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RESUMO
INTRODUGCAO: Angioedema hereditirio (AEH) ¢ uma condigio autolimitada, que usualmente

se manifesta por episédios subitos e recorrentes de edema nao inflamatdrio acometendo a pele ¢/ou
mucosas com possivel envolvimento de multiplos 6rgaos, especialmente o trato gastrointestinal e as
vias aéreas superiores. E um distarbio genético autossdmico dominante, ainda subdiagnosticado por
profissionais da 4drea de satde. A doenga pode ser dividida em trés tipos: 1) AEH com deficiéncia
quantitativa do inibidor de C1(C1-INH), 2) com disfuncio de C1-INH e 3) AEH com CI1-INH
normal. OBJETIVOS: descrever um caso de angioedema hereditdrio com C1-INH normal estrogénio
dependente, associado @ mutagao do fator XII e repercussdes clinicas e psicossociais. METODOS: As
informacoes foram obtidas por andlise do prontudrio, entrevista com a equipe médica e com a paciente
associada a uma revisio narrativa da literatura. DESCRICAO DO CASO: adolescente de 19 anos
com angioedema recorrente de lébio superior e inferior por 2 anos. Fazia uso de prednisolona e anti-
histaminico durante as crises sem melhora dos sintomas. A propedéutica revelou uma mutagio do éxon
9 do fator XIT com dosagens do complemento 4 e do inibidor de C1 normais. CONCLUSOES: O
AEH com CI1-INH normal, afeta principalmente mulheres e se associa com niveis altos de estrégeno
por sua administracio exdgena ou gravidez. Apés suspeita diagndstica a investigacdo inclui avaliagio de
pardmetros bioquimicos e se necessério, andlise genética. A educagio dos profissionais da 4rea da Satde,
dos pacientes e seus familiares é fundamental para o melhor reconhecimento e manejo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Angioedema Hereditdrio. Fator XII. Angioedema.

ABSTRACT
INTRODUCTION: Hereditary angioedema (HAE) is a self-limited condition, which usually manifests

as sudden and recurrent episodes of non-inflammatory edema affecting the skin andfor mucous membranes
with possible involvement of multiple organs, especially the gastrointestinal tract and upper airways. It is
an autosomal dominant genetic disorder, still underdiagnosed by healthcare professionals. The disease can be
divided into three types, 1) HAE with quantitative deficiency of C1 inhibitor(CI-INH), 2) with C1-INH
dysfunction and 3) HAE with normal C1-INH. OBJECTIVES: to describe a case of hereditary angioedema
with normal estrogen-dependent C1-INH, associated with factor XII mutation and clinical and psychosocial
repercussions. METHODS: Information was obtained by analyzing the medical record, interviewing the
medical team and the patient associated with a narrative review of the literature. CASE DESCRIPTION:
19-year-old adolescent girl with 2-year recurrent upper and lower lip angioedema. She used prednisolone
and antibistamine during her attacks without any improvement in her symptoms. The workup revealed a
Jactor XII exon 9 mutation with normal complement 4 and C1 inbibitor dosages. CONCLUSIONS: AEH
with normal CI-INH, mainly affects women and is associated with high estrogen levels due to its exogenous
administration or pregnancy. After diagnostic suspicion, investigation includes evaluation of biochemical
parameters and, if necessary, genetic analysis. The education of health professionals, patients and their
families is essential for better recognition and management of the disease.
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INTRODUCAO

O angioedema hereditdrio (AEH), foi primeiramente descrito por Quincke em 1882,! enquanto Osler estabeleceu a sua natureza he-
reditdria em 1888.2 E um disttrbio genético caracterizado por episddios recorrentes de edema da derme profunda, tecido subcutineo ou

submucosa com possivel envolvimento de multiplos drgaos, especialmente trato gastrointestinal e vias aéreas superiores. Os pacientes, que
nio sio adequadamente tratados durante as crises agudas, podem evoluir para o ébito em 30% a 50 % dos casos, principalmente por asfixia
secunddria ao angioedema da laringe.?

As causas desencadeadoras de angioedema hereditdrio e idiopdtico incluem as alérgicas, autoimunes, induzidas ou exacerbadas por dro-
gas, como os anti-inflamatérios nao esteroides. O AEH representa uma minoria dos casos, no entanto nos tltimos anos, novos subgrupos de
pacientes tém sido descritos tornando o diagndstico da doenga mais frequente. Apenas 75 anos apds a descricio da doenca por Quincke, a
primeira alteraio bioquimica, a deficiéncia do inibidor de C1 (C1-INH) foi identificada. A importancia da via da bradicinina também foi
demonstrada (figura 1), assim como a mutacio do gene codificador da proteina inibidora de C1, localizada no braco longo do cromossomo

g ¢ g p ¢ g
11. O C1 INH ¢ uma proteina reguladora, produzida, sobretudo, nos hepatécitos responsavel pela inibicio de C1 que tem como principais
P g P % P p ¢ q P p
funcées o controle das vias de ativacio do sistema calicreina-cinina, do sistema de contato (calicreina e fator XII), da coagulacio e
¢ G gulag

fibrinolitico (plasmina e ativador do plasminogénio tecidual). A auséncia de inibicio dessas cascatas nio se associa com alteracées sig-

p P g G ¢ g
nificativas na resposta imune, coagulagio e fibrindlise. Mas relaciona-se com o aumento da bradicinina, que através do seu receptor beta 2,
aumenta a permeabilidade vascular, com vasodilatacao, contragio do musculo liso ndo vascular e consequente edema.*

Figura 1: Fisiopatologia do angioedema hereditdrio.
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Fonte: Adaptado de Caccia S, ez al., Pathophysiology of Hereditary Angioedema, 2014.'

A fisiopatologia do angioedema hereditdrio, apesar de nio completamente conhecida, envolve a deficiéncia ou disfungio do Inibidor
de C1 na via de ativa¢io do complemento, cinina/plasmina e da coagulagio. A auséncia ou reducio da atividade inibitéria do inibidor de
Cl1, destacado em azul, T, nessas cascatas resultario entre outros fen6menos na ativagio da bradicinina, vasodilatador potente e um dos
principais mediadores da doenga.

As principais causas de angioedema estio apresentadas na Figura 2. O AEH ¢ dividido em trés tipos: 1) AEH com deficiéncia quanti-
tativa do C1-INH, 2) AEH com disfungio de C1-INH e 3) AEH com C1-INH normal. Este se subdivide em outras duas categorias: com
mutagio do gene do Fator XII da coagulagio (FXII) e de origem desconhecida,’ (figura 1). O caso apresentado é classificado como AEH com
C1-INH normal e mutagio do gene do Fator XII da coagulagio (FXII), anteriormente classificado como tipo III e se manifestou durante a
adolescéncia, o que ¢ raro, j4 que a maioria dos casos sio descritos em mulheres na vida adulta.

Figura 2: Causas do angioedema.
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Anglodema Adquirido
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Fonte: Adaptado de Giavina-Bianchi P ez 2/.2021

DESCRICAO DO CASO

Uma adolescente, 19 anos, procurou atendimento médico com
crises recorrentes de angioedema nos lébios superior e inferior ini-
ciado hd 2 anos (figura 2). Nio apresentava dor, calor ou rubor
locais e afirmava sensagio de desconforto. Nao referia quadro de
urticdria concomitante. Anteriormente relatava que o intervalo en-
tre as crises era de 90 dias. No entanto, nos tltimos meses houve
uma reducio da periodicidade, com repeticio do quadro a cada 30

dias. (Figura 3)

Figura 3: Edema acentuado de ldbio superior e inferior.

Fonte: acervo pCSSO&l

O tempo médio de duracio dos episédios era de trés dias e a
adolescente expressava sensagio de angustia, ansiedade e incapaci-
dade de realizar suas atividades sécio-laborais devido 2 alteracao da
estética facial. Referia a presenca de dor abdominal concomitante
e ocorréncia de vomitos durante as crises, porém negava alteragoes
respiratorias e febre.

Durante os episédios foi atendida em Unidades de Pronto
Atendimento, onde geralmente eram prescritos anti-histaminicos
e prednisolona, sem melhora dos sintomas.

Referia inicio do uso de anticoncepcional oral composto por
drospirenona e etinilestradiol hd 4 meses e apresentava historia pre-
gressa de rinite alérgica, asma leve e episédios esparsos de urticdria
aguda. Negava desencadeamento dos sintomas apds ingestdo de ali-
mentos ou por outros medicamentos.

Ao exame fisico apresentava 6timo estado geral, angioedema
grave de ldbios e dolorimento abdominal difuso 4 palpagao durante
as crises. Nao foram identificadas alteracées respiratérias ou cardio-
vasculares.

Paciente foi submetida & propedéutica. As dosagens do com-
plemento 4 e inibidor de C1 foram normais. A andlise do EXON
9 do gene F12, que codifica o fator XII da coagulagio, detectou
uma variante patogénica de acordo com os bancos de dados. A al-
teragdo ¢.983>A promove a substituicio do aminodcido treonina
por um aminodcido lisina na posigio 328 da proteina. Os estudos
funcionais dessa variante mostraram que ela se associa a perda de
glicosilagio e a0 aumento de vazamento microvascular por contato.
Apés a confirmagio do diagnéstico, foi indicada a inser¢io do
dispositivo intrauterino (DIU) com levonorgestrel como método
contraceptivo e suspensio do anticoncepcional oral combinado.
Atualmente a paciente estd hd trés anos sem apresentar crises, sem
queixas ou manifestagio de angioedema.

DISCUSSAO

A histéria clinica e o exame fisico sio componentes importan-
tes para o diagnéstico do AEH. As queixas relatadas, em geral, sdo
de episédios de inicio subito e recorrentes de edema envolvendo a
derme e por vezes diversos érgios, nio associado a urticdria, pru-
rido, dor ou queimacio local. As dreas mais comumente afetadas
sdo: face, extremidades, genitdlia, orofaringe, laringe e o sistema
digestorio.¢ As manifestagoes na laringe podem provocar dispneia
e dificuldade respiratéria, jéd no sistema digestério induzem a dor
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abdominal e diarreia, sendo muitas vezes confundido equivocada-
mente com abdome agudo.”

Embora as manifestagées clinicas do AEH com C1-INH nor-
mal sejam semelhantes as de outros tipos de AEH, o inicio dos sin-
tomas ocorre geralmente na segunda década de vida.® Porém, quan-
do presente na infancia, os primeiros sintomas aparecem em média
aos 4 e 12,5 anos ¢ o curso da doenca tende a ser mais benigno.4 Na
adolescéncia, o aumento da atividade da doenca foi associado aos
ciclos menstruais, ao aumento fisiolégico do estrégeno nesse perio-
do e 4 utilizagao de contraceptivos orais contendo estrogénio, como
foi relatado nesse caso. Uma caracteristica marcante do AEH com
C1-INH normal ¢ o seu predominio no sexo feminino e a associa-
G40 aos niveis elevados de estrogénio, por administracao exdgena ou
gravidez. A histéria familiar de angioedema auxilia no diagnéstico
de AEH, mas pode estar ausente em até um quarto dos casos.8

Apesar da fisiopatologia da doenca nio estar completamente
esclarecida, o AEH com CI1-INH normal, em geral, se relaciona
com o desencadeamento das crises por altos niveis de estrégeno. Os
eventos mais frequentemente envolvidos sio o uso de anticoncep-
cionais orais, terapia de reposicio hormonal contendo estrégenos e
ocorréncia da gravidez.?

O diagnéstico baseia-se em uma anamnese cuidadosa e exa-
me fisico completo, associados a dosagem sérica dos parimetros
bioquimicos. Os niveis séricos de C4 podem ser utilizados como
teste de triagem, tendo em vista que a deficiéncia quantitativa e/ou
qualitativa de C1-INH conduz 2 ativa¢io do sistema de comple-
mento, resultando no consumo de C4, mesmo quando os pacientes
estio fora do periodo de crise de angioedema. Além da dosagem
dos niveis séricos de C4, deve ser realizada a avaliagio quantitativa
¢ funcional de C1-INH."

AEH com C1-INH normal pode se relacionar a mutagoes no
gene que codifica o FXII em um subgrupo de pacientes (AEH-
-FXII). No entanto, numa porcentagem signiﬁcativa dos casos, o
defeito genético ainda é desconhecido. Salientamos que nio ¢ reco-
mendével usar mais o termo AEH tipo III, pois essa forma de AEH
nio estd associada  deficiéncia de CI-INH."

O diagnéstico da paciente descrita foi determinado pelos crité-
rios clinicos do AEH, uma vez que foi apresentado um angioedema
subcutineo nao inflamatdrio, de duragio superior a 12 horas, e dor
abdominal, de mais de 6h de duragio, de origem orginica indefini-
da. Os niveis de C1-INH estavam normais, mas foram detectadas
mutagdes no gene que codifica o FXIIL.

Em casos de diagnéstico indefinido, ou para fins de investiga-
4o, a andlise de SERPINGL, o gene codificador do C1-INH, pode
ser realizada. No que se refere a0 AEH com CI1-INH normal, ji
foram identificadas mutagées no gene do FXII em uma parcela dos
pacientes. O sequenciamento genético pode também detectar duas
mutagbes missenses diferentes, localizadas no éxon 9 e posterior-
mente foram identificadas outras mutagoes.'!

A educagio e a orientagio sio agdes importantes no tratamento
do angioedema hereditdrio, para melhorar a qualidade de vida do
paciente e seus familiares.”” A identificacdo ¢ eliminacdo de fatores
desencadeantes como estresse e o trauma reduzem o risco de crises.
Todos os familiares de primeiro grau dos pacientes devem ser ras-
treados e os portadores devem receber aconselhamento genético."

A farmacoterapia ¢ instituida de acordo com a frequéncia, gra-
vidade e impacto na qualidade de vida e dividida em trés modali-
dades: profilaxia em longo e curto prazo além do tratamento das
crises agudas.

Em relagio a profilaxia de longo prazo podem ser utilizadas
trés classes de medicamentos: andrégenos atenuados, agentes an-

tifibrinoliticos e concentrado de C1-INH derivado de plasma
(pdC1-INH). O tratamento de escolha é o andrégeno atenuado,
que no Brasil tem 0 Danazol como representante, porém pode ser
contraindicado em casos de gravidez, na faixa etdria pedidtrica ji
que estd associado ao fechamento prematuro da placa epifisiria de
crescimento. A profilaxia de curto prazo ¢ indicada para pacientes
com risco de angioedema de vias aéreas superiores que serdo sub-
metidos a cirurgias, e tem como principais agentes os concentrados
de pdC1-INH, andrdgenos atenuados e plasma fresco congelado.
A medicacio de escolha nesse caso ¢ o concentrado de pdC1-INH,
que pode ser utilizado em criancas e mulheres gravidas.4

Episédios de AEH que nio recebem tratamento especifico du-
ram geralmente de 48 a 72 horas e nio melhoram com anti-hista-
minicos, corticosterdides ou epinefrina.'* Embora muitas das crises
ocorram espontaneamente, foram identificados diversos fatores de-
sencadeadores: trauma, exercicio, estresse, infec¢ao, menstruagio e
consumo de 4lcool.

O tratamento das crises deve ser realizado de acordo com a gra-
vidade, utilizando trés tipos de medicamentos, que agem inibindo
a sintese de bradicinina, entre eles podemos citar: concentrado do
pdCI1-INH e Icatibanto (ambos disponiveis no Brasil e aprovados
para uso em pacientes de 12 e 18 anos de idade, respectivamente)
e Ecallantide.# Ao contrdrio da profilaxia, os antifibrinoliticos e an-
drégenos nao podem ser usados no manejo das crises agudas, por
apresentarem demora no inicio da agio. E importante ressaltar que
disfagia e rouquidao sio sinais de alarme e podem representar o ini-
cio do angioedema da laringe. Os corticoides e anti-histaminicos,
ao contrdrio dos casos de angioedema hereditdrios cldssicos, nao
funcionam para o AEH estrégeno dependente. ?

No caso apresentado ocorreu o controle completo das crises
apés suspensio da administragio exdgena do estrogénio e nio foi
necessdria a implementagio de profilaxia medicamentosa, fato ob-
servado por outros autores. "

CONCLUSAO

O angioedema hereditdrio com niveis normais de C1-INH e
estrégeno-dependente ¢ raro'®, especialmente na adolescéncia, mas
teve um aumento de casos descritos nos tltimos anos com apri-
moramento do conhecimento e abordagem da doenca. O presente
relato colabora para alertar os profissionais de satide para essa doen-
¢a que ainda ¢ subdiagnosticada e associada 4 mortalidade e com-
prometimento da qualidade de vida. A educagio das Equipes de
Satide, dos pacientes e seus familiares ¢ fundamental para o melhor
reconhecimento, abordagem e manejo da doenga.
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