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O que é angioedema?

Angioedema é um inchago que ocorre nas camadas mais profundas da
pele por extravasamento de liquido dos vasos sanguineos. Esse edema
habitualmente afeta areas que possuem um tecido mais “frouxo”, que seja
mais passivel de se distender, como a pele da face, os labios, as
palpebras e as mucosas das vias aéreas, incluindo faringe, laringe e uvula.

Alguns tipos, como o angioedema hereditario, também podem afetar a
parede intestinal, provocando quadro de codlicas abdominais.

Os quadros de angioedema costumam ser localizados, afetando apenas
uma parte do corpo, e autolimitados, com resolucéo espontanea mesmo
sem tratamento. O inchago de um ou ambos os labios, associado a edema
da face ao redor da boca, é uma das apresenta¢des mais tipicas,
principalmente no angioedema provocado pelos inibidores da ECA, um
grupo de medicamentos muito usado no tratamento da hipertensao arterial.

Na maioria dos casos, os episodios de angioedema surgem de forma
isolada, sem outras manifestacdes clinicas associadas. O paciente ndo
sente mais nada além do edema localizado. Porém, nos angioedemas de
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origem alérgica, o paciente também pode desenvolver um quadro de
urticaria e/ou anafilaxia.

Apesar da maioria dos casos ter uma evolugao benigna, o angioedema
pode ser potencialmente fatal se houver edema relevante da laringe a
ponto de obstruir a passagem de ar para os pulmdes.

Como surge

O angioedema surge surge quando pequenos vasos sanguineos, Como
arteriolas e vénulas, sdo expostos a mediadores inflamatérios que
provocam dilatacdo e aumento da sua permeabilidade, permitindo que
parte da agua contida no sangue extravase em direcao aos tecidos. Esse
acumulo de agua no tecido subcutaneo € que provoca os inchacos tipicos
da doenca.

A acao desses mediadores inflamatérios costuma ser localizada e,
conforme ja referido, tende a acometer mais a regido dos labios, palpebras
€ as vias respiratorias, que séo areas que distendem facilmente, motivo
pelo qual os edemas nesses locais costumam ser exuberantes.

Tipos

A histamina e a bradicinina sdo os mediadores inflamatoérios mais
associados ao surgimento do angioedema. O primeiro esta relacionado a
processos alérgicos e o segundo aos angioedemas hereditario, adquirido
ou relacionado aos inibidores da ECA.

Angioedema mediado pela histamina (origem alérgica)

A histamina é o principal mediador inflamatorio relacionado as alergias.
Essa substancia é produzida principalmente pelos mastécitos e pelos
basofilos, duas das células de defesa do nosso sistema imunoldgico.
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Nos angioedemas de origem alérgica, a liberagao de histamina costuma
ser provocada por determinados tipos de alimentos ou por picadas de
insetos. O quadro habitualmente se inicia logo apds o contato com a
substancia alérgica e pode durar de 24 a 48 horas. Como a liberagao da
histamina pode ser difusa pelo organismo, € comum o paciente ter outros
sinais e sintomas de um processo alérgico, como urticaria.

Angioedema provocado por inibidores da ECA

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) s&o um
grupo de farmacos muito utilizado no tratamento da hipertensao arterial, na
insuficiéncia cardiaca e nas doencgas renais com proteinuria. Entre os IECA
mais prescritos estao: captopril, enalapril, lisinopril, ramipril e perindopril.

A bradicinina é um mediador inflamatoério que exerce varias fungcdes no
organismo, incluindo agdes no sistema vascular, na arvore respiratoria e
nos intestinos. Os IECA diminuem a velocidade de degradacgéo da
bradicinina, favorecendo o sua acumulo no sangue. Estudos mostram que
pacientes com angioedema provocado pelos IECA apresentam niveis
sanguineos de bradicinina até 10 vezes acima do normal.

A maioria das pessoas que toma IECA nao faz angioedema porque elas
possuem outras vias de degradacao da bradicinina que nao sofrem
interferéncia desses medicamentos. O angioedema parece surgir
exatamente em pessoas predispostas, que apresentam naturalmente uma
baixa ativacado dessas vias alternativas.

Como essa forma de angioedema nao possui origem alérgica, néo é
habitual haver coceira ou urticaria associados.

Angioedema hereditario

O angioedema hereditario também esta relacionado a bradicinina. Esse
caso, porém, tem uma fisiopatologia bem complexa, que é dificil de ser
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explicada sem utilizagao de muitos termos técnicos e nomenclaturas
cientificas.

De forma bem resumida, podemos dizer que esses pacientes tém um
defeito genético, de origem familiar, no qual ha uma deficiente producao de
uma proteina chamada inibidor de C1. Entre as diversas funcdes desse
inibidor de C1 esta a inibigcado da producio de bradicinina. Sem essa
proteina, o paciente produz mais bradicinina que o necessario,
aumentando o risco do surgimento de angioedema.

Angioedema adquirido

O angioedema adquirido € um disturbio bem raro. Nesse caso, a
deficiéncia do inibidor de C1 n&o tem origem genética, ela surge ao longo
da vida provocada por um cancer, como linfoma, ou por doencas
autoimunes, como lupus eritematoso sistémico ou dermatomiosite.

Angioedema idiopatico

Angioedema idiopatico é aquele que surge sem causa aparente e 0s
mecanismos fisiopatoldgicos ndo sao claros. Ha uma suspeita de que
parte desses quadros possa ser provocada por ativacao inespecifica de
mastdcitos, sem origem alérgica. Os gatilhos comuns para esse tipo de
angioedema incluem calor, frio, estresse emocional e exercicio.

Causas

As causas dos angioedemas mediados pela bradicinina sdo bem claras e
foram explicadas no tépico anterior. Ja nos casos mediados pela
histamina, existem diversos gatilhos conhecidos. Os mais descritos s&o:

e Reacgdes alérgicas a alimentos: amendoim, nozes, crustaceos, leite,
oVvoO, corantes e especiarias.
e Alergia ao latex.
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Medicamentos: antibiéticos, opioides, aspirina ou anti-inflamatérios.
Picadas de insetos.

Contrastes radiologicos.

Alergia ao sémen.

Sintomas

A apresentagao clinica dos varios tipos de angioedema ¢é parecida, mas
algumas particularidades podem estar presentes de acordo com o
mediador inflamatério envolvido.

Sintomas do angioedema mediado pela histamina

O angioedema mediado por histamina costuma ter origem alérgica. Os
primeiros sinais costumam surgir minutos apos a exposi¢éo ao alérgeno.
Os sintomas vao evoluindo dentro de algumas horas e o quadro tende a
desaparecer por completo apds cerca de 24 a 48 horas.

Os sinais tipicos sao o inchaco dos labios e da face ao redor da boca.
Inchago palpebral também pode ocorrer. Outros sintomas de alergia sao
comuns, principalmente a urticaria, que se manifesta com rash
avermelhado e coceira pelo corpo. Maos, pés e a genitalia também podem
apresentar edema.

Apesar de ser benigno na maioria dos casos, a reagao alérgica que
provoca o angioedema também pode afetar as vias aéreas, principalmente
a laringe, provocando obstrugao da passagem de ar.

Rouquidao, edema da lingua, dificuldade para engolir e sensacao de
aperto na garganta s&o sinais de alerta que sugerem edema de laringe
(também chamado de edema de glote).
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Sintomas do angioedema mediado pela bradicinina

O inchaco dos labios e da face também s&o os sinais mais comuns nos
casos de angioedema mediado pela bradicinina. O edema de laringe pode
surgir, apesar de ndo ser muito comum. Ja os sinais de alergia, como a
urticaria, ndo costumam acontecer nessa forma de angioedema.
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ANGIOEDEMA POR IECA

Edema da parede dos intestinos € tipico do angioedema mediado pela
bradicinina, sendo mais comum na forma hereditaria do que na provocada



pelos inibidores da ECA. Os sintomas mais comuns do acometimento
intestinal sdo colicas e diarreia.

O angioedema induzido pelo inibidor da ECA geralmente surge apés
alguns dias do inicio do medicamento, mas pode levar semanas ou até
meses. Os inchagos ocorrem de forma episddica, cada um deles com dois
a cinco dias de duracdo. Os inchacos desaparecem espontaneamente,
mesmo que o paciente ndo suspenda o uso do inibidor da ECA.

Com o tempo, porém, se o paciente mantiver a medicacio, os episodios
de angioedema vao ser tornando cada vez mais frequentes e de maior
intensidade, aumentando o risco de haver edema de glote e risco de
morte.

No angioedema hereditario, os primeiros episddios costumam surgir ainda
na infancia. A gravidade do quadro varia muito de caso a caso, mesmo
entre parentes. Ha casos com episodios de angioedema quase que
semanais e outros em que o paciente apresenta apenas um ou dois
episédios por ano. Estresse, medicamentos e procedimentos dentarios séo
os gatilhos mais comuns das crises no angioedema hereditario.

Tratamento

Os paciente com angioedema, n&o importa o tipo, que apresentem uma
crise com edema das vias aéreas ou sinais de anafilaxia (hipotensao,
torpor e dificuldade respiratéria) devem ser tratados em um servigo de
emergéncia, devido ao risco de morte. Entubacgéo orotraqueal,
administragao de soros intervenosos e de adrenalina intramuscular
costumam ser as medidas emergenciais.

Nos pacientes com angioedema de origem alérgica, glicocorticoides e
anti-histaminicos sao os farmacos mais utilizados durante as crises.

Nos angioedemas provocados pelos inibidores da ECA, ndo ha um
tratamento especifico para a fase aguda. Em geral, se o paciente n&o tiver



sinais de acometimento das vias aéreas, a unica orientagdo é suspender o
medicamento. Como o quadro nao tem origem alérgica, anti-alérgicos nao
surtem efeito.

Se o IECA for um medicamento importante para o paciente, ele pode ser
trocado por um antagonista dos receptores da angiotensina Il (ARA2),
como losartana, telmisartana ou olmesartana, que apresentam acoes e
beneficios semelhantes aos IECA.

Nos angioedemas hereditarios existem alguns medicamentos que podem
ser usados nas crises, como inibidor de C1 purificado, Icatibanto ou
Ecallantide.
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