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Resumo

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenga genética de transmissao autossomica dominante,
gue se manifesta pelo desenvolvimento recorrente de edema envolvendo qualquer parte do
organismo, sendo potencialmente fatal.

O perfeito conhecimento da fisiopatologia desta entidade, das suas manifestagdes clinicas, dos
métodos laboratoriais para confirmagao diagndstica, e da existéncia de terapéutica profilatica eficaz
€ crucial para o acompanhamento destes doentes.

As autoras fazem uma revisdo sobre o tema e ilustram-no com a exposi¢do de dois casos
clinicos.

Palavras-chave: Angioedema Hereditario, edema laringeo, danazol.

Summary

Hereditary Angioedema is a genetically transmited disease characterized by recorrent edema
affecting any organ; it’s pottencially fatal.

The perfect knowledge of physiopathology, clinical manifestations and laboratorial studies sup-
porting the diagnosis is crucial, so is the existence of an effective profilactic medication for the
treatment of these patients.

The authors intend to review this scientific issue and show the experience with two families.
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INTRODUCAO

O Angioedema Hereditario (AEH) ¢ uma
doenca genética de transmissao autossémica
dominante que decorre da diminuigdo da actividade
de C1 inibidor (C1 INH) e que se manifesta pelo
desenvolvimento recorrente de edema envolvendo
qualquer parte do organismo'. A forma mais grave
evolui até ao desenvolvimento de edema da glote,
que € responsavel por 25 % das mortes atribuiveis
a esta doenca.

CARACTERIZACAO
FISIOPATOLOGICA

O mecanismo fisiopatoldgico subjacente ao
desenvolvimento desta entidade clinica parece
envolver simultaneamente os sistemas da quinina,
complemento, coagulagdo e fibrindlise.

O complemento constitui uma parcela muito
importante da fraccdo humoral do sistema imu-
nitario e tem como principais fungdes: a lise de
células, bactérias e virus, a opsonizagdo que
promove a fagocitose de determinados antigénios;
a ligacdo a receptores especificos presentes na
membrana de células do sistema imunitario
desencadeando a activagdo de respostas imunes
como sejam a inflamacao ou a regulacao de res-
postas imunes especificas; e por fim o clearance
imunitario pela remocdo de complexos imunes
da circulagdao com a sua deposi¢ao no bago e no
figado.

As proteinas e glicoproteinas que o compdem
circulam habitualmente na sua forma inactivada,
mas iniciado o processo de activagdo relacionam-
se entre si de forma ordenada e em cascata.

Estao descritas trés vias diferentes de activagao
do complemento: via cléassica, via alterna e via
da lectina, todas elas culminando na formacao de
um complexo de ataque as membranas (CAM),
um complexo constituido por varias fraccoes

proteicas que se arranjam no espaco sob a forma
de um poro, penetram a camada fosfolipidica da
membrana celular e conduzem a destrui¢ao da
célula (Figura 1).

O sistema do complemento inclui também
proteinas reguladoras que permitem a inactivag@o
de diferentes componentes, que em fase de
equilibrio se encontram inibidos. Inclui-se neste
grupo a frac¢do inibidora do C1 (primeiro
componente a ser activado, na via cléssica, pelo
contacto com complexos antigénio-anticorpo): C1
INH?.

O factor de Hageman ¢ um factor da coagu-
lagdo, que se activa em presenga de lesdo endo-
telial; este factor tem um papel de pivot em relagao
aos sistemas da quinina, fibrinolitico, da coagu-
lagdo, e do complemento ja descrito. No seu
conjunto estes sistemas interagem de forma a
produzir moléculas mediadoras de inflamagao,
que promovem a quimiotaxia celular e provocam
fenomenos de aumento da permeabilidade vas-
cular. Neste fendmeno parece ter um papel de
destaque a molécula de bradiquinina; por esti-
mulos ainda nao perfeitamente esclarecidos
ocorre aumento localizado da concentragdo
tecidular de bradiquinina que explica o facto do
edema clinicamente manifesto se limitar a uma
regido circunscrita do organismo; para este
fenomeno contribui também a dilui¢do ocorrida
no coragao direito e o ‘wash-out’ realizado pelo
pulmao, orgdo muito rico em bradiquinase’.

O CI1 INH inibe simultaneamente o Factor de
Hageman, a Calicreina e a Plasmina (Figura 2).

ENQUADRAMENTO GENETICO

Mutagdes no gene responsavel pela codifi-
cacdo da proteina C1 INH, localizado no cro-
mossoma 114, sdo a causa da ocorréncia de AEH,
sendo estes defeitos genéticos herdados de forma
autossémica dominante. Até¢ a data foram des-
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critas 98 mutagdes distintas sendo pos-
sivel classifica-las em dois grupos (5/6):

FISIOPATOLOGIA

1- TIPO I: conduzem a diminuigao
dos niveis titulaveis de C1 INH e
constituem 85% dos casos

2- TIPO II: o titulo de C1 INH

£ Emac b acivade EAb2n S produzido ¢ normal, mas funcio-

C4 nalmente deficiente; ocorre nos

restantes 15%

I Aproximadamente 20% dos doentes,

curiosamente, ndo apresentam historia

familiar da doenga, pelo que esta podera

resultar de mutagdes recentes*’.
Figura 1: Inibicdo da via classica do complemento Pela ané'hse dos casos de determi-
nadas familias ha autores que sugerem a
possibilidade da existéncia de um
terceiro tipo de AEH, que se caracte-
rizaria da seguinte forma: transmissao fa-
miliar ligada ao cromossoma X,
sendo a expressdao dependente
do controlo hormonal; assim,
surge exclusivamente em mu-
lheres gravidas ou sob tera-
FISIOPATOLOGIA péutica contraceptiva com
estrogénios, propondo estes
investigadores a denominacao
alternativa de AEH estrogénio-
sensivel ou AEH estrogénio-
dependente?.

Para além das formas geneti-
camente determinadas, também
ocorrem casos de doenca adqui-
rida; uma das formas adquiridas
da doenca tem sido descrita em
pacientes com linfoma de células
B, com niveis séricos elevados
de cadeias leves de IgM e
reduzidos de C1 INH; nestes
casos o perfil ¢ de consumo de
Figura 2: Sistemas do Complemento, Coagulagdo, Fibrinodlise e Cininas. factores do Complemento, com
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niveis reduzidos de C1 e ausentes de C4, C2 e
C3; o baixo titulo de C1 distingue esta entidade
do AEH.

Também em individuos com doenga do tecido
conjuntivo (principalmente Lupus Eritematoso
Sistémico - LES) ou algum tipo de carcinoma pode-
se verificar deficiéncia adquirida de C1 INH.

Por fim, uma ultima forma de défice de C1
INH tem sido descrita como resultado da sintese
de auto-anticorpos (IgG) dirigidos ao C1 INH; o
perfil molecular nesta condi¢do revela niveis
baixos de C4 e C1 INH e niveis de C1 dentro dos
valores considerados normais’.

EPIDEMIOLOGIA

Ha estimativas muito contraditérias quanto a
prevaléncia destas doencas, umas indicando a
existéncia de 1/50,000-1/150,000 (4) habitantes,
outras adiantando valores na ordem de 1/1000?,
(ambas de fontes Norte Americanas — E.U.A.)

MANIFESTACOES CLINICAS

Os doentes com AEH tém episodios de edema
localizado, ndo pruriginoso, recorrente, afec-
tando mais frequentemente regides ricas em
tecido conjuntivo laxo da face (ex: palpebras e
labios) e das extremidades, e as mucosas do
aparelho digestivo e respiratorio. O envolvi-
mento destes dois aparelhos pode resultar em
eventos muito graves que condicionam obs-
trucdo da via aérea e asfixia, assim como o
aparecimento de quadros de abdomen agudo por
oclusdo intestinal, que ndo raras vezes tem
conduzido a laparotomia. Ocasionalmente ocorre
ainda uma erupc¢ao macular eritematosa.

A elevada taxa de mortalidade associada ao
AEH (cerca de 25%) deve-se exactamente a pre-
disposi¢do que alguns doentes e algumas familias

tém para obstrucdo completa das vias aéreas por
edema laringeo®'*!.

Formas menos frequentes de apresentagdo
incluem: retencdo urinaria, tosse por derrame
pleural e pontada ligeira; o envolvimento do
Sistema Nervoso Central por edema tecidular
localizado pode-se manifestar por: cefaleias muito
intensas, afasia, hemiplegia, e convulsdes®!°.

Estdo descritos na literatura médica casos
clinicos cujo modo de apresentacdo assumiu a
forma de Sindroma de ‘Distress’ Respiratorio do
Adulto'?, ascite e dor abdominal*, assim como
Pancreatite Aguda*'®.

Um traumatismo pode desencadear uma crise
— como a manipulacdo dentéaria, quedas, ou
actividades tdo usuais como passar a ferro ou
dactilografar — assim como um stress emocional
ou uma doenga concomitante®!®!"14 mas nem
sempre ¢ evidente a presenca de um factor
desencadeante.’

Independentemente da forma de apresentagao,
os primeiros episddios surgem habitualmente na
infancia ou nos primeiros anos da adolescéncia’'>,
podendo igualmente ocorrer pela primeira vez até
a 6* década de vida.'>'¢ (Figura 3)

Idade de Aparecimento das Primeiras
Manifestagoes Clinicas
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Figura 3: Idade de Aparecimento das Primeiras Manifestagdes
Clinicas
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A frequéncia das crises ¢ muito variavel,
podendo encontrar-se doentes com episodios
semanais e outros com intervalos de anos entre
as suas agudizacdes; também ndo se encontram
padrdes que definam a localizagdo preferencial
para o desenvolvimento de angioedema: embora
na maioria dos casos haja envolvimento
preferencial das extremidades, face e orofaringe,
ha individuos que reportam exclusivamente
sintomas abdominais'®.

Habitualmente é esperado que um episédio
resolva espontaneamente em 24-72 horas, mas
este intervalo pode alargar-se de 4 horas — 1
semana.

Condicdes Associadas

Habitualmente no periodo menstrual do ciclo
ovulatério ha aumento do nimero de episodios
de angioedema, ocorrendo o contrario durante os
ultimos meses de gravidez (incluindo muito
curiosamente o periodo peri-parto), e apos a
menopausa.”!%!”

Alguns artigos tém sido divulgados revelando
um aumento da incidéncia de doengas autoimu-
nes, especialmente LES, tiroidite, polimiosite e sin-
drome de Sjogren, entre os doentes com AEH'®?!,
A causa desta associacdo permanece um polo de
debate.

DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce ¢ fundamental.

O apoio laboratorial confirma as suspeitas
clinicas através do estudo de fracg¢des do
complemento. Para fazer o diagnodstico de AEH,
distinguir o tipo I do tipo II e das formas
adquiridas € necessario o doseamento sérico de
C1, C1 INH, C4 e realizar o estudo qualitativo
do C1 INH (Tabela I).

o Se os titulos de C1 INH e C4 se encontram
normais durante um episoédio de angioe-
dema, pode-se excluir a existéncia de AEH
ou défice adquirido de C1 INH.

o Pelo contrario a presenga, nestas condigdes,
de um titulo de C4 baixo (que nas crises
pode chegar a zero), na presenca de C1 e
C3 normais, faz o diagnostico.

o A grande distingdo entre as formas herdada
e adquirida de défice de C1 INH faz-se, nos
doentes com C4 e C1 INH baixos, pelo
titulo de C1, que se encontra em niveis
normais no AEH e reduzidos, por consumo,
nas formas adquiridas.

e O AEH tipo II s6 podera ser infirmado ou
admitido ap6s estudo qualitativo do C1
INH.

O AEH faz diagndstico diferencial com outras
situacdes de angioedema, com mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes diferentes, de que se
destacam:

1. alérgico (IgE mediado): alergénios ina-
lantes, picada de insecto, farmacos e
produtos derivados de sangue, alimentos e
aditivos alimentares, infecgdes parasitarias

2. estimulos fisicos: frio, pressao, etc.

3. substéancias libertadoras de histamina:
morfina, codeina e produtos de contraste

4. idiopatico

5. outros

TRATAMENTO

O tratamento do AEH pode-se dividir em trés
niveis: tratamento das agudizacdes, tratamento de
manuteng¢do e profilaxia a curto prazo.

A primeira atitude a ter perante episodios
agudos de Angioedema deverd ser a utilizagdo
de medidas de suporte, com particular atencao
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Tabela 1: anomalias bioquimicas do complemento no angioedema

Nivel C1 Nivelde  Complemento
Antigénico  Funcional Cc4 Cl C3
AEH tipo I A (A N
AEH tipo II N A N
AE adquirido 4 (A (A
AE Idiopatico N/T N N N/T

pela permeabilidade das vias aéreas superiores.
Embora muitos centros sugiram a utilizagao de
adrenalina, anti-histaminicos e corticdides para
lidar com os episodios agudos, a realidade ¢ que
a maioria dos doentes ndo responde satisfatoria-
mente a este tratamento’, ndo estando mesmo
provada a sua eficacia'. Alguns doentes podem
chegar a necessitar de ser admitidos numa
Unidade de Cuidados Intensivos, para entubacao
orotraqueal ou traqueostomia.

A semelhanca do que acontece com outras
doengas por défice de proteinas séricas, também
neste caso tem sido utilizada a terapéutica de
substitui¢do com plasma fresco congelado, com
sucesso, no tratamento das crises agudas. Pre-
sentemente esta terapéutica esté a ser substituida
por concentrado purificado de C1 INH, sendo
proposta a administracdo, em situagdes de risco
de vida, de uma infusdo de 500-1,000 U; o edema
da mucosa habitualmente diminui 30 minutos a 2
horas mais tarde, resolvendo completamente no
prazo de 24 horas. Em casos graves pode ser ne-
cessaria a repeti¢do da infusdo. O armazenamento
de C1 INH purificado e liofilizado, a 4°C mantém
a sua validade por um periodo que ultrapassa um
ano, recomendando-se por isso aos hospitais
envolvidos no tratamento destes doentes que

disponham de stock suficiente para bem tratar esta
situacao’.

O tratamento de manutengao esta recomendado
para os doentes com uma historia frequente de
obstrucao laringea parcial, episodios de edema
facial ou do pescoco ou ainda outras crises
incapacitantes (de facto muitos doentes ndo terdo
indicacdo para fazer terapéutica a longo prazo).
Com intuitos profilacticos tém sido utilizados
varios grupos terapéuticos:

a) Androgénios sintéticos atenuados
b) Hemostaticos
c) Concentrado purificado de C1 INH

a) Estd demonstrada e confirmada a eficacia
de androgénios sintéticos (danazol, e mais recen-
temente, o estanozolol) na profilaxia do AEH,
conseguindo-se remissdo clinica e correc¢do
parcial do defeito bioquimico, manifestado pelo
aumento dos niveis séricos de C4 e C1 INH’;
parece ndo ser obrigatorio a total normalizagdo
dos titulos destas proteinas para que se consiga
atingir estabilidade clinica'®?>%*%, Nao esta per-
feitamente identificado o mecanismo através do
qual estes derivados hormonais actuam, sendo
presumida a hipdtese de promoverem a sintese
de C1 INH pelos hepatocitos’.
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A dose minima de danazol necessaria para
exercer efeitos profilacticos varia de doente para
doente; alguns atingem o controle sintomatico com
50mg/dia e outros s6 com 600mg/dia. Com o
estanozolol sdo preconizadas doses de 2-4mg/dia.

Os efeitos adversos deste grupo terapéutico sao
considerados reduzidos e dose dependentes, e
incluem aumento de peso, virilizagdo, mialgias,
cefaleias e atraso de crescimento nas criangas.
Podem ainda ser responsabilizados por sintomas
dispépticos e por disfuncdo hepatica; ha autores
que recomendam a administracdo desta tera-
péutica de manutencdo em dias alternados de
forma a diminuir os efeitos adversos, garantindo
a mesma eficacia clinica®.

b) Dois farmacos anti-fibrinoliticos: Acido -
aminocaproico (AEAC) e o seu analogo — acido
tranexamico tém sido utilizados no tratamento
profilactico do AEH pelo facto de terem
capacidade de exercer controlo sobre as crises,
ndo apresentando contudo efeito na diminui¢ao
da frequéncia das mesmas; o seu efeito terapéutico
advém da capacidade para inibir o plasminogénio
e eventualmente a activagdo de C1, mas o meca-
nismo molecular pelo qual actua ndo ¢ conhe-
cido.'?

Sao utilizados desde 1968 com sucesso, sendo
as descrigdes de entdo ainda hoje vistas como
actuais.?

Paralelamente ao seu sucesso terapéutico, o
AEAC pode induzir efeitos adversos potencial-
mente graves como sejam: rabdomiolise e mio-
necrose, trombose vascular e hipotensdo postural,
especialmente quando utilizados em doses
superiores a 20g por dia.

¢) a terap€utica de substituicao a longo prazo
com C1 INH purificado tem sido sugerida pela
sua seguranga, sendo especialmente benéfica num
grupo seleccionado de doentes que apresentem
reac¢Oes adversas graves com a utilizagao de
outras terapéuticas (exemplos incluem mulheres
gravidas e criangas).

TRATAMENTO PREVENTIVO A CURTO
PRAZO

Sempre que os doentes com AEH tenham
programada uma manipulacdo dentéria, bronco-
fibroscopia, endoscopia digestiva alta’” ou uma
intervengao cirurgica, especialmente envolvendo
a cabega, 0 pescogo ou as vias respiratdrias, devem
adoptar um regime profilactico com danazol,
600mg/dia por cinco dias, devendo este prazo ser
alargado para dez em todos os que ndo se
encontram sob profilaxia?>. Também nestas
circunstancias tem valor terapéutico a utilizacao
de concentrado de C1 INH.?##%3%

ATITUDE TERAPEUTICA
NAS CRIANCAS

No cenario mais favoravel os episodios de an-
gioedema poderiam ser controlados com admi-
nistracdo de C1 INH purificado; contudo, esta
terapéutica mostra-se particularmente dispen-
diosa, e exige administracdo endovenosa a cada
trés dias pois a semi-vida deste concentrado ¢
apenas de 72 horas.

Quando as crises sdo frequentes recomenda-
se a realizacdo de um tratamento de manutengao
com AEAC ou danazol, a ser administrado na
dose de 100mg a cada 2 ou 3 dias, ndo se espe-
rando efeitos adversos clinicos significativos.' 3

NOTIFICACOES GRAVES
RELACIONADAS COM A TOMA
DE ANDROGENIOS

Desde 1976, altura em que se iniciou a utili-
zagdo de danazol, surgiram na literatura, notifi-
cacoes pontuais de efeitos adversos graves
atribuiveis a toma prolongada de androgénios
atenuados®-**; para melhor esclarecimento Marco
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Cicardi et al, publicaram em 1997 um estudo
transversal®® que avaliou a ocorréncia de efeitos
adversos por uso de terapéutica profilactica de
longo prazo com estes farmacos, utilizando
exclusivamente individuos com o diagndstico de
AEH (n=70), divididos em dois grupos: o
primeiro recebendo tratamento profilactico (n=36)
(duragdo média de tratamento 125.5 meses),
servindo o segundo de grupo controlo (n=34).

Este trabalho permitiu chegar as seguintes
conclusoes:

e o estanozolol ¢ ligeiramente mais eficaz do
que o danazol provavelmente pelo facto de
induzir menor numero de efeitos adversos
e, como tal, facilitar a aderéncia a tera-
péutica;

e a terapéutica a longo prazo com andro-
génios atenuados ndo interferiu nos
parametros de funcdo hepética, nem induziu
o aparecimento de massas hepaticas,
avaliado por estudo ecografico;

e como resultado ndo esperado verificaram
a ocorréncia de HTA em 25% dos doentes
sob terapéutica profilactica, volume
dependente, e por isso resolvendo preferen-
cialmente terapéutica diurética; apresen-
taram ainda niveis de colesterol sérico mais
elevado e indice de massa corporal também
mais alto;

e estes ultimos resultados levantaram a neces-
sidade de se conhecer o risco aterogénico
nestes doentes.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS
FUTURAS

Comegam a ser utilizados em humanos
bloqueadores eficazes dos receptores da bradi-
quinina, que se véem como muito promissores
no tratamento das agudizagdes no AEH.*

CASOS CLINICOS
Caso Clinico I

JLV, 35 anos, sexo feminino, raga negra, natu-
ral de Cabo Verde e residente em Portugal ha dois
anos.

A historia da doenca reporta aos seis meses de
vida, altura em iniciou episodios recorrentes e
esporddicos de edema localizado aos tecidos
moles de varias partes do organismo, nomeada-
mente na face, pescogo € membros superiores;
caracteristicamente estas crises nao se acompa-
nhavam de prurido, e o tinico factor desencadeante
identificavel mas ndo constante foi a ocorréncia
de pequenos traumatismos, nomeadamente nas
maos.

Pelos 14 anos de idade ocorreu pela primeira
vez episodio de edema do pescogo associado a
disfonia e dispneia, tendo sido tratado em am-
biente hospitalar, situacdo que se veio a repetir
varias vezes ao longo da sua vida; todos os outros
episodios eram autolimitados e ndo excediam dois
dias de duragao.

Residindo em Portugal desde Dezembro de
1999, foi neste pais que se verificou a ocorréncia
do episodio de maior gravidade, com insuficiéncia
respiratoria por obstrugao alta das vias aéreas, que
motivou o seu internamento em Unidade de
Cuidados Intensivos, com necessidade de entu-
bagdo oro-traqueal e ventilagdo mecanica.

Historia familiar: (figura 4)

A historia conhecida de familiares com mani-
festacdes clinicas semelhantes remonta a avo pa-
terna que, segundo conta, “morreu inchada en-
quanto amamentava um filho”(sic); o pai,
presentemente com 70 anos de idade, apresenta
desde a infancia, e exclusivamente, episodios de
edema cutaneo; o seu irmdo mais velho, com 44
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Figura 4: Esquema representacdo da familia do caso clinico I

anos, conta crises de edema cutianeo alternando
com episddios de disfonia, dispneia e aperto
toracico, sempre tratados com sucesso em am-
biente hospitalar, encontrando-se em fase de
remissdo clinica sem recurso a terapéutica profi-
latica, ha 15 anos.

Dois irmdos faleceram durante a primeira
infancia em circunstancias ndo conhecidas.

O doente mais jovem da familia € o seu 2° filho,
com 14 anos que evidencia episddios recorrentes
de edema cutaneo localizado.

O seu terceiro e ultimo filho, com sete meses,
encontra-se clinicamente assintomatico.

Caso Clinico 11

CS, 51 anos, sexo masculino, raga branca,
natural e residente em Lisboa.

Desde os 23 anos de idade refere episodios de
dor abdominal aguda, de agravamento progres-
sivo, localizada a regido peri-umbilical, sem
irradiagdo, ¢ associada a nauseas, vomitos e
paragem de emissao de gases e fezes, sempre em
apirexia.

Na sequéncia de uma destas crises, aos 30 anos,
foi apendicectomizado.

Estes episodios ocorrem sensivelmente com
frequéncia bianual, resolvendo espontaneamente
em algumas horas.

Identifica como factor frequente de apareci-
mento das crises o stress emocional.

Até a data refere como ocorréncia rara o
desenvolvimento de edema das maos, ndo pruri-
ginoso, ndo simétrico e também com resolucao
espontanea.

Historia familiar: (figura 5)

A historia conhecida desta familia alarga-se
ao pai do doente, que faleceu aos 49 anos
aparentemente vitima de edema da glote; duas das
suas irmas também sdo doentes apresentando
clinica de episddios de sub-oclusdo intestinal. O
seu filho mais velho, com 25 anos apresenta,
desde os 5, episddios muito esporadicos de edema
localizado aos membros; ao contrario, a sua filha
evidencia desde o primeiro ano de vida episodios
de dor abdominal recorrente; s recentemente lhe
surgiu pela primeira vez edema localizado a face,
sem compromisso das vias aéreas.
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Figura 5: Esquema representacéo da familia do caso clinico 11
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Tabela II: avaliagdo laboratorial. (* estudo realizado sob
terapéutica profilatica)

JLV(D <10 42{79,7* 94%*
frméo 20 81.3 64%
Fitho 11.3 37.9 100%
CR(1) ST 63,6* 74%*
Filha <9, 63,5* =
Neto 25 32.8 100%

(NOTA: C1 INH %-funcional: valor ref.> 68%, zona cinzenta 41-67%, anormal
<40%)

De ambas as familias destaca-se da avaliagao
laboratorial realizada (Tabela II).

DISCUSSAO

Foram expostas as historias clinicas de dois
doentes; em ambos ha evidéncia de manifestagdes
cutaneas mas no primeiro ha predominio de
envolvimento dos tecidos moles e das vias aéreas
condicionando episddios graves de dificuldade
respiratoria, em oposi¢do ao segundo que apre-
senta um padrdo de predominio de envolvimento
do tubo digestivo.

A soma de manifestagdes clinicas sugestivas
de doenga com valores de C4 inferiores ao nor-
mal estabelece o diagnostico de Angioedema
Hereditario nos dois doentes estudados e na filha
do doente CS (caso II).

Os dois casos clinicos podem ser considerados
como angioedema hereditario de tipo I, uma vez
que em ambos e também em todos os familiares
estudados os niveis de C1 INH sdo normais.

Analisando os familiares da doente do caso |
verifica-se que o irmao que se encontra assinto-
matico ha varios anos tem valores de C4 normais

mas o valor de C1 INH funcional situa-se na zona
cinzenta.

O filho, muito embora apresente niveis fun-
cionais de C1 INH de 100% com um método labo-
ratorial de elevada confianga (ELISA), tem C4
ligeiramente inferior ao normal o que obriga a
reavaliagdo laboratorial dentro de algum tempo.

Quanto ao caso I1, a filha do doente tem doenga
confirmada laboratorialmente por C4 baixo. No
neto, ¢ possivel excluir a doenga por auséncia de
manifestagdes clinicas, C4 ¢ C1 INH funcional
normais.

Ao contrario do inicialmente esperado a
avaliacdo funcional de C1 INH mostrou-se nor-
mal nos casos indice, pensando-se poder este facto
relacionar-se com a influéncia exercida pela
medicac¢do no estimulo de sintese hepéatica de C1
INH.

Encontram-se sob terap€utica profilatica com
Danazol: JLV, CS e filha, sendo sujeitos a moni-
torizagdo clinica e laboratorial no que respeita a
doenga de base e repercussdes da terapéutica em
Consulta de Imunoalergologia.
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