas ou doencas autoimunes, respectiva-
mente. Como consequéncia, a atividade do C1-INH é
baixa, o sistema complemento esté ativado e o C1q
geralmente reduzido, uma caracteristica particular
que pode ajudar no diagnéstico diferencial. Além da
funcao do C1-INH abaixo de 50% do normal, os niveis
de antigenos de C1-INH s&o geralmente reduzidos,



Diretrizes brasileiras do AEH 2022 — Parte 1: defini¢do, classificagdo e diagndstico — Campos RA et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 165

Tabela 4

Caracteristicas laboratoriais e moleculares do angioedema mediado por bradicinina'®

AEH-C1-INH
AEH tipo | AEH tipo Il AEH-nC1-INH AEA-C1-INH AEA-iECA
C1-INH <50% <50% Normal <50% Normal
C1-INH funcional <50% Normal Normal <50% Normal
C4 Baixo Baixo Normal Baixo Normal
Ciq Normal Normal Normal Baixo (70% dos casos) Normal
Mutagao SERPING1 SERPING1 FXIl, PLG, ANGPT1, Nao Nao
KNG1, MYOF, HS3ST6
Ac anti-C1-INH Nao Nao 50% dos casos Nao

AEH = angioedema hereditario, AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1, AEH-nIC1-INH = angioedema hereditario com
inibidor de C1 normal, AEA-C1-INH = angioedema adquirido com deficiéncia do inibidor de C1, AEA-IECA = angioedema adquirido por inibidor da enzima
conversora de angiotensina, C1-INH = inibidor de C1, Ac anti C1-INH = anticorpo anti C1-INH.

embora a presenca do C1-INH clivado possa resultar
em niveis antigénicos de C1-INH normais em cerca
de 20% dos pacientes. Como ha grande sobreposicao
dos AEA-C1-INH associados a autoanticorpos e as
doencas linfoproliferativas, sugere-se sua classifica-
¢do como uma mesma doenga'24.125,

O angioedema nao histaminérgico idiopatico
deve ser considerado quando ndo ha hereditarie-
dade, todas as causas conhecidas de angioedema
foram excluidas e os sintomas persistem apesar
do tratamento com altas doses (até quatro vezes a
dose padrao) de anti-histaminicos néo sedantes de
segunda geragao'’. Ha evidéncia de que a BK possa
ser o mediador envolvido no angioedema nao his-
taminérgico idiopatico. No entanto, a evidéncia ndo
é definitiva, considerando que outros mediadores
vasoativos derivados de mastdcitos ou outras células,
incluindo cisteinil-leucotrienos, prostaglandinas e o
fator ativador de plaquetas possam desempenhar
um papel''®.  Por outro lado, o envolvimento dos
mastdécitos/basdfilos ndo exclui a participacao da
BK, pois ha evidéncias de que os mastdcitos podem
aumentar a permeabilidade vascular pela liberacao
de heparina, que, por sua vez, induz a formacao de

BK.Também ha indicios da participacao da liberagéo
da BK na urticaria cronica espontanea, com ou sem
angioedema'26.127_ Entre os pacientes considerados
como tendo angioedema nao histaminérgico idiopatico
ainda pode haver individuos com AEH-nC1-INH, sem
histérico familiar e sem mutagéo conhecida, assim co-
mo alguns pacientes com angioedema histaminérgico
sem urticas e resistentes a anti-histaminicos®16:17.119,
Sendo assim, a identificacdo das diversas formas de
angioedema mediado por bradicinina pode ser mais
bem definida por meio de aspectos laboratoriais e
moleculares especificos (Tabela 4).

Consideracodes finais

O AEH é uma doenca genética de heranga autos-
sbmica dominante associada a angioedema recor-
rente que acomete o tecido subcutaneo e o tecido
submucoso principalmente do trato digestivo e das
vias respiratorias superiores®71.72,

Existem sete tipos de AEH definidos por variantes
genéticas patogénicas distintas: AEH-C1-INH, AEH-
FXIl, AEH-PLG, AEH-ANGPT1, AEH-KNG1, AEH-
MYOF e AEH-HS3ST6. As mutagbes mais frequentes
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ocorrem no gene SERPING1, seguidas por mutacdes
no gene F12 relacionadas ao AEH-C1-INH e AEH-
FXII, respectivamente20:53,

Em muitos individuos com AEH, variantes genéti-
cas causadoras da doenga ainda ndo s@o conhecidas,
e esses pacientes recebem o diagndstico de AEH-U
(AEH-unknown)'.

A bradicinina é o principal mediador associado
as manifestagbes clinicas do AEH. A acao desse
mediador ocorre devido a maior atividade do sistema
de contato e sistema calicreina-cininas na maioria dos
pacientes, ao passo que, em outros, foram descritas
alteragdes no endotélio.2540.79,

Os sintomas sdo desencadeados na maioria das
vezes por situacoes de estresse, trauma mecanico,
infeccbes e medicamentos, particularmente os es-
trogenos, por suas agdes de estimulo ao sistema
de contato. Alguns pacientes apresentam sintomas
prodrémicos®7.

As manifestacdes clinicas séo similares nos diver-
sos tipos de AEH, sendo geralmente mais frequentes
no AEH-C1-INH. O edema de laringe é o sintoma
mais grave que, embora menos frequente, pode ser
causa de obito por asfixia. O AEH-C1-INH costuma
surgir na infancia, e as formas de AEH-nC1-INH em
adultos?0:105,

O exame de triagem inicial para o diagnéstico do
AEH é a dosagem sérica de C4. A seguir a dosagem
quantitativa e funcional do C1-INH deve ser realizada.
Em alguns casos com suspeita do AEA-C1-INH, é
necessario dosar o C1qg. Na auséncia de alteragdes
do C1-INH, o estudo genético deve ser realizado
principalmente na auséncia de histéria familiar, ou
para caracterizar um tipo especifico de AEH-nC1-
|NH5,71,72_

O AEH pode ser confundido com o angioedema
histaminérgico idiopatico e também com o angioede-
ma recorrente com uso de medicamentos, principal-
mente os iECA, ou com o AEA-C1-INH"17,
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