Angioedema de Vias Aéreas Superiores
Introducéo

Angioedema (AE) foi inicialmente descrito por Quincke em 1882. E causado
pelo mesmo mecanismo fisiopatoldégico que a urticaria, mas ocorre nas camadas
mais profundas da derme e do tecido celular subcutaneo. Angioedema é o termo
empregado para descrever edema bem demarcado, sem cacifo (Sinal de Godet),
que ocorre como grande area de edema eritematoso comprometendo o tecido
subcutaneo. A face, lingua e palpebras sdo comumente afetadas, mas também pode
envolver maos, pés, genitalia, membranas mucosas e outras partes do corpo.
Angioedema pode causar dificuldade respiratéria se houver comprometimento de
laringe.

Classificacao e causas de Angioedema

No espectro da urticaria idiopatica cronica e angioedema, 50% dos pacientes
apresentam ambos, urticaria e AE, enquanto que 40% apresentam apenas lesdes de
urticaria e 10% apenas angioedema sem urticéria. Tipicamente AE esporadico é
idiopatico, entretanto os fatores precipitantes incluem fatores fisicos como variagao
de temperatura e trauma. Outras causas incluem hipersensibilidade aos alimentos,
drogas, venenos de insetos e inalantes. Sensibilidade a drogas ndo mediada por
IgE, particularmente por aspirina, outros antiinflamatorios ndo hormonais e inibidores
da ECA também podem causar AE. Angioedema hereditario usualmente € familial,
entretanto formas adquiridas podem estar associadas a doencas malignas,
particularmente linfoproliferativas. A tabela 1 sumariza diferentes tipos de AE.

Angioedema hereditario (HAE)

William Osler publicou artigo em 1888 no qual descrevia uma forma
hereditaria de AE, quando reviu casos de cinco geracdes de individuos de uma
familia com esta doenca. Em 1963 Donaldson e Evans descreveram o defeito
bioquimico como auséncia do inibidor de C; esterase.

Classificacdo do Angioedema Hereditario

Existem dois subtipos de HAE, o tipo 1 inclui 85% dos casos de HAE e tipo 2
15% dos casos. O primeiro € um defeito quantitativo autossémico dominante por
mutac&o genética que causa supressao marcante dos niveis da proteina inibidora de
C, esterase, que resulta em secre¢do anormal ou degradacéo intracelular. O tipo 2
também tem padrdo de heranca dominante, tipicamente com mutacdo de ponto
levando a sintese de proteina C; esterase ndo funcionante. O nivel de C; esterase
pode ser normal, no entanto um ensaio funcional € necessario para o diagnéstico
(2). Um terceiro tipo de HAE com niveis bioquimicos funcionais normais de inibidor
de C; foi descrito apenas em mulheres (3).

Epidemiologia do Angioedema Hereditario

Dados sobre epidemiologia do HAE séo escassos. A incidéncia mundial varia
de 1:10.000 a 1:150.000; n&o parece haver predilecéao racial ou por género.



Tabela 1 — Classificacdo do Angioedema

Hereditario | Tipo 1: Deficiéncia do inibidor de C, esterase

Tipo 2: Anormalidade funcional do inibidor de C; esterase

Adquirida Idiopatica (mais comum)

IgE mediada (comumente associado a urticéria)
Drogas
Alimentos
Picada

N&o mediada por IgE
Inibidor da cicloxigenase
AAS, antiinflamatérios ndo esterdides
Inibidor da enzima conversora da angiotensina
e Doencas sistémicas
Lupus eritematoso sistémico
Hipereosinofilia
Linfoma: Anticorpos anormais ativam o0 sistema do
complemento

[}
[}
[}
e Infeccao (viral — Epstein Barr Virus; Hepatite A; helmintica
0
[}

Causas Frio
fisicas Colinérgica
Solar
Vibratoéria
Outras Algumas reagdes por contato

Auto-anticorpos contra o inibidor de C; esterase
Doencgas malignas
Doencas do tecido conectivo

Ativacéo descontrolada do sistema do complemento

Manifestagdes clinicas do Angioedema Hereditario

Sintomas de HAE tipicamente se manifestam inicialmente na segunda década
de vida, embora surtos possam ocorrer em criangas mais jovens. Edema pode
comprometer um ou varios 6rgaos ou areas do corpo. Crise tipica perdura 2 a 5 dias
antes da resolucdo espontanea. Manifestacbes dependem inteiramente do local
onde ocorreu 0 edema. Angioedema pode se desenvolver no tecido subcutaneo de
extremidades, genitalia, face ou tronco. Pode envolver membranas mucosas das
vias aéreas superiores e do trato gastrintestinal.

Edema de submucosa da laringe ou faringe pode causar asfixia. Mesmo o
primeiro episddio de edema de laringe pode ser fatal (4). Portanto, a possibilidade de
obstrucdo da via aérea e asfixia deve ser discutida com o paciente e os familiares.
Um elevado grau de suspeita é necessario e a busca rapida por avaliacdo em
servico de emergéncia deve ser enfatizada. Edema da parede intestinal pode
mimetizar manifestacbes de abdémen agudo e terminar em laparotomia de
emergéncia inapropriada (5).




Pacientes com HAE tém elevada incidéncia de doengas auto-imunes.
Aproximadamente 2% também apresentam lGpus eritematoso sistémico com
predominio em pacientes do sexo feminino (6). Em outro estudo citado no mesmo
artigo, (6) 12% dos pacientes com HAE tém doenca auto-imune associada.

Edema de laringe no Angioedema Hereditario

Asfixia é a causa mais comum de mortalidade em HAE. Estudo retrospectivo
alemao (4) avaliou varios pacientes que morreram por edema de laringe num
periodo de 10 anos, 58 destes apresentavam HAE. A maioria dos episédios de
asfixia ocorreu entre 0 20° e 50° ano de vida, embora também tenha sido descrita
sua ocorréncia em criangas. Um paciente do sexo masculino morreu com nove anos
de idade. O tempo do inicio do edema até o 6bito foi dramaticamente curto para este
menino (20 minutos), enquanto o intervalo para os outros foi de 1 a 14 horas (média
de 7h). Sintomas iniciais relatados incluiam sensacdo de aperto ou inchaco na
garganta, rouquiddo, disfagia e dispnéia progressiva. Em 5 de 6 fatalidades em
artigo publicado em 2000, num periodo de 10 anos, nenhum episodio de obstrucéo
da via aérea ocorreu antes do evento fatal. Por estes e outros relatos (7,8), parece
haver um risco aumentado de complicacdes fatais em certas familias, mas a
explicacdo para tal fato permanece desconhecida. Mortalidade por HAE diminuiu
significativamente com o advento do tratamento profilatico de longo prazo com
andrégenos atenuados. Em um relato de 86 pacientes recebendo este tratamento de
longo prazo, nenhum morreu por asfixia (9).

Diagnostico de Angioedema Hereditério

Os niveis de C, e de C, estdo dramaticamente diminuidos e sdo testes
confirmatorios uUteis numa apresentacdo aguda de HAE. Niveis de C,; estédo
persistentemente baixos na maioria dos pacientes, enquanto os niveis de C, sao
mais variaveis porque o complemento esta sendo consumido cronicamente, mesmo
entre os episddios de angioedema. Ensaios quantitativos e funcionais de inibidor de
C, esterase devem ser obtidos nos casos suspeitos de HAE ou para triagem de
familiares. Niveis diminuidos de inibidor de C1 serdo encontrados no HAE tipo 1
enquanto o nivel pode ser normal ou elevado no tipo 2 com um ensaio funcional
anormal. A medida de C,q auxiliara na distingdo de HAE da forma adquirida (veja
abaixo). Aqueles pacientes com angioedema adquirido (AAE) em contraste aos com
HAE néo terdo apenas uma marcante diminuicdo dos niveis de inibidor de C1, mas
também terdo decréscimo dos niveis de C1q (6).

Fisiopatologia do Angioedema Hereditério

Inibidor de C1, um membro da familia dos inibidores de proteases serina, é
uma glicoproteina de cadeia Unica com peso molecular de 104.000, que circula no
plasma em concentracio em torno de 150mcg/mL. E uma importante proteina
regulatoria da cascata do complemento que inativa o complexo C; esterase.

Inibidor de C; regula a atividade de quatro cascatas intimamente interligadas,
a da coagulacéo, fibrinolitica, quininas e sistema do complemento. A auséncia do
inibidor de C; ou de sua atividade leva a ativacdo anormal da via classica do
complemento, que por sua vez reduz os niveis plasmaticos de C, e de C..
Fragmentos de C2 produzidos durante a ativacdo do complemento gera mediadores

vasoativos, como quininas. Apos dano tissular, o fator de Hageman também induz a



formagdo de calicreina a partir da pré-calicreina e bradicinina é liberada do
quininogénio de alto peso molecular. Estes mediadores potencializam a
permeabilidade capilar e em conjunto sdo presumidamente responsaveis por
precipitar os ataques de edema (2,10).

Genética do Angioedema Hereditario

Angioedema hereditario tem padrdo de heranca autossémica, embora
aproximadamente 25% dos pacientes afetados nao tenham historia familiar prévia de
doenca, provavelmente resultante de mutacdo espontanea.

Todos pacientes descritos sdo heterozigotos. Portanto, individuos afetados
herdam um gene normal e outro anormal que € tanto ndo funcional e n&do transcrito
(tipo 1) ou codifica a sintese de quantidade normal de uma proteina anormal (tipo 2).
Foram relatadas mais de 100 diferentes mutacbes. O efeito variavel destas
mutacdes na sintese do inibidor de C; e funcdo podem explicar as diferencas na
apresentacao clinica.

O gene que codifica o inibidor de C1 reproduzido em laboratério, esta
localizado no cromossomo 11g11-gq13.1, tem 7 exons e aproximadamente 7 introns,
contém multiplas sequéncias repetidas Alu (9,11-14).

Manejo do Angioedema Hereditario

Manejo do HAE inclui um plano de acdo para episodios agudos e uma
estratégia para profilaxia de longo prazo e ha diferencas entre criancas e adultos.
Profilaxia de curto prazo (veja abaixo) pode ser prescrita para pacientes com HAE
que se submetem a cirurgia de cabeca e pesco¢co ou procedimento dentario.
Seguimento préximo e regular € essencial para monitorar a eficacia do tratamento e
para triagem de efeitos colaterais do tratamento ao longo prazo.

Ataques agudos de HAE

Concentrado de inibidor de C; esterase, 500-1000U, infundido por via
endovenosa, € o tratamento de escolha para os ataques agudos de HAE e AAE. A
dose é a mesma para adultos e criangas (6). Tratamento resulta em rapido aumento
do nivel do inibidor de C,, seguido por lento incremento de C,4 (2-24horas ap6s). Em
um estudo, ataques agudos responderam dentro do prazo de 30 minutos em 69%
dos pacientes (15) e quase todos responderam dentro de 4 horas comparados a
12% dos que responderam ao placebo. Em outro estudo (16) 18 pacientes
receberam concentrado de inibidor de C1, (500-1000U) para cada um dos 193
episodios. O concentrado foi efetivo em todos os episédios de edema de laringe. O
tempo entre a injecdo e interrupcdo do progresso de sintomas variou de 10 minutos
a 4 horas. A média da duragdo do edema de laringe foi respectivamente de 15,3
versus 100,8 horas para os tratados versus o0s nao tratados.

Efeitos colaterais de longo prazo ou auto-anticorpos ndo foram relatados.
Concentrado de inibidor de C; esterase esta disponivel na Europa e Australia,
porém correntemente ndo disponivel nos EUA. Intubacdo e suporte respiratorio
podem ser necessarios para episodios caracterizados por comprometimento
respiratorio pelo edema de laringe, especialmente onde o tratamento com
concentrado de inibidor de C; esterase nao esta disponivel. Em casos leves de
edema da via aérea, observacao cuidadosa e oxigénio pode ser suficiente. Quando



o edema é progressivo, intubacdo ou traqueotomia podem ser necessarias. Na
iminéncia de asfixia, uma cricotireotomia de emergéncia deve ser executada sem
demora (16).

Plasma fresco congelado, que contém inibidor de C; esterase, tem sido
empregado no tratamento de ataques agudos, mas uma exacerbacédo paradoxal
pode ocorrer devido a adigdo de substrato.

Manejo de longo prazo do Angioedema Hereditario: Andrégenos
atenuados

Os andrégenos 1@ -alquilados (danazol e estanazolol) podem prevenir
ataques de HAE. Androgenos aumentam o0s niveis de inibidor de C1, de C4 e Co.
Tratamento profilatico de longo prazo deve ser considerado para todos 0s pacientes,
visto que uma historia prévia ndo exclui um subsequente ataque grave. Uma vez
controlada a exacerbacdo, a dose de estanazolol ou de danazol deve ser
gradualmente tateada para a menor dose efetiva. Danazol pode ser efetivo mesmo
usado a cada 2 ou 3 dias na dose de 200mg/dia. Aumento da pilificacdo, ganho de
peso, tom de voz grave, irregularidade menstrual, decréscimo do tamanho do seio e
alteracdes na libido podem ser um problema para pacientes do sexo feminino, mas
para a maioria, € pouca a ocorréncia de efeitos colaterais. Hematuria microscopica,
colestase, necrose hepatica ou neoplasia, hipertensdo e possivel aumento da
aterogénese sdo problemas potenciais (6). Portanto, acompanhamento médico
semestral € recomendado para monitorar testes de fun¢do hepética, niveis de CPK,
urinalise e ecografia de abdémen para checar anormalidades hepéticas (5).

Agentes anti-fibrinoliticos, &cido tranexamico e &cido -aminocaproico, sao
usados em criancas como opcao de primeira linha de profilaxia, devido a
preocupacdo associada ao uso de androgenos atenuados. Acido tranexamico é
melhor tolerado que o acidoe -aminocaproico, que muitas vezes causa desconforto
abdominal. Fraqueza muscular, mialgia, mionecrose, elevacédo dos niveis de CPK,
trombose vascular, hipotensao e fadiga podem estar associadas ao uso de doses
altas.

Farkas et al (5) revisaram dados clinicos de 26 pacientes pediatricos de 2,5 a
15 anos, com HAE. Nem todos necessitaram de terapia profilatica. Agentes anti-
fibrinoliticos foram dados para profilaxia de longo prazo em 11 pacientes. Remissao
completa foi conseguida em 3 pacientes femininas em uso de acido tranexamico, 1 —
2 gramas/dia, mas foi ineficaz em outros 8 pacientes. Estes foram tratados com
danazol, 100-200 mg/dia com completa eliminacdo de ataques mais seérios de
inchaco. Apds seis meses sem exacerbacdo, o intervalo de dose do danazol
(100mg), foi aumentado para 2 — 3 dias. O regime de uso intermitente foi eficaz em 4
dos 8 pacientes. Em todos os outros pacientes, o uso de dose dobrada por varios
dias, na ocorréncia de sintomas prodrémicos ou de episodios de leve intensidade,
abortou por completo os ataques. Um efeito protetor similar ocorreu em pacientes
expostos a infeccdo respiratdria ou trauma mecanico. Estes pacientes pediatricos
foram seguidos por longo prazo quanto aos efeitos colaterais de andrégenos
atenuados. Idade Ossea, crescimento esquelético e desenvolvimento do peso néo
diferiram da média esperada para a idade. O tempo para surgimento de caracteres
sexuais secundarios e inicio da puberdade também foi similar em 7 criancas.
Menarca tardia e irregularidade menstrual ocorreram em uma paciente feminina.
Hirsutismo nédo foi observado. Em 11 criangcas ndo foi observado alteracdo da



contagem sanguinea, do nivel de CPK ou dos testes de funcdo hepatica e a
ecografia de abdémen néo evidenciou anormalidades. Houve significativo aumento
das concentracdes de C4 e do inibidor de C;.

Profilaxia de curto prazo do Angioedema Hereditario

Terapia profilatica € necessaria antes de qualquer procedimento cirdrgico de
risco ou dentario. Concentrado de inibidor de C; esterase, plasma fresco congelado
ou andrégenos orais atenuados, podem ser usados profilaticamente para prevencéo
do angioedema. Para aqueles pacientes em uso de danazol ou estanazolol, o
aumento prévio da dose diaria, usualmente € eficaz se ajustado por varios dias
antes do procedimento.

Outras precaucdes no Angioedema Hereditario

Inibidores da ECA e contraceptivos orais devem ser evitados com HAE, visto
gue ambos podem precipitar ataques. Tratamento profilatico é indicado antes do uso
de meio de contraste radiolégico endovenoso, estreptoquinase ou de ativador de
plasminogénio, porque eles podem diminuir os niveis de inibidor de C;.

Ataques nao responsivos ao tratamento devem ser investigados para outros
fatores agravantes. Infeccdo crbnica e estresse emocional séo dois exemplos onde a
condicdo se mantém instavel.

Aconselhamento genético para o Angioedema Hereditario

Aconselhamento genético para individuos afetados, seus irmdos e pais e
triagem de parentes, esta indicada tendo em mente que até 25% dos casos de HAE
ocorrem por mutag&ao espontanea.

Angioedema Adquirido (AAE)

Existem dois tipos de AAE. Tipo 1 ocorre em pacientes com doencas
reumatoldgicas e linfoproliferativas de células B. Supde-se que imunocomplexos
continuamente formados entre anticorpos anti-idiotipos e imunoglobulinas nas
superficies das células, ativam C;. Inibidor de C1 é consumido, ativando grandes
quantidades de Ci, 0 que resulta em declinio dos niveis de inibidor de C1, pois a
sintese é incapaz de suprir 0 consumo.

A segunda forma de AAE é causada por auto-anticorpos direcionados contra
o inibidor de C;. Estes auto-anticorpos se ligam a sitios ativos da molécula causando
sua inativagdo. Pacientes com AAE tém niveis séricos significativamente diminuidos
dos componentes da via classica do complemento, particularmente Ci4, C, e Ca.
Decréscimo do nivel de C,q distingue AAE do HAE, neste o nivel de Cyiq €
usualmente normal (17,18).

Tratamento de Angioedema Adquirido

Tratamento da doenca de base pode resultar na resolucdo do AAE.
Concentrado de inibidor de C; deve ser usado para os ataques agudos, entretanto
pode nao ser tdo efetivo como no HAE pela grande quantidade de anticorpos anti-
inibidor de C; que rapidamente inativa o produto infundido.



Angioedema adquirido tipo 1 pode responder ao tratamento com andrégenos
enquanto o AAE tipo 2 n&o responde. Acido tranexamico e acido -aminocaproico
podem induzir resultados melhores no AAE para profilaxia de longo prazo. A
producdo de auto-anticorpos no AAE tipo 2 poder ser inibida com tratamento
imunosupressor com ciclofosfamida e glicocorticéide. Melhora sintomatica foi
relatada no AAE tipo 2 apds o uso de pulso de metilprednisolona, 500 a 1000 mg ao
dia (19).

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) e Angioedema
Adquirido

Inibidores da ECA induzem a ocorréncia de angioedema em 0,1% a 0,5% dos
pacientes em uso destes medicamentos (20). Ocorre igualmente em ambos os
sexos, exceto o comprometimento gastrintestinal que somente foi relatado em
mulheres. Os relatos sugerem um aumento do risco de angioedema trés vezes maior
em americanos negros do que em brancos, sugerindo que fatores genéticos séo
importantes (21). Angioedema como complicacdo precoce ou tardia do tratamento
com inibidores da ECA, é descrito mais freqientemente com captropil e enalapril,
mas ha relatos de sua ocorréncia com todas as drogas desta classe.

O inicio do angioedema pode ocorrer dentro do prazo de 1 semana ou tao
longo quanto 2 a 3 anos apos o inicio do tratamento. A resolugdo dos sintomas
ocorre em 24 a 48 horas apos a interrupcéao da droga e ha recorréncia se realizada
provocagdo com um diferente inibidor da ECA. O sitio mais comum de edema é a
face e os labios, mas também ha relatos de edema de laringe o qual pode ser mais
provavel se houver trauma de vias aéreas superiores ou instrumentacao. Jain et al
(22) identificaram fatores de risco, que incluem obesidade, prévia cirurgia de face ou
pescoco e prévia intubacdo endotraqueal. Ainda ndo estd esclarecido porque
somente alguns individuos em tratamento com inibidores da ECA desenvolvem esta
complicagéo potencialmente grave. Aqueles que podem ter um dano na quininase;
que degrada bradicinina, resultando no acumulo desta, uma vez que a acao da ECA
esteja bloqueada (6). Pacientes com HAE e urticaria/angioedema idiopaticos
também tém risco elevado de ataques de angioedema precipitados pelos inibidores
da ECA, sendo assim nestes casos deve-se optar por outra alternativa de anti-
hipertensivo.

Fisiopatologia do Angioedema Adquirido

Enzima conversora de angiotensina tem dois principais substratos,
angiotensinal e bradicinina, os quais sdo quebrados em moléculas menores,
inativando estas moléculas. Inibidores da ECA também podem induzir angioedema,
em individuos susceptiveis, por causar acumulo de bradicininas com vasodilatacéo,
permeabilidade vascular e angioedema.

Manejo do Angioedema Adquirido

Na ocorréncia de angioedema em paciente sob tratamento com inibidor da
ECA, faz-se necessaria a descontinuacdo do uso e substituicdo por outro grupo de
droga anti-hipertensiva. Tratamento do angioedema agudo induzido por inibidor da
ECA é variavel. Em alguns casos a adrenalina, corticosteréides e anti-histaminicos
podem ser suficientes. Tratamento para angioedema progressivo deve ser agressivo
e quando necessario, a manutencdo da permeabilidade da via aérea deve ser



assegurada, com intubagdo oral ou nasal. Traqueotomia raramente € necessaria
visto que o edema usualmente regride em 24-48 horas. Recomenda-se observacao
cuidadosa e monitoragdo apos tratamento bem sucedido, pois edema rebote pode
ocorrer depois de algum tempo.
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