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Introducéo

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca autossdmica dominante com
penetrancia incompleta, relativamente rara (prevaléncia estimada de 1:50.000),
caracterizada por mutacdes no gene do inibidor de C1 (C1-INH), uma proteina reguladora
da ativacao do sistema complemento, da coagulacédo e das cininas, que leva a episodios de
edema em diferentes 6rgaos. Representa cerca de 2% de todos os casos de angioedema.

Aproximadamente 20% dos casos de AEH néo tem histéria familiar de angioedema e
ocorrem, provavelmente, por mutacdes de novo. Nao ha predilecdo por raca ou sexo,
entretanto uma evolugdo mais grave tem sido observada em mulheres. A idade de inicio é
variavel, geralmente antes dos seis anos de idade, e tende a ser mais grave quando surge

precocemente.

Objetivos
Aumentar o reconhecimento e diagndstico de pacientes com AEH.

Promover o adequado tratamento da crise aguda de AEH.

Populacéo alvo

Pacientes com o diagndéstico de AEH.

Populacéo excluida

Pacientes que apresentam angioedema associado a urticaria.

Cenaério Clinico

Caracteriza-se clinicamente por edema recorrente, n&o pruriginoso, que ocorre
tipicamente na face, extremidades e genitélia, com duracéo de 2 a 5 dias. A dor abdominal é
relatada em 70 a 80% dos casos, como consequéncia do edema da parede intestinal, e
muitos pacientes sdo submetidos a intervengdes cirargicas desnecessarias, pela hipotese
de abdomen agudo. Pode ocasionar complicacbes graves, como 0 edema de glote e morte
por asfixia, e tem uma mortalidade estimada em 25 a 40% nos pacientes que nao séo
identificados e tratados corretamente.

O angioedema hereditario ndo é acompanhado de urticaria, e a presenca desta,

especialmente se for pruriginosa, torna improvavel o diagndstico de AEH. O eritema
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serpinginoso pode ser observado como manifestacdo prodrdmica, antecedendo o
angioedema em alguns pacientes. Manifesta¢cdes mais raras, como cefaléia intensa em
decorréncia de edema cerebral, retencdo urinaria, ou pancreatite aguda, também podem
ocorrer.

Os fatores desencadeantes j& identificados séo: pequenos traumas, estresse,
infeccBes, menstruacao, gravidez, ingestao de bebida alcodlica, mudancas de temperatura,
uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e uso de estrogeno

(contraceptivos e reposi¢cdo hormonal).

Fisiopatologia

Os pacientes com AEH apresentam deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa do C1-
INH, uma enzima inibidora de proteases, que pertence a classe das serpinas. Além de inibir
as esterases C1r e Cls do sistema complemento, o C1-INH participa também da regulagéo
dos sistemas de contato, de fibrindlise e de coagulacdo. A baixa concentracdo de C1-INH
permite a ativagdo desordenada de todos esses sistemas.

O C1-INH é o maior regulador do sistema de contato atraves da inibicdo da calicreina
e do fator Xlla da coagulagdo (Figura 1). A deficiéncia de C1-INH acarreta aumento da

producéo de bradicinina, o principal mediador do AEH.

Pré-calicreina

Fator Xl —— fXlla ———»
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l

Vasodilata¢do e aumento da permeabilidade vascular

Figura |: Bradicinina € o principal mediador da AEH

Classificacéao
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Atualmente o AEH é dividido em trés grupos (Tabela 1). A maioria dos pacientes (80-
85%) apresenta o AEH do tipo I, com diminui¢c&o da sintese de C1-INH (defeito quantitativo).
No tipo Il (15-20% dos casos), o defeito € funcional com nivel sérico de C1-INH normal,
porém sua atividade é reduzida. O AEH tipo lll, mais raro e identificado recentemente,
acomete principalmente as mulheres e se caracteriza por niveis e atividade normais de C1-
INH. Parece estar associado a elevados niveis de estrogeno exdgeno e/ou a mutacdes no
gene do Fator XII da coagulagdo. No AEH tipo lll, o inicio de sintomas € mais tardio, e 0
curso da doenga tende a ser mais benigno.

Entre os diagndsticos diferenciais do AEH, destaca-se o Angioedema Adquirido
(AEA), que se manifesta de maneira semelhante & doenca hereditaria. O AEA esta
associado a doencas autoimunes e linfoproliferativas, onde ha consumo do C1-INH, seja por
sua ativacdo ou pela producdo de autoanticorpos anti-C1-INH. Em 75% destes pacientes

observa-se a reducao dos niveis séricos de C1q.

Tabela 1: Classificagdo do AEH

Tipo Defeito
Tipo | - Quantitativo Diminuicéo da sintese do Inibidor de C1
Tipo Il - Qualitativo Diminui¢do da funcdo do Inibidor de C1

Niveis e funcao do inibidor de C1 normais:

A — Dependente de estrogeno ou associado ao estrogeno
B — Mutacéo do Fator XlI (fator de Hageman)

C - Idiopatico

Tipo Il — Sem deficiéncia de C1-INH

Consideracfes para o diagndéstico

No AEH ha uma ativacdo continua do complemento, com consumo de C4. Apenas 2
a 5% dos pacientes apresentam niveis de C4 normais no periodo entre as crises.

Na suspeita clinica de AEH, recomenda-se a dosagem sérica de C4 e C1-INH. Se os
niveis séricos forem baixos, e AEA nado for a hipétese diagndstica, o diagndstico é
compativel com AEH tipo |. Caso o diagnéstico de AEA seja possivel pois ndo ha histéria
familiar, e o inicio dos sintomas for tardio, apds os 40 anos, € necessaria a dosagem de Clq,
que se encontra reduzido em 75% dos casos. Se os valores de Clq forem baixos, o
diagnéstico é altamente compativel com AEA.

Caso o nivel de C4 esteja normal ou baixo e o de C1-INH normal, mas haja forte
suspeita clinica de AEH, recomenda-se a avaliacdo funcional de C1-INH. Esta estara
diminuida no AEH tipo Il, com valores de C1g normais. Os testes devem ser repetidos, pelo

menos uma vez, para confirmar o diagndstico (Figura 2).
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Quando os niveis de C4 e C1-INH forem normais tanto do ponto de vista quantitativo
como funcional, o diagnéstico de AEH tipo | e tipo Il podem ser descartados. Contudo, estes
resultados ndo excluem o AEH tipo Ill, ou angioedema estrégeno dependente.

A avaliacdo das mutagBes ndo € necessaria para confirmar o diagnéstico de AEH
tipo | e tipo Il, contudo a avaliacdo de mutacBes do Fator XlIl pode ser necesséria para
investigar o tipo Ill (responsavel por 1/3 dos casos).

Nos lactentes os niveis de proteinas do complemento sao muito variaveis, portanto
pacientes com histéria familiar devem realizar as dosagens de C4 e C1-INH aos 6 meses, e

repeti-los com 1 ano de idade para confirmar o diagnéstico.

A " 1
C1-INH AEH Tipo Il ou
Quantitativo Idiopatico

Normal

C1-INH
Fungdo

AEH Tipo Il Idiopatico AEH Tipo |

/ /

Figura 2: Fluxograma Diagnéstico de AEH

Segundo os critérios diagnosticos da Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunopatologia, o AEH é confirmado quando o paciente apresenta um critério clinico
principal e um critério laboratorial (Tabela 2).
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Tabela 2: Critérios Diagnésticos de AEH

| — Critérios Clinicos Principais

a) Angiodema autolimitado, ndo inflamatério, sem urticaria, geralmente recorrente e com duracdo maior
qgue 12 horas

b) Dor abdominal de remiss&o espontanea, sem causa organica determinada, geralmente recorrente e

com durac&o maior
gue 6 horas

¢) Edema laringeo recorrente
Il — Critérios Clinicos Secundarios

a) Historia familiar de AEH

Il — Critérios Laboratoriais

a) Inibidor de C1 quantitativo < 50%, em duas amostras distintas
b) Inibidor de C1 funcional < 50%, em duas amostras distintas

¢) Mutacao do gene do inibidor de C1

Diagnostico diferencial
Vérios séo os diagnosticos diferenciais, e dependem dos 6rgéos acometidos (Tabela
3).

Tabela 3: Diagnoésticos Diferenciais

Manifestacdo clinica

Diagnésticos diferenciais

Angioedema de face,
extremidades ou genital

Angioedema por hipersensibilidade (alimentos, veneno de

insetos, latex etc), anafilaxia, reacao a medicamentos (especialmente
AINEs e IECA), urticaria/angioedema idiopaticos, angioedema
adquirido

Angioedema laringeo

Anafilaxia, laringite, corpo estranho, disfuncdo de pregas vocais

Dor abdominal
acompanhada de distensao
e vbmitos

Abdome agudo cirargico (apendicite, peritonite, cisto de ovario roto,
etc)

Edema de extremidades
com dor articular

Artrites soronegativas, Fibromialgia

Edema grandes labios

Linfangite, Celulite

Edema escrotal

Epididimite, torcdo testicular, Celulite, Linfangite

Recomendacdes para o tratamento

O tratamento inicia com a orientacdo aos pacientes sobre o risco das crises, fatores
agravantes e de risco, e formas de tratamento. Fatores desencadeantes, como uso de iIECA
ou terapias hormonais a base de estrogénios, exposicdo a trauma direto (esportes de
impacto, por exemplo) devem ser contra-indicados, quando possivel.

O tratamento farmacoldgico pode ser dividido em trés modalidades: profilaxia a longo
prazo, profilaxia a curto prazo e tratamento da crise.
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Mivel de evidéncia e forga de recomendacdo para terapéutica

Nivel de evidéncia

1 Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Um oumais EGRs controlados, detamanho adequado e com intervalo de conflanca estreito.
2 Revisido sistematica de estudos de coorte.

Estudo de coorte de boa qualidade.

ECR de baixa qualidade (pequeng, seauimenta < §0%).
3 Revisdo sistematica de estudos caso-controle.

Estudos caso-controle.

4 Serie de casos.
Estudos decoorte de baixa qualidade.
Estudos de caso-controle de baixa qualidade.

i Baseado na opinido de especialistas, ouw em pesauisas
gxperimentais, ounafisiologia.
u]
Forga da recomendagao
& Consiste em estudos denivelde evidéncia . Ha boas evidéncias para apoiar a recomendacio.
B Consiste em estudos denivelde evidéncia 2 ou 3 ou extrapolado de estudos de nivel deevidéncia 1 realizadeos com

populacies diferentes do estudo. Ha evidéncias razodveis para apoiar a recomendacio.

c Consiste em de nivel deevidéncia 4 ou extrapolados de estudos de nivelde evidéncia 2 ou 3 realizados com populacies
diferentes do estudo. As evidéncias sdo insuficdientes, contra ouafavor,

D Correspondente ao nivel de evidéncia §. Ha evidéncias para descartara recomendacio.

Adaptado de: Oxford Centrefor Eyidence-based Medicine - Levels of Evidence (March 2009) hitpoliwww. cebm. netfind ex. as px?o=5653

1) Profilaxia a longo prazo:

Tem como objetivo diminuir a frequéncia e gravidade das crises. Individuos com
sintomas frequentes ou com histéria de crises de angioedema envolvendo as vias aéreas
superiores devem receber o tratamento profildtico. No Brasil temos disponivel os
androgenos atenuados (danazol, estanazolol e oxandrolona), considerados primeira linha
(RECOMENDACAO B), e os anti-fibrinoliticos (acido epsilon-amino-capréico e &cido
tranexamico), utilizados em mulheres em idade fértil e criancas (RECOMENDACAO C). O
concentrado do C1-INH ainda néo est& disponivel no Brasil.

A terapia mais eficaz e melhor tolerada para profilaxia a longo prazo no AEH sé&o os
andrégenos atenuados (RECOMENDACAO B) que aumentam os niveis do C1-INH e da
fracdo C4 do complemento e reduzem as crises de angioedema. Pode-se iniciar o
tratamento com altas doses (danazol, 600 mg/dia) e reducao subsequente, ou se iniciar com
uma baixa dose (danazol, 50-200 mg) e aumento conforme a necessidade. Dessa forma

existem dois protocolos estabelecidos:




(..‘
W

ALBERT EINSTEIN
HosSPITAL ISRAELITA

a) Protocolo de Mildo: induc&o com alta dose e reducéo posterior:
— Danazol: 400 a 600 mg ao dia durante um més;
—reducao de 1/3 da dose ou 100 mg a cada més;
— na dose de 200 mg/dia, reduzir 50 mg a cada dois meses;
— na dose de 100 mg/dia, reduzir 50 mg a cada trés meses;
— dose minima de 50 mg diariamente, cinco dias por semana;
— em caso de recidiva dos sintomas, reinduzir com a dose iniciada para a remissao e

diminuir para uma dose de manuten¢ado maior que a prévia.

b) Protocolo de Budapest: inducdo com baixa dose e aumento posterior:
— Danazol 2,5 mg/kg (méximo 200 mg), diariamente por um més;
— na auséncia de resposta, aumentar para 300 mg ao dia, por 2-4 semanas;
— na auséncia de resposta, aumentar para 400 mg diariamente, por 2-4 semanas;
— se controle dos sintomas na dose de 200 mg, reduzir a dose para 100 mg
diariamente, por um més;
— se controle com 100 mg, reduzir para 50 mg diariamente, ou 100 mg em dias
alternados;

— se sintomas prodrémicos de crise, dobrar a dose por varios dias.

2) Profilaxia a curto prazo:

Indicada para a prevencdo de crises durante procedimentos sabidamente
desencadeadores de angioedema, como procedimentos cirargicos (principalmente cranio-
faciais), procedimentos diagndsticos invasivos (endoscopia) e manipulacbes dentarias. As
medicacbes sdo as mesmas usadas na profilaxia a longo prazo, mas com posologia
diferenciada.

Os procedimentos invasivos nesses pacientes devem ser realizados em ambiente
hospitalar, com acesso a equipamentos de emergéncia, e deve estar disponivel na sala do

procedimento uma medicacao indicada para o tratamento da crise aguda.

3) Tratamento da crise aguda:

Os sinais e sintomas da crise aguda incluem angioedema de face, genital, extremidades,
laringe ou dor abdominal difusa, tipo colica, sem outra causa aparente. Sao classificadas em
crises leves, moderadas e graves. A necessidade de tratamento deve ser avaliada levando-
se em conta a gravidade da crise e o impacto do edema nas atividades diarias e qualidade

de vida do paciente (Fluxograma 3 e Tabela 4).
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I. Crises sem impacto nas atividades de vida didrias como pequeno edema periférico,
como maos e pés, genital ou facial sem comprometimento respiratério:

a. Sintomaticos (analgésicos) para alivio de sintoma especifico,

b. Dobrar a dose do andrégeno profilatico, se estiver utilizando,

c. Considerar a introducado do acido tranexamico (Transamin®) 20-50mg/kg/dia,
dividido em 2 a 3 vezes ao dia (maximo 4-6g/ dia), se ndo estiver utilizando
profilaticos (RECOMENDACAO C).

d. Se evoluir com edema de lingua ou vias aéreas, sintomas respiratorios ou

quadro abdominal, partir para item 111

Il. Crises com prejuizo das atividades de vida diarias:

a. Icatibanto (Firazyr®) 1 ampola (30mg) SC no abdome o mais precoce
possivel (RECOMENDACAO B); repetir a cada 6hs (max 3 doses), se crise
refratéria; na falta deste ou se paciente menor de 18 anos:

Plasma fresco 2U IV ou 10ml/kg (RECOMENDAGAO D)
Sintométicos (analgésicos) se necessario

Dobrar a dose do andrégeno profilatico, se estiver utilizando

© o o0 o

Observacgéao/ Internagdo conforme resposta ao tratamento

lll. Crises com edema de lingua e/ou vias aéreas, edema de glote, abdome agudo nao
cirdrgico

a. Monitorizag&o, oxigénio e acesso venoso instalados (com expanséo volémica
e analgesia nos quadros abdominais)

b. Considerar IOT precoce para 0s casos de acometimento de via aérea

c. Concentrado de C1-INH (RECOMENDAGCAO A), na auséncia deste,

d. Icatibanto (Firazyr®) 1 ampola (30mg) SC no abdome o mais precoce
possivel (RECOMENDACAO B); repetir a cada 6hs (max 3 doses), se crise
refrataria; na falta deste ou se paciente menor de 18 anos:

e. Plasma fresco 2U IV ou 10ml/kg (RECOMENDACAO D)

f. Sintométicos (analgésicos, antieméticos, espasmoliticos)

g. Dobrar a dose do andrégeno profilatico, se estiver utilizando.

Manter paciente em observacdo se acometimento respiratorio,

avaliar necessidade de internac&do em UTI.
Figura 3: Fluxograma de Tratamento da Crise Aguda AEH no HIAE
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AEH tipo I ou Il
Crise Aguda

Pequeno edema periférico,
sem impacto qualidade de
vida

Edema periférico, genitais,
com prejuizo atividades
diarias
> 18 anos*

Sintomaticos

Dobrar a dose do

andrégeno profilatico ou

introd Ac Tranexamico

Icatibanto 30mg SC

Edema de lingua/ glote
> 18 anos*

Repetir Icatibanto a cada
6hs, se necessario

Sintomaticos: analgésico,
antiespasmadico,
antieméticos

ABC, Monitorizagdo
cardiaca

10T Precoce
Icatibanto 30mg SC

Dor abdominal grave
> 18 anos*

Observagao/ Internagdo
Dobrar a dose do
andrégeno profilatico

Repetir Icatibanto a cada
6hs, se necessdrio

Sintomaticos

Icatibanto 30mg SC

Internagdo (UTI)

Dobrar a dose do
andrégeno profilatico

Repetir Icatibanto a cada
6hs, se necessario

Sintomaticos: analgésico,
antiespasmadico,
antieméticos

Observagdo/ Internagdo

Dobrar a dose do
androégeno profilatico

* 0s pacientes menores de 18 anos, devem receber o plasma fresco congelado, ao invés do
icatibanto.

A crise aguda do AEH tipo Il responde muito bem ao concentrado de C1-INH. Tanto
o Ecalantide como o Icatibanto tem um beneficio em potencial no tratamento, j& que sua
fisiopatologia também envolve o aumento da bradicinina, porém isso ainda néo foi validado
em nenhum estudo. No Brasil, como n&o temos disponivel o concentrado de C1-INH,

podemos utilizar o plasma fresco congelado para estes pacientes.
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Tabela 4: Tratamento medicamentoso das crises - doses dos medicamentos

Nome cientifico Nome comercial Dose Eventos adversos

Concentrado de C1INH* e Berinert®
C1INH recombinante* Cinryze®

1000U EV ou 10-20U/kg

30mg/dose SC e repetir 2° dose se
Icatibanto Firazyr® crise persistir (apés 6hs) Hiperemia local
Somente pacientes > 18 anos

3 | I
Ecalantide* Kalbitor® 20U/kg ou 30mg/dose SC e repetir 2°  Hipersensibilidade,

dose se crise persistir anafilaxia
Acido tranexamico Transamin® 20—50mg/kg/d|a(;i/$ (em 2-3 vezes/
Hiperosmolaridade,
Plasma fresco congelado** 10mL/kg EV agravamento da

crise

*Medicamentos néo registrados no Brasil.
** Plasma fresco
O uso de plasma fresco esta indicado em paises sem disponibilidade de outros tratamentos

para a crise aguda. Entretanto, tal tratamento pode piorar a crise de AEH, pois, na

transfusdo do plasma, o paciente recebe os demais componentes do sistema do
complemento, além do C1-INH. Ainda h& certas preocupacfes com a seguranca do plasma
fresco (por exemplo, lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo, anafilaxia e
transmisséo viral) e a necessidade de volume relativamente grande pode ser problematica

na emergéncia, ou em pacientes com sensibilidade a grandes volumes.

Indicacoes de internacdo/ acionamento da retaguarda
Pacientes com crise abdominal importante, e/ou edema de glote devem ser
monitorizados e internados. Para pacientes com diagnostico recente de AEH, que néo

fazem acompanhamento com imunologista, a retaguarda deve ser acionada.

Highlights

O AEH é uma doenga potencialmente grave, com alta morbimortalidade e impacto
na qualidade de vida. O diagnostico é confirmado através do quadro clinico sugestivo
(ataques de angioedema, especialmente se acometerem a laringe e dores abdominais
inexplicadas) e do baixo nivel sérico do C1INH quantitativo ou funcional. O tratamento visa
reduzir e tratar as crises. Na vigéncia de uma crise (edema de vias aéreas e/ou dor
abdominal), o suporte clinico é fundamental. O tratamento especifico medicamentoso no
Brasil restringe-se ao Icatibanto - bloqueador do receptor da bradicina B2 (principal

mediador quimico envolvido na patogénese) (RECOMENDACAO B), e na ausencia deste ao
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plasma fresco (RECOMENDACAO D), sem eficacia comprovada em

ao paciente.

Algoritmo/ Fluxograma

AEH tipo lou Il

estudos, e com riscos

Pequeno edema periférico,
sem impacto qualidade de
vida

(dema periférico, genitais,
com prejuizo atividades
didrias
> 18 anos*

Sintomaticos

Dobrar a dose do
andrégeno profilatico ou

introd Ac Tranexamico

Icatibanto 30mg SC

Edema de lingua/ glote
> 18 anos*

Repetir Icatibanto a cada
6hs, se necessario

Sintomaticos: analgésico,
antiespasmadico,
antieméticos

ABC, Monitorizagao
cardiaca

10T Precoce
Icatibanto 30mg SC

Dor abdominal grave
> 18 anos*

Observagdo/ Internagdo
Dobrar a dose do
andrégeno profilatico

Repetir Icatibanto a cada
6hs, se necessario

Sintomaticos

Icatibanto 30mg SC

Internagdo (UTI)

Dobrar a dose do
andrégeno profilatico

Repetir Icatibanto a cada
6hs, se necessério

Sintomaticos: analgésico,
antiespasmadico,
antieméticos

Observagdo/ Internagao

Dobrar a dose do
andrégeno profilatico

* 0s pacientes menores de 18 anos, devem receber o plasma fresco congelado, ao invés do

icatibanto.
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