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Rabdomidlise apos uso de acido tranexamico em paciente
portador de angioedema

Rhabdomyolysis after the use of tranexamic acid in a patient
with hereditary angioedema

RESUMO

O angioedema familiar, desordem genética com producao exacerbada
de bradicinina e edema generalizado, tem sintomas diversos que surgem
sem nenhum fator causal. O tratamento consiste no uso de medicacoes
de resgate durante as crises e na profilaxia a curto e longo prazo.

Objetivo: relatar o caso de um paciente tratado com acido tranexamico,
um agente antifibrinolitico, que apresentou elevacdo de ureia, creatinina
e creatina fosfoquinase, recebendo o diagnostico de injuria renal aguda
por rabdomidlise. Apos suspensao do medicamento, melhorou a funcéo
renal e diminuiu a enzima.

Conclusio: a rabdomiolise é um efeito descrito com o uso do acido
épsilon-aminocaproico, mas niao do acido tranexamico.

Palavras-chave: Angioedema hereditario; Acido tranexamico;
Raddomiolise

ABSTRACT

Hereditary angioedema, a genetic disorder with exacerbated bradykinin
production and generalized edema, has different symptoms that arise
without any causal factor. Treatment consists of the use of rescue medi-
cations during crises and short- and long-term prophylaxis.

Objective: to report the case of a patient treated with tranexamic acid,
an antifibrinolytic agent, who had elevated urea, creatinine and creatine
phosphokinase, receiving the diagnosis of acute kidney injury by rhab-
domyolysis. After discontinuing the drug, kidney function improved
and the enzyme decreased.

Conclusion: rhabdomyolysis is an effect described with the use of ep-
silon-aminocaproic acid, but not tranexamic acid.
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INTRODUGAO

O angioedema familiar (AF) é uma doenca ge-
nética caracterizada por um defeito na C1 este-
rase (C1-INH), enzima responsavel pela pro-
ducao de bradicinina, principal substancia
envolvida no desenvolvimento de edemas dérmi-
co e subcutaneo'. Acomete face, mucosa intestinal,
extremidades e laringe'”. O tratamento se baseia
na resolucéo das crises e na profilaxia a curto e
longo prazo, com o uso de agentes inibidores da
C1-INH, androgenos atenuados e agentes antifi-
brinoliticos'*. O objetivo deste relato é descrever
o caso de um individuo com AF que, em uma
de suas crises, evoluiu com elevacdo de enzimas
musculares e escorias nitrogenadas apés uso de
medicacdo antifibrinolitica.

RELATO DO CASO

Homem, 31 anos, apresenta edema em subcu-
taneo e episodios recorrentes de dor abdominal
desde os 7 anos, além de historia familiar positiva
para angioedema. Possui varias passagens por ser-
vicos de emergéncia em decorréncia de quadros
de edema de gravidade variavel, sendo tratado,
na maioria das vezes, com adrenalina, glicocor-
ticoides e anti-histaminicos (apresentando mini-
ma resposta terapéutica). Ja realizou tratamento
profilatico com Danazol e Oxandrolona, ambos
androgenos. Tem baixa adesdo a terapéutica e
faz acompanhamento irregular em ambulatorio
especializado de Alergologia. Apresentou varias
crises graves durante a doenca, com edema de
laringe, intubac@o orotraqueal e traqueostomia
em trés episodios.

A crise atual ndo foi associada a fator desenca-
deante e inicialmente foi tratada com Icatibanto
(antagonista do receptor B2 da Bradicinina) e
acido tranexamico (antifibrinolitico). Apos dois
dias, apresentou edema de glote e foi transferido
para unidade de terapia intensiva do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), onde foi realizada
intubacdo orotraqueal, administracao de plasma
fresco e manutencdo do acido tranexamico.
Evoluiu com elevacdo de creatina fosfoquinase
(CPK), até 7455 U/L, creatinina sérica, até 2,4 mg/
dl, oligtiria e acidose metabolica, com pH 7,28 e
BE -3,4. Apos suspensao do acido tranexamico e
hidratacao vigorosa, recebeu alta da UTI com CPK
em 227 U/L e creatinina em 0,9 mg/dl.
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DISCUSSAO

O angioedema familiar (AF) é uma enfermidade
genética de carater autossomico dominante
caracterizada pela ocorréncia de edema autolimi-
tado na camada profunda da derme, tecidos subcu-
taneos e mucosa. Tal manifestacao ¢ causada pelo
aumento da permeabilidade vascular (1). A doen-
ca decorre de uma mutacéo no gene que codifica
o inibidor da C1 esterase (C1-INH), enzima
envolvida na producao de bradicinina, principal
mediador do angioedema®*”.

Os tipos mais frequentes de AF sao AF-I,
caracterizado pela ndo producio do C1-INH e res-
ponsavel por 85% dos casos, e AF-1I, em que ha
producao inadequada de C1-INH 2.

A maioria dos portadores de AF apresenta os
primeiros sintomas na infancia ou adolescén-
cia. O padrao classico se da pela triade de in-
chaco nao pruriginoso da pele, dor abdominal
e edema de laringe’. Pode haver uma fase pro-
dromica, caracterizada por sintomas inespeci-
ficos como labilidade emocional, mialgia, nau-
seas, fadiga e sintomas gripais'. O quadro
geralmente ¢ autolimitado, durando entre 24
horas e 7 dias; contudo, se houver acometimento
da laringe, se caracteriza como uma emergén-
cia médica e requer atendimento imediato com
possivel estabelecimento de via aérea definitiva.
Alguns fatores desencadeantes sao traumatismo,
procedimentos odontologicos ou cirurgicos, infec-
coes, uso de farmacos (em especial os inibidores
da enzima conversora de angiotensina e anticon-
cepcionais orais) e exposicao ao frio. Apesar desses
fatores conhecidos, a maioria das crises permanece
de etiologia idiopatica®.

Para a confirmacao diagnostica, deve-se fazer
dosagem do nivel e da atividade do C1-INH,
além da dosagem de C4 (utilizado na producao
de C1). No AF-I, tanto o nivel quanto a atividade
da enzima estdo reduzidos; no AF-II, o nivel estd
normal e atividade, diminuida’.

O tratamento se baseia na resolucao das crises e
na profilaxia das mesmas. A profilaxia se divide
em curto e longo prazo. No tratamento de ataque,
deve-se focar na terapia farmacologica, manejo de
vias aéreas e tratamento de suporte, se necessario®.
Como terapia farmacologica, dispoe-se atualmente
de concentrado de C1-INH, do Ecallantide e do
Icatibanto’.
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A administracdo de concentrado de C1-INH
humano exdgeno (Berinert®) ajuda a substituir o
C1-INH disfuncional, promovendo uma regulacéo
na producao de bradicinina e mitigando os
sintomas do angioedema’. O C1-INH pode ser
utilizado no tratamento de ataque se administrado
via endovenosa e na profilaxia a curto prazo se
ingerido via oral. E o tratamento de escolha quando
ha edema de laringe e dor abdominal associados®.

O Ecallantide (Kalbitor®) é um inibidor da cali-
creina bastante utilizado nos Estados Unidos para
tratamento das crises, mas ainda nao disponivel
no Brasil>. Apesar de sua eficacia comprovada,
ha relatos de até 3% de reacoes anafilaticas ao
medicamento’.

O Icatibanto (Firazyr®) é um antagonista seletivo
do receptor B2 de bradicinina’. Contrariamente
ao Ecallantide, que deve ser administrado apenas
em meio intra-hospitalar, o Icatibanto pode ser
administrado pelos proprios pacientes visto que
seus principais efeitos colaterais - dor no local da
aplicacdo, rash, tontura, cefaleia - nao oferecem
risco a vida®.

A profilaxia a curto prazo esta indicada antes do
contato com possiveis fatores precipitantes do an-
gioedema, como, por exemplo, procedimentos ci-
rurgicos ou odontologicos®. Para estas situacdes,
podem-se utilizar o C1-INH sintético ou androge-
nos (Danazol e Oxandrolona). Acredita-se que os
andrégenos promovam um estimulo a producao
de C1-INH.

Andrégenos e agentes antifibrinoliticos (acido
épsilon-aminocaproico e acido tranexamico) nao
tém seu uso preconizado nas crises pelo seu longo
tempo de inicio, mas podem ser utilizados com
o objetivo ndo de tratar os sintomas, e sim de
impedir sua progressao’.

A profilaxia a longo prazo tem por objetivo reduzir
a frequeéncia e gravidade das crises e estd indicada
para pessoas que apresentam duas ou mais crises
por més, com envolvimento recorrente da laringe
e para aqueles em que a terapia de ataque nao
promove remissao total dos sintomas'’”. Trés sao
as opcoes preconizadas: androgenos atenuados,
antifibrinoliticos e C1-INH sintético. Os antifibri-
noliticos sdo eficazes na prevencao de crises de AF
em apenas um terco dos casos'. O acido tranexa-
mico possui inicio de acdo mais rapido, melhor to-
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lerabilidade e menos efeitos colaterais que o acido
épsilon-aminocaproico (AEAC). O mecanismo de
acdo nao é bem descrito, é considerado a terapia de
escolha principalmente se o C1-INH nao esta dis-
ponivel »#. Alguns efeitos colaterais relacionados ao
AEAC, mas pouco explicados sdo mialgia, fraqueza
muscular, elevacao de CPK, rabdomidlise, hipoten-
sdo e fadiga. Tais efeitos foram observados quando
em uso prolongado do AEAC ’. A rabdomiélise
decorre da lesdao extensa a célula muscular, com
liberacao de seus componentes, como mioglobi-
na, creatinina e CPK. A mioglobina é a responsavel
pela lesdo renal, pois, ao interagir com a proteina de
Tamm-Horsfall, forma cilindros intratubulares que
se depositam no tubulo distal, reduzindo o fluxo
renal e, consequentemente, a filtracdo glomerular®.
Com relacdo ao dcido tranexamico, os principais
efeitos adversos relatados foram gastrintestinais
como dispepsia, diarreia e nauseas’”.

A particularidade do relato estd no desenvolvimento de

rabdomiolise, diagnosticada pela concentracéo sérica

de CPK acima de 500-1000UI/ml '°apos uso de aci-
do tranexamico. A complicacdo citada acima, além de

pouco explorada pela literatura, também é rara quando

associada a esse agente antifibrinolitico especifico.
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CONCLUSAO

O AF ¢ desconhecido e subdiagnosticado por
muitos profissionais. Os doentes permanecem um
longo periodo sem a terapéutica adequada, o que
acentua a morbidade da doenca. Os portadores
chegam a consultar em média 4,4 médicos até
terem o diagnostico definitivo'”. Apesar de ser
uma minoria de casos de angioedema, possuem
um tratamento diferenciado das outras etiologias
de edemas de tecido subcutaneo; portanto, os
meédicos precisam tomar conhecimento acerca do
quadro clinico e dos exames solicitados a fim de
se chegar ao diagnostico de AE Esta doenca reduz
de forma significativa a qualidade de vida de quem
a possui. O tratamento adequado pode minimizar
este impacto’.
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