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RESUMO

Introducio: o Angioedema Hereditario (AEH) ¢ uma doenca rara e hereditaria, caracterizada
por episodios recorrentes de inchago (edema) nas camadas profundas da pele, mucosas e
tecidos subcutineos, frequentemente resultando em complicagdes graves, como obstrucao das
vias aéreas. A deficiéncia ou disfun¢do do C1 inibidor, uma proteina chave do sistema
complemento, estd no cerne da patogénese da doenga. Embora o tratamento de crises agudas
seja essencial, as abordagens profilaticas sao fundamentais para a preven¢do de episodios e
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Objetivos: o objetivo deste trabalho ¢ realizar
uma revisdo abrangente das abordagens profilaticas no AEH, avaliando as estratégias
disponiveis e os resultados clinicos associados a diferentes tratamentos, com énfase nas
opgOes mais eficazes e nas diretrizes atuais para manejo da doenga. Metodologia: foi
conduzida uma revisdo integrativa de estudos nos tltimos 5 anos. Foram considerados ensaios
clinicos, estudos observacionais, revisdes de estudos, editorial e carta. A analise inclui
diversas abordagens profilaticas, tais como eficicia do lanadilumabe, inibidores de CI,
profilaxia de longo prazo com danazol e edi¢do genética com Crispr-Cas9 de KLKBI.
Resultados: Esta revisdo integrativa analisou as principais profilaxias para os impactos
causados ao paciente pelo angioedema hereditario com énfase na vistoria de seus trés tipos
principais de intervencdo: a curto prazo, longo prazo e em demanda. Os estudos revisados
indicaram que a profilaxia a longo prazo demonstrou eficicia superior na reducdo da
frequéncia e gravidade dos episodios de edema e suas complicagdes. Ademais, ensaios
empiricos demonstraram maior eficdcia a profilaxia ao produzir um tratamento
individualizado, visto que os efeitos colaterais podem ser reduzidos ao avaliar a concentragao
dos medicamentos utilizados. Entretanto, o surgimento de novos protocolos e tratamentos
mais eficazes torna-se necessario para estabelecer diretrizes clinicas. Conclusao: a profilaxia
no Angioedema Hereditario € crucial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e evitar
complicagdes graves. O tratamento deve ser personalizado, levando em conta as necessidades
individuais de cada paciente. Embora existam varias op¢des terap€uticas eficazes, mais
estudos sdo necessarios para otimizar os protocolos de tratamento e garantir melhores
resultados a longo prazo.
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1 INTRODUCAO

O angioedema hereditario (AEH) ¢ uma doenca rara e genética, caracterizada por
episodios recorrentes de inchaco localizado, que afeta principalmente a pele, as mucosas ¢ as
vias aéreas superiores. Diferentemente de outros tipos de angioedema, os ataques no AEH nao
apresentam urticaria nem prurido, sendo causados por um aumento temporario na
permeabilidade dos vasos sanguineos. A principal causa do AEH ¢ a deficiéncia ou disfungao
do inibidor do complemento 1 (C1-INH), uma proteina do sistema complemento que regula a
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ativagdo do sistema de contato. Quando o CI-INH ¢ deficiente ou funcionalmente
comprometido, ocorre uma ativacao excessiva do fator XII e da calicreina, levando a
produgdo de bradicinina. Este mediador provoca vasodilatagdo e aumento da permeabilidade
vascular, resultando nos episddios de angioedema.

O AEH pode ser causado por mutagdes no gene SERPINGI, com heranga
autossomica dominante. A doenca pode se manifestar de diferentes formas, com a forma tipo
1, que apresenta niveis baixos de C1-INH, e o tipo 2, onde os niveis de C1-INH sdo normais
ou elevados, mas a proteina ¢ funcionalmente deficiente. Os sintomas geralmente surgem
durante a infancia ou adolescéncia e incluem ataques dolorosos e debilitantes, que podem
afetar a qualidade de vida do paciente, especialmente quando ocorrem nas vias aéreas,
colocando o paciente em risco de complicacdes graves, como a obstrucdo das vias
respiratorias.

O tratamento do angioedema hereditario (AEH) envolve abordagens diferenciadas de
acordo com a situagdo clinica e as necessidades do paciente, sendo divididas em profilaxia de
curto prazo, tratamento sob demanda e profilaxia de longo prazo (LTP). A profilaxia de curto
prazo tem sido tradicionalmente realizada com o uso de plasma fresco congelado, que ajuda a
controlar ataques agudos, mas apresenta limitagdes quanto a eficacia e segurancga. Para o
tratamento sob demanda, o icatibant, um antagonista do receptor B2 da bradicinina, tem se
destacado como uma opgao eficaz, sendo administrado pelo proprio paciente via subcutanea,
0 que proporciona maior praticidade. Ja a profilaxia de longo prazo ¢ comumente realizada
com andrégenos atenuados ou agentes antifibrinoliticos, como o dcido tranexamico, mas essas
opg¢oes também apresentam limitagdes em relagdo a eficacia e seguranga.

O objetivo geral deste estudo ¢ analisar as abordagens profilaticas disponiveis para o
manejo do Angioedema Hereditario (AEH), com foco na prevengdo de episodios agudos e na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Serdo discutidas as estratégias terapéuticas
atuais, incluindo o uso de medicamentos profilaticos, e suas implicagdes na reducao da
frequéncia e gravidade das crises, além de avaliar os desafios e avangos no tratamento a longo
prazo. A pesquisa visa fornecer uma visdo abrangente sobre as opgdes terapéuticas e
contribuir para o aprimoramento das praticas clinicas no manejo do AEH.

2 MATERIAL E METODOS

Para o estudo de lanadelumabe, foi realizado um estudo de revisdo de prontudrios
médico, o qual foi conduzido em 19 centros de HAE incluindo dados de pacientes com HAE
tipo 1 ou tipo II tratados com lanadelumabe na Alemanha, Franca, Grécia e Austria que
possuiam 12 anos ou mais. O uso de lanadelumab consiste em profilaxia de longo prazo.

A andlise do uso de Danazol, um andréogeno atenuado, foi feita por estudo
retrospectivo dos efeitos da profilaxia de longo prazo em 74 pacientes com C1-INH-HAE tipo
I e tipo II, os quais receberam prescricdo de danazol por 2 a 26 anos. O diagnostico analisado
foi baseado em histdria clinica, baixos niveis de antigenos C1-INH e componente do sistema
complemento C4, além de mutagdes em SERPINGI.

Em relagdo a edicdo genética in vivo CRISPR-Cas9 de KLKBI1 para angioedema
hereditario, realizou-se um ensaio clinico com a administragdo de NTLA-2002, uma terapia
génica in vivo que codifica a calicreina B1 (KLKBI1) para controlar o ataque de angioedema
ap6s uma unica dose.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do estudo com 198 pacientes, em sua maioria mulheres (61,6%) e com
predominancia de HAE tipo I (91,9%), demonstram a eficicia do tratamento com
lanadelumabe na reducdo da frequéncia de ataques de angioedema recorrente. A frequéncia
cumulativa desses ataques melhorou de 0% pré-indice para 54,4% aos 12 meses, mantendo-se
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significativa (39,4%) apds uma mediana de 28,8 meses de tratamento. As taxas mensais dos
ataques também apresentaram reducdo significativa, variando de 16,2% a 28,3% antes do
tratamento, para mais de 95% entre 26 e 43 meses pds-indice. Além disso, pacientes com
aumento no intervalo entre as doses (72,7%) mantiveram uma melhoria na frequéncia de
ataques cumulativos de 0% para 50,0%, sugerindo flexibilidade no tratamento sem
comprometimento da eficadcia. Embora a pesquisa tenha pontos positivos, como a grande
coorte de pacientes e o acompanhamento longo, a falta de um grupo controle e as variagdes no
padrao de tratamento entre os paises representam limitagcdes. No geral, os resultados reforgam
aeficacia do lanadelumabe em pacientes com HAE tipo I, destacando suas vantagens, como a
possibilidade de aumentar o intervalo entre as doses sem perda de eficacia. No estudo com
Danazol, os pacientes iniciaram o tratamento com danazol a uma dosagem alta de 600 mg/dia,
que foi gradualmente reduzida conforme a resposta ao tratamento e a incidéncia de ataques de
inchago. Com a dosagem de 600 mg/dia, 96% dos pacientes (71 de 74) atingiram controle
completo dos ataques de C1-INH-HAE, enquanto 1 paciente teve controle parcial e 2 tiveram
controle inadequado. Quando a dosagem foi reduzida para 400 mg/dia, 80% dos pacientes
mantiveram o controle completo, 18% tiveram controle parcial e 1 paciente ainda teve
controle inadequado. Com a reducdo adicional para 200 mg/dia, 16 pacientes mantiveram
controle completo, enquanto 41 pacientes tiveram controle parcial. Quando a dose foi ajustada
para 200 mg/dia em esquema de 5 dias por semana, 12 pacientes mantiveram controle
completo, e 4 continuaram com controle completo em esquema de 3 dias por semana. A
dosagem de manutencdo variou, com 55% dos pacientes mantendo 200 mg/dia, 22%
mantendo uma dose abaixo de 200 mg/dia, 18% mantendo 400 mg/dia e 5,4% mantendo 600
mg/dia. Entre os pacientes com alta adesdo ao tratamento de manutencao, ndo houve casos de
edema laringeo.

Os resultados da pesquisa sobre o tratamento com NTLA-2002 para profilaxia do
angioedema hereditario (HAE) indicam que o medicamento demonstrou uma boa seguranca e
eficacia, com redugdes notaveis nos ataques de angioedema e nos niveis de proteina calicreina
plasmatica, um biomarcador relevante para HAE. Em termos de eficacia, as reducdes nos
niveis de proteina calicreina plasmatica foram dependentes da dose. O grupo de 25 mg
apresentou uma reducdo de -67%, o grupo de 50 mg uma reducdo de -84%, e o grupo de 75
mg uma redugdo de -95%. Essas redugdes sdo relevantes, pois a calicreina desempenha um
papel central no mecanismo dos ataques de angioedema, ¢ sua diminui¢do pode ajudar a
controlar os episddios de inchago caracteristicos da doenga. Os eventos adversos mais comuns
foram reagdes relacionadas a infusdo e fadiga, mas nao foram observados efeitos adversos
graves, efeitos toxicos limitantes de dose, ou alteracdes laboratoriais clinicamente
significativas. Isso sugere que a NTLA-2002 tem um perfil de seguranga favoravel, o que ¢
crucial para sua aplicagdo terapéutica de longo prazo.

4 CONCLUSAO

Este estudo evidencia os avancos nas opgdes de profilaxia para o angioedema
hereditario (HAE), destacando diferentes abordagens terapéuticas. O uso de lanadelumabe
mostrou-se eficaz no controle da frequéncia dos ataques de angioedema recorrentes (AFR) em
pacientes com HAE tipo I/II, com resultados positivos a partir do primeiro més de tratamento
e boa resposta em doses de 2 semanas, incluindo aumentos no intervalo das doses. No entanto,
embora o lanadelumabe tenha sido recentemente aprovado na China, sua precificacdo ainda ¢é
indefinida, o que mantém o danazol como a principal escolha para o tratamento de longo
prazo. Apesar dos efeitos adversos, o danazol continua sendo eficaz, com vantagens de
administracao oral e custo reduzido, mas exige monitoramento rigoroso quanto a possiveis
efeitos adversos. Por fim, a edi¢do genética com CRISPR-CAS9, especificamente o NTLA-
2002, apresentou resultados promissores, com uma unica dose levando a redugdes durdveis e
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dependentes da dose nos niveis de calicreina plasmatica, além de uma diminui¢do no nimero
de ataques de angioedema, sem eventos adversos graves. Embora os dados sejam
preliminares, a terapia genética surge como uma alternativa inovadora. Em conjunto, essas
abordagens terapéuticas mostram avangos importantes no tratamento e profilaxia do HAE,
com o desafio continuo de balancear eficicia, seguranga, custo e acesso. Estudos adicionais
sd0 necessarios para consolidar essas opgdes terap€uticas e avaliar a sustentabilidade de
tratamentos mais novos, como a edi¢do genética, em larga escala.
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