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RESUMO - Osjeivos. A primeira descricao clinica completa do
angioedema hereditario (HAE) foi relatada por William Osler, em
1888. As formas de angioedema com deficiéncia de CI-INH sao
divididas em hereditarias e adquiridas. A terapéutica pode ser
direcionada aos ataques agudos ou profilaxia de novos episodios. O
tratamento de escolha é feito através de hormonios masculi-
nizantes, podendo também ser indicado os inibidores da ativacao
do cininogénio e do plasminogénio como o acido tranexamico ou o
acido e-aminocaprdico e a reposicao de concentrado de CI-INH. O
presente estudo relata a evolucao de 10 pacientes (quatro familias)
acometidos por HAE e as peculiaridades do tratamento utilizado
em cada caso.

Meropos. Dez pacientes (1-38 anos) com HAE foram diagnosti-
cados através de historia clinica e exames laboratoriais. Os testes
realizados para avaliacao do sistema complemento foram: dosagem
sérica de CI-INH, C4 e C3 e ensaio hemolitico (CH50 e APH50)
para as vias classica e alternativa. O tratamento foi indicado de
acordo com a gravidade dos sintomas, idade, sexo e resposta
terapéutica.

ResuLtapos. A avaliagao clinica evidenciou 4/10 pacientes com

edema subcutaneo recorrente; 3/10 pacientes com edema de laringe
prévio e 3/10 pacientes com sintomas esporadicos. Sintomas de
gravidade diferentes foram evidenciados na mesma familia. A avalia-
cdo laboratorial (dosagem sérica) demonstrou: niveis de Cl-INH
diminuidos em 10/10; niveis diminuidos de C4 8/10; niveis
indetectaveis de CH50 em 3/10 e diminuidos em 6/10; niveis diminu-
idos de APH50 em 2/10. 6/10 pacientes nao receberam tratamento
especifico, sendo que dois deles apresentam alto risco para asfixia;
uma adolescente tem sido controlada com acido e-aminocaproico,
uma crianca que fazia uso de danazol passou a receber acido
tranexamico, uma paciente de 30 anos recebe oxandrolona e um
homem de 38 anos esta em tratamento com danazol.

Conclusao: Apesar do HAE ser causado pelo mesmo defeito e
acometer membros da mesma familia, diferentes critérios tém sido
estabelecidos para o tratamento desses pacientes. Foram indicados
diferentes esquemas terapéuticos para HAE e alguns dos pacientes
puderam ser seguidos sem terapia medicamentosa.

UniTermos: Angioedema hereditério. Deficiéncia de inibidor de Cl
esterase (CI-INH). Tratamento.

INTRODUGAO

A primeira descricao clinica completa do
angioedema hereditario (HAE) foi relatada por
William Osler, em 1888, em cinco geragbes de
uma famflia com a doenga, caracterizando a
heranca como autossdmica dominante'. Com
os estudos de Landerman et al. (1962) e
Donaldson & Evans (1963) concluiu-se que o
HAE era decorrente da deficiéncia do inibidor
de CI esterase (CI-INH) e que essa proteina
era o primeiro inibidor da calicreina plas-
matica'. O CI-INH é uma glicoproteina
(a-globulina sérica) da familia das serpinas de
inibidores da protease, codificada no cromos-
somo || e o principal érgao responsavel por
sua sintese é o figado "%, Varias mutagdes
podem ser responsaveis pelo defeito; muitas
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sendo mutagbes pontuais ou pequenas
delecoes ou inser¢oes®*.

A maior fungao do CI-INH no corpo hu-
mano inclui a inibicao direta da calicrefna ativa-
da, inibico do fator de Hageman (fator XII da
cascata da coagulagdo) e prevencdo da ativa-
¢do do componente C| do sistema comple-
mento®. A diminuicao da atividade de CI-INH
permite a ativacdo de CI, com inicio da ativi-
dade, e consumo, de C4 e C2, resultando em
diminuicdo de seus niveis séricos durante os
ataques de HAE®.

As formas de angioedema com deficiéncia
de CI-INH sdo divididas em hereditarias e
adquiridas. As hereditdrias sdo decorrentes da
producdo deficiente do inibidor com funcdo
normal (tipo 1) ou da producdo de quantidade
normal de CI-INH com funcdo alterada
(tipo I1), o que corresponde a 85% e 15% dos
casos, respectivamente. No tipo |, a regido do
gene rica em repeticbes Alu, sempre contém o
gene defeituoso e isso explica porque pacien-
tes do tipo | ndo produzem niveis normais de

CI-INH e ndo ha expressio de CI-INH. No
tipo Il, o defeito € usualmente localizado pro-
ximo do sttio ativo ARG 444 ou no exon 8. Nas
formas adquiridas (AAE) ocorre uma diminui-
cdo do CI-INH por aumento de seu catabo-
lismo e, freqlientemente, estao associadas

com doenca linfoproliferativa e com a presen-
¢a de anticorpo anti-Cl-INH, sem doenca de
base detectavel; a funcdo de CI-INH esta

moderadamente diminuida e ha resisténcia a
reposicdo de Cl purificado®”'°. Uma redugdo
acentuada na produgdo de Clq é considerada
como marcador das formas adquiridas de

angioedema, provavelmente por degradacdo
através de ativagdo induzida por complexos

anti-idiotipo/idiotipo’.

Clinicamente, os pacientes com HAE
usualmente tornam-se sintomaticos na se-
gunda década de vida, apresentam grande
variabilidade na freqiéncia dos episddios e a
maioria dos ataques ocorre sem qualquer
razdo aparente, em trés sftios principais:
tecido subcutdneo, tratos gastrointestinal e
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Tabela | - Dados clinicos e dosagens de C1-INH, C4 e ativacao das vias classica e alternativa do sistema complemento nos pacientes com deficiéncia de CIINH

Pacientes Idade Sexo Inicio dos Dados clinicos C1-INH C4 CH50 APH 50 Tratamento
- - sintomas (mg/dl) (mg/dL) (U/mL) (UML)
ISB 18 F 4 Angioedema subcutineo 3 199 Indet. 65 EACA
FSM 4a8m M laém Dor abdominal 158 Nd 54 68 Sem tratamento
CM 30a M ! Angioedema subcutdneo 2,54 Nd Indet. 65 Sem tratamento
VFSM 30a F 8a Vomitos e diarréia 43 2,88 Indet. 63 Oxandrolona
LFR 6al0m M > | ano Angioedema subcutdneo 9,6 409 43 57 Acidotranexdmico
ACFC la F 6 meses Dor abdominal 15 6,77 27 29 Semtratamento
JOR 38a M 152 Angioedema subcutdneoe 9 513 50 38 Danazol
de trato respiratorio
COR 38a F ! Angioedema subcutineo 6,25 45 47 62 Semtratamento
DaOC l6a F % Angioedema subcutdneo 122 317 48 59 Tratamento suspenso
DeOC 5 F ! Angioedema subcutineo 8,45 5 49 6l Sem tratamento

EACA: écido e-aminocaproico.
Nd - ndo dosado.
Indet. - indetectavel.

respiratério. O edema de laringe € a principal
causa de morte associada a doenca. Os ata-
ques duram cerca de dois a cinco dias até
resolverem espontaneamente®.,

Os episédios de urticaria aguda ou transi-
toria efou angioedema acometem cerca de
[5% a 25% da populacdo geral e desses, 2%
dos casos estdao associados ao angioedema
hereditario'"'"3, Embora sua prevaléncia seja
baixa, as complicagbes como o edema de glote
e a possibilidade de controle clinico dos sinto-
mas, faz com que o seu diagndstico seja impor-
tante, pois uma vez ndo diagnosticado, retarda
a instituicdo da terapia, resultando em uma
mortalidade que pode ser superior a 30%,
principalmente devido & obstrucdo de vias
aéreas superiores®'%!%,

A terapéutica pode ser direcionada aos
ataques agudos e a profilaxia de novos epi-
sédios e de procedimentos cirdrgicos !>,
Nas crises agudas, o tratamento de escolha
consiste na administracdo de concentrado
purificado de C1-INH ou, na falta deste, na
infusdo de plasma fresco congelado (PFC). A
entubacdo oro-traqueal e outras medidas de
cuidado intensivo podem ser necessarias .

A profilaxia € indicada em pacientes com
episddios muito freqlientes e/ou graves'’. O
tratamento de escolha € feito através de
hormonios masculinizantes como o danazol,
um andrégeno sintético atenuado, ou o
stanazolol, determinando diminui¢ao drama-
tica tanto na freqiiéncia quanto na gravidade
dos ataques '"'*I78 Também pode ser
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indicado o uso de inibidores da ativacdo do
cininogénio e do plasminogénio como o 4ci-
do tranexamico ou acido e-aminocapréico'’.
Algumas questoes permanecem com re-
lagdo ao tratamento de escolha para o paci-
ente e a resposta terapéutica obtida como:
quais seriam os pacientes que receberiam
terapéutica, qual o protocolo a ser seguido
com relagao a escolha do medicamento, o
que fazer nas mulheres em fase reprodutiva e
quais as outras drogas disponiveis! Com a
finalidade de discutir as possibilidades tera-
péuticas e um possivel protocolo para trata-
mento, o presente estudo apresenta um gru-
po de pacientes com HAE tipo | e que rece-
beram abordagem terapéutica diversa mes-
mo em membros de uma mesma famflia.

MEtopos
Relato de casos

Caso |: ISB, feminino, 20 anos, iniciou qua-
dros de angioedema aos quatro anos de idade,
desencadeados por trauma ou pressao. Ha
quatro anos, os episddios tornaram-se mais
freqiientes e intensos, necessitando de inter-
nacao. Recebe acido e-aminocapréico (3g/dia)
com controle dos sintomas (Tabela ).

Casos 2 e 3: FSM, masculino, 4 anos e 8
meses, iniciou episédios de edema com | ano
e 6 meses, precedidos de dor abdominal,
desencadeado por “stress” ou trauma, apre-
sentou mdltiplas internagdes e ndo recebia
tratamento anteriormente. Apds o diagndstico

de HAE, foi proposta a terapéutica profilatica,
porém a familia optou pelo néo tratamento.
(Figura 1). Varios membros da familia apresen-
tam angioedema com manifestacoes graves e
freqlientes, tendo sido confirmado o diagns-
tico no pai (CSM) da crianca (C1-INH=2,54
mg/dL) que também ndo recebe tratamento.
O tio avo paterno faleceu em decorréncia da
crise de angioedema (Tabela I; Figura 1),
Casos 4,5,6 e 7: DaOC, feminino, 16a 10m,
apresenta episddios de angioedema desde os
trés anos de idade, desencadeados por trauma
e que se repetiam a cada |5 dias. Referia dores
articulares em MMSS e pés com melhora apds
aplicacdo de calor local. Diagnosticado coleli-
tiase, foi submetida a colecistectomia, apds ter
recebido danazol e dcido tranexdmico por duas
semanas e infusao de CI-INH precedendo o
ato cirtrgico. Apds a cirurgia, a paciente suspen-
deu o uso de medicamentos para HAE, perma-
necendo com crises esporadicas de edema em
maos com resolucdo espontdnea. Améde (COR)
e airméd (DeOC) da paciente também apresen-
tam quadros de angioedema com crises leves e
esporadicas e seu irmao apresenta episddios de
dor abdominal. O tio materno, JOR (49 anos)
apresenta episodios de edema desde os 15
anos, em membros e trato respiratorio, com
freqiéncia de uma por semana. E tabagista,
hipertenso e diabético, tendo sido internado
por 12 horas devido a edema. Recebe trata-
mento com danazol (100 mg/dia) ha 10 meses
com boa resposta (Tabela |; Figura 2).
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Figura | - Heredograma da familia do paciente FSM
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Figura 2 - Heredograma da familia da paciente DaOC
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Casos 8,9 e 10: VFSN, feminino, 31 anos,
iniciou quadro de angioedema aos 8 anos de
idade, acometendo face e trato respiratério.
Os fatores desencadeantes associados foram
trauma aos |15 anos e extracdo dentdria,

assim como “stress”. A paciente relata dor
abdominal e discreto edema de face relacio-
nado com frutas cftricas. Foi medicada com
acido tranexdmico, sem resposta clinica e,
posteriormente, utilizou danazol, observan-
do efeitos colaterais. Atualmente recebe
oxandrolona (5mg/dia), com controle parcial
dos sintomas. Apresentou crise intensa de
edema de trato respiratorio e foi medicada
com concentrado de CI-INH. Ao ser avalia-
da em nosso servico, havia tido duas gesta-
coes, apresentando crises de angioedema
intenso, ndo medicadas (Tabela I; Figura 3).
A paciente teve duas gestacoes, sem maiores
complicagdes, apesar da descricdo de piora
dos sintomas de angioedema, por diminuicdo
dos niveis de CI-INH>'8, Seus dois filhos
apresentam niveis diminuidos de CI-INH
(LFR e ACFC). LFR, masculino, sete anos,
apresenta crises de angioedema desde o
primeiro ano de vida e foi medicado com
danazol. Apds avaliacdo clinica e a avaliagao
dos efeitos colaterais, modificou-se a

terapéutica para o uso de acido tranexamico
(Tabela I; Figura 3). ACFC, dois anos e cinco
meses, apresentou episddios de dor abdomi-
nal relacionados com a ingestdo de frutas
citricas. Apresenta dosagem de C1-INH de
|5 mg/dL (Tabela I; Figura 3).

Exames realizados

Foram realizadas dosagens do nivel
sérico de CI-INH, C4 e C3 por nefelo -
metria, com a utilizagdo de anti-soro especi-
fico para os componentes do complemento
(Behring, Marburg, GE)'*"” e ensaio hemo-
Iitico para avaliagao das vias classica e alterna-
tiva do sistema complemento (CH50 e
APH50). Em resumo, o CH50 e o APH50
foram avaliados com a determinagéo da habi-
lidade do soro em lisar eritrécitos de carneiro
sensibilizados com anticorpo e eritrécitos de
coelho, respectivamente. Apds diluicdo do
soro, observa-se o valor correspondente a
50% de hemolise dos eritrécitos. A leitura da
reacdo é feita em espectrofotémetro
(CELM-E210D) a 541 nm parao CH50 e a
412 nm para o APH50""%. Os valores de
ambas as reagdes sao obtidos apds a construcao
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Figura 3 - Heredograma da familia da paciente VFSN
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de curvas-padrao feitas simultaneamente. Os
valores de normalidade foram previamente
estabelecidos em nosso meio com amostras
de soro normais.

ResuLTADOS

As seguintes manifestagoes clinicas foram
observadas: edema subcutaneo recorrente (4/
10), edema de glote anterior (3/10) e sintomas
esporadicos. Em membros da mesma famflia
foram evidenciadas manifestagoes clinicas de
gravidade varidvel. A avaliacdo laboratorial
mostrou niveis séricos de CI-INH abaixo do
valor de referéncia (10/10), concentragdo de
C4 diminuida (8/10), CH50 indetectavel (3/
10) e abaixo do valor de referéncia (6/10) e
APH50 diminuido (2/10) (Tabela ).

Com relagdo ao tratamento, seis pacientes
nao foram medicados e, destes, dois apresen-
tavam alto risco para asfixia. Uma adolescente
recebe dcido e-amicocaprdico. LFR fez uso de
danazol, mas devido aos efeitos colaterais, foi
substituido por acido tranexamico, com res-
posta eficaz; VSFN recebe oxandrolona devi-
do aos efeitos colaterais do uso de danazol e ao
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nao controle dos sintomas com esta medica-
¢do. JOR faz tratamento com danazol, com
bom controle clinico.

DiscussAo

Aprofilaxia a longo prazo do HAE tem sido
bem sucedida, com o uso de andrégenos ate-
nuados, como danazol e stanazolol, hd mais de
30 anos e visa a prevengao das crises *'. A
primeira descricao de seu uso e eficacia foifeita
em 1960 por Spauldin, que demonstrou que a
metiltestosterona era eficaz em prevenir ata-
ques de angioedema em uma familia acometi-
da por HAE®. Sua eficacia altera a qualidade de
vida dos pacientes. Atuam estimulando a sinte-
se de CI-INH hepatica, aumentando os
niveis séricos de CI-INH e C4°'2%, A dose
estabelecida para danazol, stanazolol e
metiltestosterona é de 200 a 800 mg/dia, 2 a
|2 mg/dia e 10 a 30 mg/dia, respectivamente.
Os efeitos colaterais possiveis podem ser de-
vido a: atividade hormonal residual (seborréia,
acne, ganho de peso, alteracdo da voz, altera-
¢ao menstrual, diminuicdo da mama, sintomas
vasomotores, diminuicao da libido); alteracdo

nos niveis de lipoproteinas e a alquilagdo na
posicdo |7a, que € responsavel por sua

hepatotoxicidade®!. Mesmo com seus efeitos
hepatotdxicos bem conhecidos, Sheffer et al,
acompanharam pacientes com HAE, em trata-
mento prolongado com danazol e stanazolol, e
observaram a fungao hepética por um perfodo
de 10 anos, demonstrando a seguranca das
medicagbes nas doses terapéuticas . Sua
maior contra-indicacao estd associada a gesta-
30 e a amamentacdo, cancer de préstata e na
infancia, sendo que o stanazolol parece apre-
sentar efeitos colaterais menos intensos®.

No presente relato, quatro pacientes fize-
ram uso de danazol. DaOC que recebeu a
medicacdo em altas doses antes do procedi-
mento cirlrgico (colecistectomia) e que optou
por interrupcdo do tratamento a seguir. JOR,
tio da paciente DaOC, encontra-se em uso de
danazol 100mg/dia, ha 10 meses, época em
que foi encaminhado ao nosso servico, devido
a piora dos episddios de angioedema e houve
controle adequado dos sintomas. VSFN apre-
sentou efeitos colaterais com o uso de danazol,
alteracdo da voz e ganho de peso, sendo ne-
cessaria a substituicdo da medicagdo. Optou-
se por oxandrolona, na dose de 5mg/dia com
melhora clinica acentuada. A oxandrolona é
um |7(beta)-hidroxi- | 7(alfa)-metil-2-oxa-5(alfa)-
androstan-3-um, semelhante a metiltestos-
terona, e devido a sua propriedade andro-
génica fraca, parece ser mais bem tolerada
que os outros agentes, principalmente por
mulheres®. Amin et al. descreveram o uso de
oxandrolona em uma menina de 14 anos com
HAE, que ndo estava apresentando resposta
eficaz com o uso de altas doses de danazol e
obtiveram controle adequado dos sintomas
com esta mudanga®. O danazol também havia
sido instituido para o controle das crises de
LFR, de sete anos, entretanto, a possivel
repercussao sobre o crescimento indicou a
mudanga para acido tranexamico.

Os agentes anti-fibrinoliticos, como acido
tranexdamico e dcido  e€-aminocapréico
também sdo usados na profilaxia de ataques de
HAE. ISB faz uso de acido e-aminocapréico na
dose de 3g/dia, com resposta satisfatoria; a
opgdo por essa medicacdo foi devido a faixa
etdria da paciente e aos possiveis efeitos
colaterais do uso de andrdgenos atenuados.
Estes grupos de medicamentos tém sido indi-
cados no tratamento de criangas e em pacien-
tes que possuem contra-indicagdo para o uso
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de horménios, por exemplo, pacientes com
historia de tumor®. Ha vérios relatos do uso de
agentes anti-fibrinolfticos para controle dos
sintomas de angioedema, com resposta ade-
quada e seguranca, no entanto, parece que
eles sao melhores para a profilaxia de AAE
pois, ndo interferem nos niveis séricos de Cl -
INH. Embora sejam drogas de rapido metabo-
lismo, sua eficacia & mantida®®.

No tratamento de ataque agudo e, tam-
bém, na profilaxia de procedimentos cirlrgi-
cos, o concentrado purificado de CI-INH tem
sido descrito como terapéutica de escolha,
uma vez que esses ataques nao respondem a
administracdo de corticosterdides, adrenalina
ou anti-histaminicos, o que deve ser sempre
lembrado, uma vez que estas crises assumem
as caracteristicas clinicas do edema de glote de
etiologia alérgica“*,

DaOC fez uso do concentrado de Cl-
INH (1000 U) precedendo o procedimento
cirlrgico, mas também recebeu profilaxia
com danazol e dcido tranexdmico nas duas
semanas que antecederam a colecistectomia.
VSFN apresentou um episodio de edema de
glote, na vigéncia do uso de danazol e fez uso
do concentrado de CI-INH (1000 U) com
boa evolugdo. Waytes et al relataram o uso
de concentrado liofilizado para o tratamento
de HAE, com aumento de nivel sérico de C4
e manutencdo de niveis adequados de Cl-
INH até 72 horas apds a infusdo. A avaliagao
dos pacientes que receberam infusbes por
quatro anos ndo evidenciou soro conversao
para HIV ou hepatite B e C, demonstrando
seguranca na sua administragdo, assim como
ndo houve produgdo de anticorpo anti-C1-
INH?, Esses achados tornam este recurso
o tratamento de escolha para os ataques
agudos de angioedema®>%,

Ainda hoje, o plasma fresco congelado tem
sido utilizado na reposicdo de C1-INH, po-
rém, o risco de transmissdo de doencgas virais
e a presenca do substrato desta enzima, res-
ponsavel pelo angioedema fazem com que seu
uso seja colocado em segundo plano>'?.

Na presente casuistica, FSM e seu pai
optaram por ndo receber terapéutica, embora
varios membros da famflia houvessem falecido
ou tivessem complicagdes decorrentes da do-
enca. A dificuldade de compreensao dos riscos
envolvidos com a conduta clinica dificultou a
abordagem destes pacientes. Outra paciente,
DaOC optou por suspender o tratamento por
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iniciativa propria e sua mae e irmé também ndo
recebem medicamentos. Deve-se ressaltar
que ha caracteristicas diferentes nas duas fami-
lias. No primeiro caso, as complicagbes relata-
das nos afetados tém sido graves com evolugdo
para o Obito antes da instituicio de terapéutica,
portanto, a opgdo pelo ndo tratamento pode
resultar em alto risco, como mostra a expe-
riéncia descrita por Bork et al. Por outro lado,
a historia familiar de DaOC mostra boa evolu-
¢do com crises esporadicas sugerindo que nes-
tes casos a evolugdo clinica é favoravel mesmo
na auséncia de tratamento. Alguns critérios
para a instituicdo de terapéutica foram suge-
ridos, dentre os quais, o uso de drogas apenas
quando o nlmero de crises exceder a quatro
por ano. CARUGATI et al (2001) observaram
que os pacientes podem evoluir a dbito por
HAE, mas também podem permanecer com
manifestacoes leves por toda a vida.

Conclui-se, portanto, que a dificuldade de
profilaxia a longo prazo para o controle do
HAE estd na contraposicao dos beneficios de
um tratamento farmacoldgico continuo versus
a freqUiéncia e gravidade dos sintomas. Para
cada paciente deve-se propor um esquema
préprio, monitorizando-se os possiveis efeitos
colaterais.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

THERAPEUTIC APPROACH OF HEREDITARY
ANGIOEDEMA

PurrosE, Heredlitary Angioedema was first
described by Willam Osler in 1888 and it is
caused by a heredlitary or acquired deficiency of
C/ esterase inhibitor (C1-INH). Treatment is
indicated for acute attacks or prophylaxis of
angioedema which occur in the subcutaneous
tissue respiratory or gastrointestinal tracts.
Treatment includes attenuated androgens,
inhibitors of kininogen or plasminogen, like
tranexamic acid or €-aminocaproic acid and the
administration of C/-INH concentrate. We
describe the peculiarities of the treatment
chosen for |0 patients (4 families) with HAE and
theirevolution.

MeTHoos. Ten patients (1-38 years old) with
HAE were diagnosed by clinical history and
laboratory evaluation. The following tests were
performedforthe complementsystem: C/-INH,
(4 and C3 levels and hemolytic assay (CH50
and APH50) for the classic and alternative

pathways. Treatment was initiated considering
severtty of symptoms, age, gender and thera-
peuttic response of the patient.

Resuets. Clinical evaluation showed: 4//10
patients with recurrent subcutaneous edema; 5/
10with previous laryngeal edema and 3/1 O with
sporadic symptoms. Different severity of symp-
foms was verified in the same family. The
laboratory evaluation detected: low C[-INH
levels (10/10); low serum C4 fevel (8/10);
undetectable CH50(5/10)and low CH50 levels
(&/10); low APHS0 levels (2/10). Six out of
ten patients did not receive any specific
treatment and 2 of them had high risk of
asphyxia. One adolescent had been controlled
with g-aminocaproic acid, one child had been
changed from danazol to tranexamic acid, a
30 year old female patient had received
oxandrolone and a 38 year old man had been
treated with danazol,

Conciusions, Although HAE is caused by the
same defect and affects members of the same
family, various approaches have been taken to
freat these patients. We observed different
alternatives of prophylactic therapy for HAE,
of which some did not require drug therapy.
[Rev Assoc Med Bras 2004; 50(3): 314-9]

Kev worps: Hereditary angioedema. CI-INH
deficiency. Treatment of HAE.
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