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RESUMO ‘

O tratamento do angioedema hereditario tem inicio com a
educagao dos pacientes e familiares sobre a doenca, pois é
fundamental o conhecimento da imprevisibilidade das crises,
assim como os seus fatores desencadeantes. O tratamento
medicamentoso se divide em terapia das crises e profilaxia das
manifestagdes clinicas. As crises devem ser tratadas o mais
precocemente possivel com o uso do antagonista do receptor
de bradicinina, o icatibanto ou o concentrado de C1-inibidor. E
necessario estabeler um plano de acdo em caso de crises para
todos os pacientes. A profilaxia de longo prazo dos sintomas deve
ser realizada preferencialmente com medicamentos de primeira
linha, como concentrado do C1-inibidor ou o anticorpo monoclonal
anti-calicreina, lanadelumabe. Como segunda linha de tratamento
temos os andrégenos atenuados. Na profilaxia de curto prazo,
antes de procedimentos que podem desencadear crises, 0 uso
do concentrado de C1-inibidor é preconizado. Existem algumas
restricoes para uso desses tratamentos em criancas e gestantes
que devem ser consideradas. Novos medicamentos baseados nos
avangos do conhecimento da fisiopatologia do angioedema here-
ditario estdo em desenvolvimento, devendo melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. O uso de ferramentas padronizadas para

‘ ABSTRACT

The treatment of hereditary angioedema begins with the education
of patients and their families about the disease, as it is essential
to know the unpredictability of attacks as well as their triggering
factors. Drug treatment is divided into attack therapy and
prophylaxis of clinical manifestations. Attacks should be treated
as early as possible with the bradykinin receptor antagonist
icatibant or C1-inhibitor concentrate. An action plan needs to be
established for all patients with attacks. Long-term prophylaxis of
symptoms should preferably be performed with first-line drugs
such as C1-inhibitor concentrate or the anti-kallikrein monoclonal
antibody lanadelumab. Attenuated androgens are the second
line of treatment. In short-term prophylaxis, before procedures
that can trigger attacks, the use of C1-inhibitor concentrate is
recommended. There are some restrictions for the use of these
treatments in children and pregnant women that should be
considered. New drugs based on advances in knowledge of the
pathophysiology of hereditary angioedema are under development
and are expected to improve patient quality of life. The use of
standardized tools for monitoring quality of life and controlling
disease activity is essential in the follow-up of these patients. The
creation of associations of patients and families of patients with
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monitoriza¢ao da qualidade de vida, do controle e da atividade da
doenga sdo fundamentais no acompanhamento destes pacientes.
A criacéo de associacoes de pacientes e familiares de pacientes
com angioedema hereditario tem desempenhado um papel muito
importante no cuidado destes pacientes no nosso pais.

Descritores: Angioedema hereditario, tratamento farmacolégico,

tratamento de emergéncia, qualidade de vida, tratamento
bioldgico.

hereditary angioedema has played a very important role in the
care of these patients in Brazil.

Keywords: Hereditary angioedema, therapeutics, emergency
treatment, quality of life, biological therapy.
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Como tratar os pacientes com angioedema
hereditario?

O tratamento do angioedema hereditario (AEH)
envolve multiplos aspectos relacionados a educacao
em saude, farmacoterapia e uso de ferramentas para
avaliar o controle, a atividade da doenca e a qualida-
de de vida do paciente. Essas a¢des proporcionam
planos terapéuticos individualizados que contribuem
para alcancgar o objetivo principal do tratamento, que
é controlar totalmente a doencga e proporcionar uma
vida normal’.

A estratégia envolvendo o tratamento cuidadoso
das crises e a sua prevengao é essencial para o
adequado manejo dos pacientes, procurando reduzir
a significativa morbimortalidade associada ao AEH.
O tratamento medicamentoso do AEH consiste no
uso de farmacos para crises e profilaxia de curto
ou longo prazo?3. Nas ultimas décadas houve uma
melhor compreensé&o sobre a fisiopatologia da doen-
¢a, 0 que proporcionou o desenvolvimento de novas

terapias?. No entanto, o acesso a essas terapias
no Brasil ainda é restrito, e os pacientes continuam
utilizando tratamentos inadequados, tanto para as
crises, quanto para a profilaxia, o que contribui para
desfechos desfavoraveis.

Quais sao as acoes relacionadas a educacéao
em saude?

Educacéo apropriada pode proporcionar aos pa-
cientes e/ou seus familiares habilidade para manejo
do AEH. Uma vez diagnosticados, pacientes e fami-
liares devem ser orientados quanto a doencga, com o
objetivo de auxilia-los nas melhores decisdes a serem
tomadas®%8. Na infancia, sdo necessarias também
orientagbes aos professores, cuidadores, bem como
médicos da familia e pediatras’-. Esclarecimentos
sobre o curso do AEH e os fatores desencadeantes
das crises sdo as medidas iniciais mais importantes
para que o paciente e sua familia tenham uma melhor
qualidade de vida e possam prevenir complicacdes
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graves. Outros aspectos que merecem atencéo pela
possibilidade de afetar a gravidade da doencga sdo as
questbes psicossociais0-13,

Os profissionais da saude envolvidos no acompa-
nhamento de pacientes com AEH, podem auxilia-los
nas tomadas de decisdo sobre tratamento e outras
condi¢des que merecem atencdo especial, empregan-
do um processo chamado “tomada de decisao com-
partilhada” (TDC)®13.14, Em consonancia ao conceito
de TDC, as ultimas diretrizes internacionais de AEH
consideram o emprego desse processo principalmen-
te no que diz respeito a escolha da terapia, tornando
o0 manejo do AEH sensivel as preferéncias dos pa-
cientes e familiares23. A informagdo compartilhada
com o paciente deve ser imparcial e equilibrada, na
medida em que inclua os motivos pelos quais utilizar
ou ndo determinado tratamento®.

O paciente deve receber um documento por es-
crito com informacdes sobre a doenga e a conduta a
ser adotada em caso de uma crise'® (Anexo 1). Um
laudo sobre a doenca, opgoes terapéuticas, monitora-
mento, medicamentos proibidos e contato do médico
especialista em AEH deve ser fornecido para outros
médicos assistentes e equipes de emergéncia®315,
Esportes e hobbies com movimentos de impacto e
risco de trauma devem ser evitados. O acompanha-
mento odontoldgico regular pode evitar extracdes e
procedimentos cirurgicos, que sao gatilhos importan-
tes de crises’°.

As imunizagbes estdo indicadas para a prevengao
das infeccoes que também séo potenciais desenca-
deantes das crises®'6. Considerando que o AEH esta
classificado como imunodeficiéncia primaria, ou seja,
erro inato da imunidade (CID10: D84.1), os pacientes
podem ter acesso ao esquema vacinal administrado
pelos Centros de Imunobioldgicos Especiais (CRIES)
do Ministério da Saude'”.

A vacinacdo contra influenza deve ser indicada
anualmente, uma vez que alguns pacientes podem ter
crises desencadeados por infecgdes respiratorias. As
vacinas contra os virus das hepatites A e B (VHA e
VHB) devem ser indicadas para diminuir a chance de
infeccdes e o risco tedrico de transmissao do VHB por
hemoderivados, utilizados no tratamento das crises
de AEH. Desse modo, € recomendavel a realizagao
de sorologia para HBV, HCV e HIV, especialmente em
pacientes que foram expostos a hemoderivados. A va-
cinacgao contra COVID-19 deve ser realizada, embora
existam relatos recentes de crises de angioedema
apos a administracdo dessas vacinas®16:18.19,

Outra questao relevante é a necessidade de
pesquisar a doenca em familiares e orientar sobre
o padrdo de heranca e aconselhamento genético'©.
Todos os parentes de primeiro grau, mesmo que
assintomaticos, devem ser investigados quanto a
possibilidade de AEH10.12.20,

Como a profilaxia de longo prazo deve ser
realizada?

O objetivo da profilaxia de longo prazo é reduzir a
frequéncia e a gravidade das crises com o principal
foco em melhorar a qualidade de vida do paciente e
reduzir mortalidade’-3. O tratamento deve ser sem-
pre personalizado, e a indicagdo deve ser baseada
na frequéncia e gravidade das crises, qualidade de
vida e acesso aos medicamentos?’. Nao ha um limite
estabelecido para 0 numero de crises que indicaria a
necessidade de uso continuo de medicamento. Deve-
se considerar que uma crise com obstrucao das vias
respiratérias superiores em um paciente pode ter um
peso diferente que um nuimero maior de crises leves
acometendo extremidades em outro paciente.

A profilaxia de longo prazo n&o implica necessa-
riamente em uso ininterrupto permanente. Ajustes de
dose e frequéncia de uso devem ser individualizados,
guiados pela evolugéo clinica do paciente3.

Os medicamentos atualmente disponiveis no
Brasil para o tratamento profilatico de longo prazo
sao: andrégenos atenuados, inibidores da plasmina
(agentes antifibrinoliticos), concentrado do inibidor
de C1 (C1-INH) e inibidores da calicreina (Tabela 1).
Os consensos internacionais mais recentes estabe-
leceram como medicamentos de primeira linha para
o tratamento de longo prazo do AEH, os concentra-
dos do C1-INH e os inibidores de calicreina23.15.22,
Entretanto, no Brasil, esses medicamentos ainda néo
estdo disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS),
que oferece acesso apenas ao andrégeno atenuado
danazol, nem incorporados no Rol de Procedimentos
da Agéncia Nacional de Saude (ANS), que regula a
saude suplementar.

Os andrégenos atenuados (AA) utilizados para
profilaxia de longo prazo incluem danazol e oxandrolo-
na, que aumentam os niveis plasmaticos de C1-INH e
C4, sendo efetivos na reducao da frequéncia de crises
de angioedemas. Os efeitos adversos mais relevantes
dos AA e usualmente dose-dependentes sao hepa-
totoxicidade, virilizagéo e alteracdo do perfil lipidico
plasmatico. Efeitos virilizantes incluem irregularidade
do ciclo menstrual, alteracées da voz e hirsutismo.
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Tabela 1

Drogas disponiveis no Brasil para o tratamento de longo prazo de pacientes com angioedema hereditario415

Droga Mecanismo de acao Meia-vida Via de uso Dose (adulto) Dose (crianga) Observacoes
Acido Inibe a ativagao 2-8 horas VO, IV 1000-6000 30-50 Nao atua em crises.
tranexamico do plasminogénio mg/dia mg/kg/dia Eficaz em 1/3
dos pacientes
Danazol Aumenta a sintese 7-12 horas VO 200 mg/dia 2,5 mg/kg/dia Vide interagoes
hepatica de C1-INH; (maxima) 2 medicamentosas e
aumenta a fungao contraindicagoes.
da aminopeptidase N&ao atua em crises
pdC1-INH Reposicao de 32,7-62 horas \ 1000 Ul ou 1000 Ul ou Aprovado > 12 anos
C1-INH 20 Ul/kg® 20 Ul/kg
pdC1-INH Reposicao de 50-70 horas SC 60 Ul/kg, 60 Ul/kg, Aprovado > 8 anos
C1-INH 2x/semana 2x/sem
Lanadelumab Inibicdo da 2 semanas SC 300 mg/ Idem Aprovado > 12 anos
calicreina 2 semanas adultos
por 6 meses.
Espagar por 4

semanas com

a melhora

a2 Dose maxima estabelecida pelos consensos.

b Dose fixa segundo estudo pivotal e dose variavel segundo estudos publicados posteriormente.

Podem ocorrer efeitos psicolégicos, como alteracdes
de humor, perda de libido, ansiedade e depressao.
Outras reagbes adversas descritas incluem ganho
ponderal, acne, miopatias, hipertensdo arterial e
hematuria. Esses efeitos adversos sdo reversiveis
com a interrupcdo do medicamento?325, Danazol
€ o unico AA com registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo a dose ¢tima
para minimizar efeitos adversos < 200 mg/dia3 1528,
Os pacientes em uso de AA devem ser monitorados
com hemograma, funcdo hepatica, perfil lipidico,
creatinofosfoquinase, alfa-fetoproteina e urindlise a
cada seis meses e ultrassonografia abdominal anu-
almente, para rastreio de adenoma hepatocelular ou
carcinoma. Os AA sdo contraindicados na gestacao e
amamentacgao, antes da puberdade, e em pacientes
com neoplasias de prostata ou insuficiéncia hepatica,
renal ou cardiaca?®.

A literatura é escassa sobre o uso do antifibrinoli-
tico acido tranexamico na profilaxia de longo prazo do
AEHZ27-29_ Esse medicamento inibe competitivamente
a ativagdo de plasminogénio, com redugao na trans-
formacgéo de plasminogénio em plasmina e diminuicao
na fibrindlise. Apresenta eficacia inferior ao danazol e
menor toxicidade, sendo seu uso reservado a pacien-
tes com intolerancia ou contraindica¢do ao danazol,
assim como em pacientes menores de 12 anos“.
O &cido tranexamico é utilizado na dose de 30-50
mg/kg/dia, dividido em 2-3 tomadas, dose maxima
de 6,0 g/dias. A principal preocupagéo com o uso dos
antifibrinoliticos é o risco de trombose, embora essa
reacao adversa nao tenha sido relatada2829, O inicio
do efeito terapéutico é de aproximadamente 48 horas
apos sua administragao?’.

Os concentrados do inibidor de C1 derivados do
plasma (pdC1-INH) ou recombinante humano (rhC1-



174 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

Diretrizes brasileiras do AEH 2022 — Parte 2: terapéutica — Campos RA et al.

INH) sdo medicamentos usados para repor a deficién-
cia de C1-INH. Atuam em todos os sistemas regulados
por esta glicoproteina, controlando a producao de
bradicinina34. O pdC1-INH é obtido pela separagéo
do C1-INH do plasma humano purificado por uma
combinacdo de processos como crioprecipitacao,
cromatografia de troca de ions, ultrafiltragdo, nanofil-
tracdo, precipitacao de polietilenoglicol, pasteurizagao
e, finalmente, liofilizacao330. Este processo garante a
seguranca do tratamento com relagdo a transmissao
de doengas infecciosas como hepatite e sindrome de
imunodeficiéncia adquirida3%-37. A meia-vida plasma-
tica do pdC1-INH é superior a 30 horas, portanto, é
seguro e eficaz para profilaxia de longo prazo, com
poucos eventos adversos32:38-40,

No Brasil, estdo aprovados pela ANVISA dois
produtos: Berinert SC® (uso subcutaneo) e Cinryze®
(uso intravenoso). Estudos duplo-cegos randomi-
zados do Cinryze® demonstraram sua eficacia e
seguranca3®4142, O estudo pivotal com Cinryze®
utilizou a dose fixa de 1.000 Ul intravenoso (IV) a
cada 3-4 dias, porém, posteriormente, outro estudo
retrospectivo mostrou melhor eficacia com o uso de
doses de acordo com o peso do paciente (20 UI/Kg/
dose)30:41:42 Q risco de tromboembolismo decorrente
do uso profilatico do pdC1-INH foi observado pela
FDA (US Food and Drug Administration)*3. Estudos
posteriores ndo confirmaram esta ocorréncia, suge-
rindo que os pacientes poderiam apresentar outros
fatores predisponentes associados4445.

O uso profilatico do Berinert SC®, duas vezes por
semana, reduziu significativamente a frequéncia de
crises*. O efeito adverso mais frequente foi reagéo
leve no local da aplicagéo. O uso subcuténeo (SC) do
pdC1-INH facilita a autoadministragao e esta disponi-
vel como Berinert® SC 2000/3000 Ul (ANVISA)*7. A
formulagéo SC contém 1500 Ul em 3 mL de solugao,
em comparagédo com a formulacdo IV, que contém
500 Ul em 10 mL. A administragdo SC resulta em
niveis plasmaticos mais consistentes entre as apli-
cacdes em comparagdo com a administragdo V39,
A dose recomendada é de 60 UlI/Kg de peso, para
pacientes acima de 8 anos, duas vezes por sema-
na (a cada trés ou quatro dias), a ser aplicado no
abdome*6:48,

Ainda ndo disponivel em nosso pais, o rhC1-INH
(Ruconest®), é obtido a partir do leite de coelhas
transgénicas e, por isto, é contraindicado em pa-
cientes com alergia conhecida ou suspeita a coelhos
ou produtos deles derivados3249, Estudos clinicos
demonstraram a eficacia e seguranga do rhC1-INH,

sem eventos adversos trombdticos*9-50. A meia-vida
plasmatica € mais curta devido a sua glicosilagao,
aproximadamente 3 horas, o que dificulta o seu uso na
profilaxia de longo prazo, porém, um estudo demons-
trou esta possibilidade quando administrado uma vez
por semana durante oito semanas*%°'. A dose reco-
mendada é de 50 U/kg IV para adultos com um peso
corporal inferior a 84 kg, e uma dose de 4200 U (dois
frascos) para adultos com peso superior®9. Pacientes
que nao desejam serem tratados com produtos de-
rivados do sangue por motivos religiosos, morais ou
outras, podem receber o C1-INH recombinante®2.

O lanadelumabe (Takhzyro®) faz parte do grupo
de medicamentos inibidores da calicreina sendo um
anticorpo monoclonal anti-calicreina plasmatica para
uso SC, liberado para pacientes acima de 12 anos
de idade®3. O estudo pivotal fase 3 (HELP), duplo-
cego, randomizado, placebo controlado, avaliou o
medicamento administrado por via subcutanea em
trés doses diferentes (150 mg cada quatro semanas;
300 mg cada quatro semanas e 300 mg cada duas
semanas) ou placebo. Houve diferencga significativa
na reducao das crises para as trés doses utilizadas
em relagdo ao placebo, com melhores resultados
quando utilizado na dose de 300 mg a cada duas
semanas®3. Vale salientar que o efeito terapéutico
ocorreu apos a primeira dose e permaneceu ao
longo de todo o ensaio clinico®*. Este estudo foi
seguido de fase aberta com a dose de 300 mg que
comprovou a eficacia e seguranga do medicamento
a longo prazo quando em 97,7% dos dias de trata-
mento ndo ocorreram crises de angioedema'®. Os
eventos adversos descritos com mais frequéncia
foram reagdes locais e tonteira, ndo sendo repor-
tados eventos graves'#%4. Recomenda-se a dose
de 300 mg por via SC a cada 14 dias e apos seis
meses sem crises, o intervalo entre as doses pode
aumentar para quatro semanas®°. Estudo recente de
vida real mostrou que o intervalo de administracao
pode ser aumentado gradualmente antes de alcancar
esse periodo de seis meses sempre verificando a
resposta clinica®®.

O perfil de seguranca dos diferentes farmacos
deve ser sempre considerado na escolha da profi-
laxia de longo prazo no tratamento do AEH-C1-INH
(Tabela 2).

A profilaxia de longo prazo para pacientes com
AEH-nC1-INH néo foi estudada em ensaios clinicos
randomizados e controlados com placebo?. Entretanto,
estudos abertos menores e relatos de séries de casos
sugeriram estratégias que podem ser utilizadas. As
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duas principais terapias utilizadas sao os antifibri-
noliticos e terapia hormonal. Existem relatos para
profilaxia de longo prazo no AEH-nC1-INH utilizando
o pdC1-INH e o lanadelumabe, porém apenas em
situacdes especificas, geralmente na auséncia de
resposta a outras opg¢des?. Algumas mulheres com
AEH-nC1-INH com piora dos sintomas na gestacao
se beneficiaram com uso do pdC1-INH57,

Tabela 2

A primeira etapa do tratamento do AEH-nC1-INH
consiste na suspenséo do uso de estrégenos exo-
genos, sendo muitas vezes suficiente para deixar a
paciente assintomatica®®. Outras opgbes incluem o
uso de progestagenos ou mesmo de AA59-61. O acido
tranexdmico tem sido utilizado com boa resposta,

provavelmente devido a inibicdo da formacao de
plasmina®’.

Efeitos adversos e contraindicacdes de medicamentos profilaticos para angioedema hereditario disponiveis no Brasil2-415

Medicamento Efeitos adversos

Contraindicacoes Observacoes

Danazol Hormonal: seborreia, acne, hirsutismo,
irregularidade menstrual, virilizagao,
alteracéo de libido, alteracéo de voz.
Alquilagéo na posigcao 17 alfa:
hepatotoxicidade, aumento de
transaminases, adenoma hepatico,
hepatocarcinoma. Outros: ganho de
peso, alteracdo no perfil lipoproteico,
risco aumentado de aterogénese,
aumento de pressao arterial,

fechamento de epifises

Acido

tranexamico

Necrose muscular (astenia, mialgia,
aumento de CPK, aldolase aumentada),
tonturas e hipotensao postural, ndusea,
diarreia e dor abdominal, céibras
musculares, dismenorreia, prurido,

risco tedrico de trombose

Inibidor de C1 Risco teérico de transmissao de
derivado agentes infecciosos, trombose

de plasma (doses extremamente altas off-label),
(pdC1-INH) anafilaxia (muito rara), anticorpos

anti-C1-INH neutralizantes

Lanadelumabe Reacbes locais leves, reacdes de
hipersensibilidade, interferéncia com
testes de coagulacao

(prolongamento de TTPa)

Criangas (Tanner I-1V), Interagao com outras drogas:

gestacgao, estatinas (rabdomidlise),
cancer de mama, aumenta a concentragao
cancer de prostata, de carbamazepina, aumenta
sindrome nefrética a resisténcia a insulina,
e alteragbes na aumenta o tempo de
funcao hepéatica protrombina em usuérios

de warfarina

Trombofilia Risco aumentado

de trombose

CPK = creatinofosfoquinase.
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Como a profilaxia em curto prazo deve ser
realizada?

A profilaxia de curto prazo é indicada para pa-
cientes submetidos a procedimentos médicos ou
cirurgicos que envolvam principalmente a regiao
cervicofacial, com risco de angioedema das vias res-
piratérias superiores, como tratamento dentario mais
invasivo (extracdo dentaria), amigdalectomia, cirurgia
facial, endoscopia, broncoscopia e procedimentos
cirlrgicos que exigem a intubacéo traqueal54.62-65,
Verificou-se que entre os pacientes com diagndstico
de AEH-C1-INH que realizaram extragcdo dentaria,
21% desenvolveram angioedema local apds o pro-
cedimento®. Os dentistas desconhecem o AEH e
os pacientes enfrentam dificuldades para terem o
atendimento odontolégico®®.

Para procedimentos odontoldgicos menores,
nenhuma profilaxia de rotina é necessaria se o tra-

tamento de crise estiver imediatamente disponivel®8.
Em cirurgias ndo odontolégicas, o risco de crise
perioperatéria varia de 5,7 a 30,5%°%3. A imprevisibi-
lidade de crises de AEH desencadeadas por proce-
dimentos, faz com que 0s consensos internacionais
atuais sugiram considerar a profilaxia de curto prazo
de forma individualizada?'5. Deve-se verificar o risco
associado ao procedimento a ser feito, a disponibili-
dade de tratamento de crise e a ocorréncia de episo-
dio anterior em circunstancias semelhantes'>2!. Em
algumas situagdes, quando o risco do procedimento
a ser realizado é minimo e existe disponibilidade do
tratamento de crise, pode-se optar por ndo indicar a
profilaxia de curto prazo. Nestes casos, ao menor sinal
do inicio de sintomas, deve ser instituido o tratamento
da crise?! (Figura 1).

O pdC1-INH é a primeira linha de tratamento
para profilaxia de curto prazo, devendo ser utilizado

Profilaxia de curto prazo

T~

Procedimento com
risco alto ou intubagéo

l

pdC1-INH disponivel

Sim Nao
Andrégenos
pdC1-INH atenuados e/ou

20 Ul/kg? plasma fresco

10 mL/kga

pdC1-INH = concentrado de C1-INH derivado do plasma.
2 1 a 6h antes do procedimento.

Procedimento com
risco baixo

l

Medicamento para
crise disponivel

Sim Nao
Observagéo Andrégenos
atenuadosP

b Para danazol 2,5 a 10 mg/kg, até 200 mg/ 8-12h 5 dias antes e 2-3 dias apos o procedimento.

Figura 1

Profilaxia de curto prazo do angioedema hereditario com deficiéncia do C1-INH2!
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uma a seis horas antes do procedimento, na dose de
20 U/kgs341.67.68 (O plasma fresco pode ser utilizado
em procedimentos com risco alto ou necessidade de
intubacéo, quando nao ha disponibilidade do pdC1-
INH, porém, ndo ha estudos comparativos avaliando
os diferentes medicamentos®. A dose sugerida de
plasma fresco é de 10 mL/kg (2-4 unidades para um
adulto), uma a seis horas antes do procedimento”°
(Figura 1). Os AA também podem ser usados quando
o risco relacionado a cirurgia é relativamente baixo’.
O danazol é administrado por via oral, trés vezes ao
dia, na dose de 2,5 a 10 mg/kg/dia com maximo de
600 mg/dia, iniciando 5 a 7 dias antes e mantendo-o
até por 2 a 3 dias apdés o procedimento®15.71-73,
Verificou-se a ocorréncia de crise de AEH em 12% dos
pacientes apds extracao dentaria, mesmo recebendo
profilaxia de curto prazo®?, o que reforga a necessida-
de de disponibilidade de medicamento para crise. Nao
existem dados publicados sobre a profilaxia de curto
prazo no AEH-nC1-INH. Dessa forma, é recomendado
0 mesmo protocolo utilizado no AEH-C1-INH2,

Como as crises de angioedema hereditario
devem ser tratadas?

O paciente e/ou cuidador deve ser orientado a
tratar a crise, considerando o potencial de gravidade/
localizacdo e possivel incapacidade. O tratamento
precoce das crises é fundamental e os pacientes
devem ter acesso a terapia e serem treinados a fazer
autoadministragdo do medicamento?31574, Tratar a
crise apenas em servico médico exige deslocamento
e resulta em atraso no inicio da terapia, o que pode
contribuir para abordagens inadequadas e desfechos
desfavoraveis. Embora exista consenso de que as
crises de localizacdo abdominal, facial, labial e do
trato respiratério superior devam ser tratadas preco-
cemente pelo seu potencial de gravidade, as crises
de extremidades quando incapacitantes também
merecem atencao e tratamento rapido? (Figura 2). No
caso de crise com acometimento da laringe, o retardo
no tratamento pode ser fatal’®. Assim, se recomenda
que pacientes com AEH tenham pelo menos duas

Angioedema de extremidades

— Aguardar resolugdo esponténea nos casos leves
— Tratar se angioedema incapacitante
— Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C12

Angioedema de face e/ou pescoco
Crise abdominal

— Sempre tratar
— Considerar necessidade de intubagao ou traqueostomia
— Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C12

Angioedema da laringe

— Sempre tratar
— Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C12

@ Disponiveis no Brasil: concentrado de C1-INH e icatibanto (Fyrazyr®). Em todas as situagdes, caso nao esteja disponivel o
concentrado do inibidor de C1 ou o icatibanto, usar o plasma fresco congelado.

Figura 2

Recomendagdes para tratamento da crise de angioedema hereditario, de acordo com a area afetada'®
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doses do medicamento para usar em seu domicilio
em casos de eventuais crises3:10.76.77,

Na emergéncia, o primeiro passo da abordagem
do paciente em crise de AEH acometendo as vias
respiratorias superiores, lingua e/ou uvula é manter
a via aérea pérvia. Em pacientes instaveis, com risco
iminente de asfixia, ndo se deve postergar a intubagéo
orotraqueal (IOT)78. E importante ressaltar que, na
fase inicial de obstrucao das vias respiratérias, nao
se observa queda da saturacdo de oxigénio. A mo-
nitorizacdo em sala de emergéncia esta indicada e,
em casos de hipotensdo ou desidratagao, a reposi¢ao
de fluidos deve ser aplicada. Quando os pacientes
apresentam crises abdominais graves, indica-se,
além da terapia especifica, tratamento sintomatico
com administracdo de fluidos, antieméticos e anal-
gésicos. Podem ser necessarios antiespasmaodicos
e narcoticos para tratar a dor intensa’®.

Os medicamentos utilizados para o tratamento
das crises atuam impedindo a ag&o da bradicinina
nas células endoteliais ou aumentando os niveis do
C1-INH, e, consequentemente, reduzindo os niveis
de bradicinina?!. Para o manejo das crises, quatro
tipos de tratamentos podem ser utilizados: pdC1-INH,
rhC1-INH, antagonista do receptor B2 da bradicinina
(icatibanto) e inibidor da calicreina (ecalantide)23.50:80,
No Brasil, até 0 momento, ha trés produtos aprova-
dos pela ANVISA para uso nas crises de AEH: dois
pdC1-INH (Berinert® e Cinryze®)47:81 e o icatibanto
(Firazyr®)82 (Tabela 3).

O pdC1-INH e o rhC1-INH s&o eficazes e segu-
ros para o tratamento das crises de AEH em todas
as faixas etarias*267.80, O Berinert® ¢ um produto
pasteurizado e nanofiltrado, indicado para admi-
nistracéo IV na dose de 20 Ul/kg, independente da
gravidade da crise*2. Nos estudos pivotais o tempo
médio de inicio do alivio dos sintomas foi de 0,46
horas e para a resolugdo completa 15,5 horas. Além
disso, apenas 1,1% dos pacientes necessitaram
de uma segunda dose para controle dos sintomas,
sendo estabelecido o tempo de quatro horas entre a
primeira e segunda dose, caso seja necessaria*2. O
outro concentrado pdC1-INH nanofiltrado (Cinryze®),
foi utilizado em doses fixas (500 U ou 1.000 U) em
pacientes com angioedema de extremidades e nas
crises abdominais®3. Da mesma forma que com o
Berinert®, a autoadministragcao de Cinryze® reduziu
significativamente a duracéo e a gravidade das crises,
além da necessidade de analgésicos. Uma dose de
1000 U é preconizada para o tratamento das crises e
pode ser repetida uma hora apds, se necessario*!49,

Entretanto, existem evidéncias de que doses fixas
podem nao ser suficientes para controlar as crises,
e a dose de 20 Ul/kg é mais eficaz83. Dose adicional
foi necessaria em mais de 60% dos pacientes com
crise de edema de laringe que receberam doses fixas
do pdC1-INH®3,

O rhC1-INH (Ruconest®) no é liberado para auto-
administragdo, assim como nao é disponivel no Brasil.
A dose recomendada é de uma injecao IV de 50 U/
kg para adultos com peso corporal inferior a 84 kg e
na dose de 4200 U (dois frascos) para os com peso
igual ou superior a 84 kg8+.

O acetato de icatibanto (Firazyr®) é uma molécula
sintética, semelhante a bradicinina, que age como
antagonista competitivo e seletivo do receptor B2 da
bradicinina8>-86, As crises de AEH s&o resolvidas mais
rapidamente com o uso precoce do icatibanto em
comparagao com o uso tardio, por isso, se recomenda
a administracao nas primeiras seis horas apdés o inicio
dos sintomas®. No Brasil, o acetato de icatibanto
estd licenciado para autoadministragao domiciliar. O
uso domiciliar é seguro, e os eventos adversos mais
comuns séo eritema e dor no local da injecdo, com
resolucdo esponténea®. A dose preconizada é de
30 mg para adultos e de 0,4 mg/kg na faixa etaria
de 2 a 17 anos, por via subcutanea, exclusivamente
na regiao abdominal, podendo serem administradas
injecdes adicionais, a cada 6 horas, até o maximo de
trés vezes em 24 horas®,

Ecallantide (Kalbitor®) é um inibidor de calicreina
aprovado para uso nos Estados Unidos e indisponivel
no Brasil. A dose recomendada é de 30 mg por via SC,
e nao é aprovado para autoadministragcdo domiciliar,
pois anafilaxia foi observada em aproximadamente
3% dos pacientes®?,

O uso do plasma fresco congelado deve ficar
reservado para situagées nas quais nenhuma outra
droga para crises esteja disponivel. Essa estratégia
de tratamento foi utilizada apenas em estudos obser-
vacionais e nao foi testada em ensaios clinicos quanto
a eficacia e a segurancga nas crises de AEH. Além
disso, a administracao do plasma oferece ndo apenas
a reposicao do C1-INH, mas também os substratos
nos quais esse inibidor atua, podendo nao ter eficacia
adequada e, inclusive, agravar o quadro. Outros riscos
do uso do plasma consistem na ocorréncia de reacdes
transfusionais, transmissao de patégenos, além de
sobrecarga de volume®. A dose recomendada é de
duas a quatro unidades, para adultos, e de 10 a 15
mL/kg para criangas?'.
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A necessidade de procurar um servico de saude
para administracao de plasma, torna impossivel para
muitos pacientes receberem tratamento rapido®. Em
algumas situacoes, a crise de angioedema pode ser
muito grave e requerer uma terapéutica de rapida res-
posta e, além disso, em algumas regides do Brasil o

Tabela 3

acesso a transfusao de plasma nao é possivel, o que
enfatiza a necessidade de disponibilizacao de uma
terapéutica eficaz e passivel de autoadministracéo.

Até o momento, nao existem estudos comparando
a eficacia entre os farmacos usados para tratar a crise
de AEH em ensaios clinicos randémicos. Portanto,

Caracteristicas e orientagdes para os medicamentos disponiveis no Brasil para tratamento da crise de angioedema

hereditario*47:82

Medicamento

Caracteristicas / Icatibanto Concentrado do C1-INH derivado

orientacoes (Firazyr®) do plasma (Cinryze® / Berinert®)

Faixa etaria > 2 anos > 12 anos / Sem limite de idade

Apresentacao 10 mg/mL de icatibanto 500 Ul em po liofilizado /
(seringa com 3 mL da solucéo) 500 Ul em po liofilizado

Dose 0,4 mg/kg até 18 anos 1.000 Ul /20 Ul/kg

Via de administragéao

Autoadministragéo

Aspecto da solugao

Temperatura de armazenamento

Armazenamento apds uso de

dose fracionada ou reconstituicao

Tempo de armazenamento

Efeitos adversos

30 mg acima de 18 anos ou 65 kg

Subcutanea, lentamente.

Preferencialmente na regido abdominal

Sim

Incolor e clara

2°Cas8°C

Nao recomendado

Nao recomendado

Reagbes locais (coceira, dor, edema e

eritema na doenca cardiaca isquémica ativa

acetato a area de administragéo)

Intravenosa / intravenosa lenta

ou infusao (4 mL/minuto)

Sim / Sim

Incolor a discretamente azul / Incolor e limpida

2 °C a 8 °C/ Ambiente (15 °C a 30 °C)

Nao recomendado / Apds reconstituicao,

exclusivamente no frasco ampola

Uso imediato apds reconstituigao /

Maximo 8 horas em temperatura ambiente

Risco tedrico de transmissao de agentes
infecciosos a trombose (doses muito
altas off-label). Anafilaxia (muito rara).
Formagéao de anticorpos neutralizantes
anti-C1-INH
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sugerimos usar a opg¢ao disponivel, no menor tempo
possivel entre o inicio da crise e sua aplicagao para
obter melhor eficacia.

Como deve ser a abordagem do angioedema
hereditario na infancia e adolescéncia?

Cerca de 90% dos pacientes apresentam seus
primeiros sintomas de AEH antes dos 20 anos de
idade®!. Estudo recente multicéntrico brasileiro avaliou
95 pacientes pediatricos com AEH-C1-INH e mostrou
média de idade de inicio dos sintomas mais baixa
(aos 3,3 anos), sendo que quase todos os pacientes
sintomaticos (96,2%) tiveram seus primeiros sintomas
antes dos 12 anos®. O AEH-nC1-INH em geral tem
inicio na adolescéncia ou vida adulta, sendo rara sua
manifestacdo antes da primeira década de vida%.

Na faixa etéria pediatrica existe um atraso médio,
de quatro a oito anos, no diagndstico de AEH91.92,
Alguns dos principais fatores envolvidos neste atraso
incluem: dificuldade da crianga verbalizar seus sin-
tomas, diagndstico equivocado dos sintomas (como
exemplo: dores abdominais recorrentes sdo comuns
na infancia), sintomas podem ser menos intensos do
que nos adultos, atraso na investigacao pelos pais por
negacéao de sua propria doenga ou medo do resultado,
testes de triagem com C4 com acurécia baixa na faixa
etaria pediatrica, auséncia de histéria familiar e pouco
reconhecimento da doenca por parte dos médicos
pediatras. Em geral, os pediatras sdo os primeiros
médicos a avaliar uma crianga com AEH, entretanto
eles sao responsaveis por apenas 3% dos diagnodsti-
cos desta doencga®. Dessa forma, € muito importante
a educacao destes profissionais, salientando sinais
de alerta para o diagndstico do AEH em criangas:
histéria familiar positiva, presenca de dor abdominal
recorrente e trauma como fator desencadeante das
crises de angioedema®s.

O tratamento medicamentoso do AEH na infancia
e adolescéncia utiliza as mesmas estratégias dos
adultos, entretanto, é importante salientar que séao
poucos 0s ensaios clinicos direcionados especifica-
mente para a faixa etaria pediatrica, particularmente
em menores de 12 anos®.

No Brasil, até 0 momento, ha trés produtos apro-
vados pela ANVISA para o tratamento das crises
de angioedema nesta faixa etéria: dois pdC1-INH
(Berinert® e Cinryze®) e o icatibanto (Firazyr®).

O pdC1-INH para uso IV é eficaz e seguro no
tratamento de todas as formas de crises de AEH por
deficiéncia do C1-INH em criangas e adolescentes.

Pesquisa recente com o uso do pdC1-INH na faixa
etaria pediatrica por um periodo prolongado confirmou
sua eficacia e seguranga®. O Berinert® é indicado
para administracéo por via IV na dose de 20 Ul/kg, in-
dependente da gravidade da crise e sem restricdo de
faixa etaria. Outro pdC1-INH nanofiltrado, o Cinryze®
esta aprovado para adolescentes acima de 12 anos
de idade em doses fixas (500 U ou 1000 U)10.97,

A seguranca e eficdcia do icatibanto (Firazyr®)
foram estudadas em criangas®. A maioria dos pa-
cientes iniciou a resolugéo dos sintomas em torno de
uma hora e o evento adverso mais comum foi reagéo
no local da aplicagdo com resolucdo esponténea. A
dose preconizada é de 0,4 mg/kg na faixa etaria de
2 a 17 anos, maiores que 12 kg, por via subcutanea,
exclusivamente na regido abdominal, podendo ser ad-
ministradas injecbes adicionais, a cada 6 horas, até o
méaximo de trés injecbes em 24 horas. E apresentado
em seringas preenchidas de 3 mL contendo icatibanto
10 mg/mL. As doses podem ser adaptadas pelo peso
[12a25 Kg=10 mg (1 mL); 26 a 40 Kg =15 mg (1,5
mL); 41 a 50 Kg = 20 mg (2 mL); 51 a 65 Kg = 25 mg
(2,5 mL); > 65 Kg = 30 mg (3 mL)].

O plasma fresco congelado deve ser utilizado na
dose de 10 mL/kg IV, somente em situagdes de emer-
géncia e na auséncia dos medicamentos licenciados
para crise, devido aos efeitos colaterais e sua baixa
eficacia com risco de piora paradoxal®. Outras opgdes
nao disponiveis no Brasil, mas utilizadas em outros
paises para tratamento das crises, incluem o ecallan-
tide (inibidor da calicreina SC, maiores de 12 anos) e
o Ruconest® (concentrado de C1-INH recombinante
intravenoso, maiores de 12 anos)15:99,

Portanto, para o tratamento de crises em pacien-
tes abaixo dos 12 anos de idade, podem ser utiliza-
dos pdC1-INH para uso IV (Berinert®), o icatibanto
(Firazyr®) em pacientes acima dos dois anos de idade,
e plasma fresco em qualquer idade.

Para a profilaxia de longo prazo das criangas com
AEH abaixo dos 12 anos de idade esta indicado o aci-
do tranexamico, apesar de sua baixa eficacia, diante
da impossibilidade de tratamento com medicamentos
mais eficazes em uso em adolescentes e adultos31%,
O Lanadelumabe (Takhzyro®) esta aprovado no
momento apenas em pacientes a partir de 12 anos,
revelando alta eficacia e bom perfil de seguranca
conforme demonstrado no estudo de extensédo onde
foram avaliados 21 pacientes abaixo de 18 anos'. Os
AA nao devem ser usados na faixa etaria pediatrica,
especialmente antes da puberdade?> 101, Qutras op-
¢oes aprovadas pela ANVISA de alta eficacia e bom
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perfil de seguranca incluem: pdC1-INH por via IV
(Cinryze®, > 12 anos) e SC (Berinert® SC, > 8 anos)
(Tabela 1). As adolescentes com AEH podem ser
beneficiadas com o uso de progestageno continuo
desde a menarca, pois podem ajudar no controle
das crises, uma vez que inibem o ciclo de estrégeno
enddgeno, particularmente no AEH-nC1-INH101,

O pdC1-INH (Berinert SC®) e o lanadelumabe
(Takhzyro®) mudaram significativamente a profilaxia
de longo prazo, uma vez que ambos s&o seguros,
liberados para autoadministragéo e por infusao sub-
cutanea, o que é uma vantagem importante para uso
em criangas e adolescentes?. Entretanto, estudos adi-
cionais ainda sao necessarios para avaliar a eficacia
e seguranga em criangas menores.

Assim, para a profilaxia de longo prazo em meno-
res de 8 anos, se encontra disponivel no momento o
acido tranexamico. Pacientes entre 8 e 12 anos de ida-
de podem receber pdC1-INH SC (Berinert®), e aque-
les com 12 anos ou mais podem receber profilaxia de
longo prazo como os pacientes adultos, considerando
AA naqueles com estagio de Tanner V.

Para a profilaxia de curto prazo sdo recomendadas
as mesmas estratégias de farmacoterapia utilizadas
nos adultos. E importante salientar que os AA nao
estdo indicados para profilaxia de longo prazo em
criangas antes da puberdade, mas podem ser utili-
zados por curto periodo antes de procedimentos de
risco®.

Como deve ser abordado o AEH durante a
gestacao, parto, pds-parto e lactacao?

A anatomia, fisiologia e as mudangas hormonais
provocadas pela gestacéo podem influenciar as ma-
nifestagdes e afetar o curso e o tratamento do AEH3.
O estrogénio é um desencadeante de crises por estar
relacionado ao controle da produgéo de bradicinina'®2,
Assim, os sintomas podem se tornar mais frequentes
€ mais graves durante a gestacao, apos o parto e a
lactagao859.103,104 No periodo gestacional a doenca
pode melhorar, piorar ou pode nao haver impacto so-
bre a frequéncia e gravidade das crises, o0 que torna
dificil prever a evolugao das pacientes'%5-107, Apesar
dos resultados divergentes, a tendéncia é o agrava-
mento dos sintomas durante o primeiro trimestre da
gestacéo, quando os niveis séricos de estrogénio sao
mais elevados e a profilaxia de longo prazo com me-
dicamentos contraindicados na gestacao tem que ser
interrompida. O segundo trimestre foi descrito como
o periodo de menor atividade da doenca devido aos
niveis permanentemente altos dos outros hormonios.

No terceiro trimestre, o aumento da producéo de es-
trogenos placentarios e de prolactina pode aumentar
a frequéncia e intensidade das crises'%3.

A frequéncia de crises durante gestacoes anterio-
res n&o tem valor preditivo para a evolugao do AEH
em gestacdes posteriores. Pacientes sintomaticas
tém maior chance de trabalho de parto prematuro
ou aborto devido a atividade da bradicinina, que leva
a contracdo do musculo liso uterino!®. E descrito
aumento da frequéncia e gravidade das crises em
gestantes com inicio precoce dos sintomas ou que
apresentam o trauma como um importante fator de-
sencadeante'%’. Gestantes com AEH-C1-INH cujo
feto tem a mesma deficiéncia, apresentam frequéncia
de crises no periodo gestacional superior a aquelas
cujos fetos sédo saudaveis'98. Acredita-se que outros
fatores ainda ndo determinados possam acarretar as
crises de angioedema na gestante'%8, As gestantes
com AEH-nC1-INH apresentam geralmente maior
numero de crises durante a gestacao, particularmente
no AEH-FX||57,109-111,

Os principais desencadeantes das crises nesse
periodo sdo o estresse e traumas fisicos'2113, As
crises ocorrem em localizagdo similar a do periodo
ndo gestacional, podendo haver predilecao pelo
abdome, o que dificulta o diagnéstico diferencial93,
Nessas situacdes, a ultrassonografia abdominal é util
na avaliacdo diagndstica. Em geral as crises sao leves
e raramente apresentam risco de vida'13.

Quanto a via de parto, o vaginal é preferivel a
cesariana. Quando ha indicagao obstétrica de parto
cesareo, a anestesia peridural € a melhor escolha’'4,
E altamente recomenddvel que o hospital onde o
parto sera realizado tenha pessoal capacitado para
assisténcia de pacientes com AEH e medicacao dis-
ponivel, tanto para profilaxia como para manejo de
uma possivel crise03,

O aconselhamento genético aos pacientes com
AEH deve ser oferecido, uma vez que ha 50% de
chances de a prole também ter a doenca%s,

No planejamento da gravidez, mulheres que
venham utilizando profilaxia de longo prazo com AA
devem interromper o tratamento pelo menos um més
antes da concepcgéo. Os andrégenos ndo séo reco-
mendados durante a gestagéo, pois atravessam a
barreira placentaria e podem resultar em virilizagao do
feto, levando a pseudo-hermafroditismo feminino3:15,
Recomenda-se a realizacdo de uma dosagem de
beta-HCG antes do inicio da administracao de AA
em mulheres em idade fértil'>. O &cido tranexamico
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também atravessa a barreira placentaria e pode
provocar efeitos colaterais para o feto, porém em

menor intensidade do que aqueles causados pelos
AA38,15,103

O tratamento de crises durante a gestacéo inclui
a prescricao de medicamentos sintomaticos (analgé-
sicos), hidratacdo e uso de medicacao especifica,
quando indicado'%3. A terapia de escolha na aborda-
gem das crises durante a gestagao, parto, pds-parto
e amamentacao é o pdC1-INH na mesma posologia
que as ndo gestantes2315, QOutros medicamentos
eficazes no manejo das crises, como o icatibanto e
o C1-INH recombinante, foram utilizados nesse pe-
riodo, com bom perfil de seguranca e eficacia''5-117,
Nao ha dados sobre o uso do ecallantide, e este
medicamento é classificado como categoria C na
gestacéo pela FDA'%3. O plasma fresco congelado
pode ser administrado em casos de crise grave em
que o pdC1-INH ndo esteja disponivel.

Nos casos de AEH-C1-INH, quando a profilaxia
de longo prazo é necessdria, 0 medicamento de
primeira linha é o pdC1-INH por via IV em dosagem
similar a das mulheres ndo gestantes31546.118 O
pdC1-INH é utilizado ha mais de duas décadas, com
evidéncia de eficacia e seguranca nessa populagéo,
sendo classificado como categoria C pela FDA2. Nas
mulheres com AEH-nC1-INH ha relatos isolados que
mostram eficacia e seguranga do concentrado de
pdC1-INH57119 O pdC1-INH administrado por via
SC ainda nao foi suficientemente avaliado, mas ha
casos descritos de uso em gestantes, sem evidéncias
de riscos aos fetos'20:121,

Quando o pdC1-INH nao estiver disponivel,
0 &cido tranexamico pode ser indicado, mas sua
eficacia ndo foi comprovada3. A dosagem é seme-
Ilhante a prescrita para nao gestantes. Embora néo
haja dados que corroborem maior risco pelo efeito
pré-trombdtico, é recomendavel o uso com cautela
em pacientes com histéria pessoal e/ou familiar de
tromboembolismo'22. Até o0 momento ndo ha dados
disponiveis sobre o uso do lanadelumabe durante a
gestacao e, portanto, ele ndo deve ser utilizado.

A profilaxia de curto prazo na gestacdo deve
ser considerada em qualquer procedimento realiza-
do, particularmente em intervengbes com risco de
crises tais como retirada de vilos coribnicos para
amostras, amniocentese e aborto cirurgico induzi-
dos. O tratamento de primeira escolha também é a
administragao de pdC1-INH, 1 a 6 horas antes do
procedimento, na dose de 20 U/kg de peso ou 1000
Ul, dependendo do farmaco'®193, A necessidade

de profilaxia de curto prazo para o parto ndo esta
definida. A maioria dos consensos internacionais
sugere que a profilaxia deve ser indicada no parto
cesareo, mas que no parto vaginal apenas ter me-
dicagéo para crise disponivel na sala de parto seria
suficiente?315. A administragao profilatica de concen-
trado de pdC1-INH também esta indicada em casos
de necessidade de intubagéo e para partos dificeis
exigindo férceps ou em pacientes sem controle da
doenca durante o terceiro trimestre23.193, Ha relatos
isolados mostrando eficacia do uso de pdC1-INH
para profilaxia de curto prazo no parto de mulheres
com AEH-nC1-INH'23, Quando houver indicacdo de
profilaxia de curto prazo e o pdC1-INH nao estiver
disponivel, plasma fresco congelado e/ou o &cido
tranexamico podem ser administradoss.

No puerpério as crises, geralmente, ocorrem
imediatamente apds o parto ou no prazo de 48 horas
posteriores ao mesmo, e podem ter consequéncias
graves'03.123 Nesse periodo, algumas mulheres podem
experimentar angioedema da vulva e dos locais de infu-
s80, bem como obstrugéo uretral e crises abdominais,
sendo recomendada a observagéo da paciente durante
72 horas ap0s o parto32103.123 Estudos mostram que,
independentemente do tipo de parto, as crises sao
raras, mesmo na auséncia de profilaxia'0:197, Apds
a alta hospitalar, as recomendagbes do seguimento
domiciliar da puérpera sdo as mesmas dispensadas
a mulher com AEH néo gestante03.

Na lactacéo, pode ocorrer aumento da frequéncia
e da gravidade das crises de AEH, interferindo com
a amamentagao'?4. Concentragdes mais elevadas de
prolactina parecem ser responsaveis pelo aumento
temporario das crises apos o parto'%7. AA e antifibri-
noliticos sao excretados no leite humano e, por isso,
devem ser evitados nesse periodo*6:90, Mesmo assim,
podemos considerar o uso do acido tranexamico na
auséncia do pdC1-INH como profilaxia32%. Outra
opcao terapéutica para profilaxia durante a lactacao
€ o uso de progesterona isolada, sem estrogeno'92,
Mesmo em baixas doses, a progesterona isolada é o
contraceptivo de escolha durante a lactagdo, mesmo
no pds-parto precoce'? e tem potencial profilatico
no manejo do AEH4,

A utilizacdo dos medicamentos disponiveis para
o tratamento do AEH com ou sem deficiéncia de
C1-INH é limitada durante a gestagao, parto, apds
o parto e a lactacdo, mas ha opc¢des disponiveis e
seguras. O pdC1-INH é a opcao recomendada como
primeira linha no manejo dessas pacientes, tanto na
profilaxia como no tratamento das crises?®.
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Os medicamentos para a abordagem terapéutica
do AEH na gestacdo segundo a categorizacao da
FDA estédo resumidos na Tabela 4.

Portanto, segundo os ultimos consensos interna-
cionais, o tratamento do AEH-C1-INH, incluindo os
grupos especiais (criangas, gestantes e nutrizes),
inclui opgcdes terapéuticas de primeira e segunda
escolha (Tabela 5).

Quais as perspectivas no tratamento do
angioedema hereditario?

Nas ultimas décadas, o tratamento do AEH evo-
luiu do uso de drogas inespecificas para profilaxia e
tratamento das crises (como andrégenos atenuados,
acido tranexamico e plasma congelado) para o uso de
medicamentos especificos considerados de primeira
linha. Os farmacos de primeira linha tém como alvo a
reposicéo do C1-INH e, mais recentemente, molécu-
las direcionadas ao controle das proteinas do sistema
calicreina-cininas plasmatico-3.15.

Tabela 4

Com a disponibilizagdo de medicamentos eficazes
e seguros para tratamento das crises de angioedema,
a maioria dos medicamentos em desenvolvimento
atua para profilaxia de longo prazo. Diversos estudos
também estdo sendo conduzidos com a finalidade de
ampliar a faixa etéria e acrescentar outras indicagdes
para os produtos existentes. A maioria dos novos
medicamentos em desenvolvimento atualmente
tem como alvo o fator Xll, a calicreina plasmatica e
o receptor B2 de cininas (B2R). As novas terapias
profilaticas pretendem propiciar maior comodidade
posoldgica, com aumento do intervalo entre as apli-
cagoes IV ou SC, e desenvolver medicamentos de
administragao oral.

Dentre os medicamentos novos e ja disponiveis
em outros paises, o berotralstat (BCX7353) (BioCryst
Pharmaceuticals, Inc) foi aprovado pela FDA e EMA
(European Medicines Agency). Trata-se de uma
pequena molécula sintética que inibe a calicreina
plasmatica, de administracdo oral, que se mostrou
segura e eficaz na profilaxia de longo prazo. No ultimo

Medicamentos empregados na abordagem do angioedema hereditario durante a gestagéo'?6

Nome cientifico Nome comercial Indicagéo no AEH Categoria (FDA)
Danazol Ladogal® Profilaxia X
Acido tranexamico Transamin® Profilaxia B
Hemoblock®
pdC1-INH Berinert® Crise C
pdC1-INH Cinryze® Profilaxia C
rhC1-INHa Ruconest® Profilaxia B
Crise

Icatibanto Firazyr® Crise C
Ecalantide? Kalbitor® Crise C
Lanadelumabe Takhzyro® Profilaxia Nao definida

a Medicamentos ndo aprovadas pela ANVISA para uso no Brasil.

AEH = angioedema hereditario, FDA = Food and Drug Administration, pdC1-INH = concentrado de inibidor de C1 derivado de plasma, rhC1-INH = inibidor

de C1 recombinante.
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Tabela 5

Estratégias de tratamento do AEH-C1-INH aprovadas no Brasil para as diversas populagdes de pacientes de acordo com as
recomendag0es dos Ultimos consensos internacionais?315

Estratégias de tratamento

Profilaxia
Populacao Linha de tratamento Longo prazo Curto prazo Crise
Adultos e idosos Primeira pdC1-INH (SC, EV) pdC1-INH EV pdC1-INH EV
Lanadelumabe Icatibanto
Berotralstat?
Segunda Andrégenos atenuados® Andrégenos atenuados Plasma
Acido tranexamico Plasma
Criangas e Primeira pdC1-INH EV pdC1-INH EV pdC1-INH EV
adolescentes pdC1-INH SC > 8 anos Icatibanto > 2 anos
Lanadelumabe > 12 anos
Segunda Acido tranexamico Andrégenos atenuados Plasma
Andrégenos atenuados Plasma
apods a puberdade
Gestantes Primeira pdC1-INH (SC?, EV) pdC1-INH EV pdC1-INH EV
Segunda Acido tranexamico Plasma Plasma

2 N&o aprovado no Brasil.
b Dose méaxima de 200 mg (danazol).

pdC1-INH = concentrado de inibidor de C1 derivado do plasma, EV = endovenoso, SC = subcutaneo.

consenso internacional de angioedema hereditario,
juntamente com o concentrado de C1-INH derivado
do plasma e com o lanadelumabe, esta molécula foi
considerada uma das primeiras opgdes para profilaxia
em longo prazo devido a eficacia e por ser de adminis-
tracao oral®. Alguns efeitos colaterais foram descritos:
dor abdominal, vomito, diarreia e lombalgia'?’. Estas
reacoes ocorrem logo apds o inicio do tratamento,
tornando-se menos frequentes com o tempo e sao
geralmente autolimitadas?2®.

Ao menos seis novas drogas destinadas a profi-
laxia do AEH ou tratamento das crises se encontram
em ensaios clinicos fase 1, 2 e 3 (Tabela 6). Dentre

essas medicacoes, trés atuam através da inibicdo
da calicreina plasmatica, com administragdo por via
oral dentre as quais duas s&o destinados a profilaxia
de longo prazo e uma ao tratamento das crises de
angioedema'29-134_Donidarsolen (IONIS PKK-LRx) é
uma nova droga para o tratamento do AEH-C1-INH
baseada no uso de um oligonucleotideo antisense
de segunda geracao, que tem como alvo o gene que
codifica a pré-calicreina plasmatica com significante
eficacia clinica, segurancga e tolerancia na profilaxia
de longo prazo'35-137, Garadacimab® (CSL312, CSL
Behring) € um anticorpo monoclonal de administra-
¢ao subcutanea que tem como alvo o fator Xlla, em
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desenvolvimento para profilaxia de longo prazo no
AEH-C1-INH, mostrando uma redugdo média das
crises mensais de AEH acima de 90%1'38. A droga
PHA-022121® (Pharvaris) se mostrou potente an-
tagonista do receptor B2 de bradicinina (B2R) com
administragao oral, sendo atualmente avaliada para
tratamento de crises e profilaxia a longo prazo em
pacientes com AEH-C1-INH139-141,

As perspectivas de terapia génica para o AEH-
C1-INH tém se tornado mais proximas utilizando
vetores adenovirais (AAV) na expressao de coépias
normais do gene codificante do C1-INH42-144. Em

Tabela 6

outra abordagem inovadora, o NTLA-2002®, ainda
em fase pré-clinica, baseou-se no uso do sistema
clustered regularly interspaced short palindromic
repeats (CRISPR)/Cas® na edicdo in vivo do gene
da pré-calicreina, gerando um processo de nocaute
génico'45.

Considerando os novos tratamentos ja aprova-
dos e algumas das perspectivas de terapia para o
AEH-C1-INH, a maior parte da via de contato e da
fibrindlise ja pode ser controlada, podendo resultar
numa menor acdo da bradicinina, com melhora ou
prevencdo das crises de angioedema (Figura 3).

Novos tratamentos para angioedema hereditario em fases 1, 2 e 3 de estudos clinicos*®

Tratamento Administracao Nome Mecanismo Fase de estudo
PLP Oral ATN-249%®
(Attune Pharmaceuticals) Inibidor de CP Fase 1 finalizada?
KvD824®
(KalVista Pharmaceuticals)  Inibidor de CP Fase 1 finalizada?
Subcutaneo Garadacimab® Anticorpo monoclonal Fase 2 finalizada
(CSL Behring) anti-factor XilI e fase 3 recrutando®
IONIS-PKK-LRx® Antisense Fase 2 finalizada
(IONIS Pharmaceuticals) oligonucleotideo para CP e fase 3 recrutando®
PLP e crise Oral PHA-022121® Antagonista Fase 2 recrutando®
(Pharvaris) do receptor B2
Crise Oral KVD900® Inibidor CP Fase 2 completa®

(Kalvista Pharmaceuticals)

* Segundo acesso em fevereiro/2022.
a Registrado na Australian New Zealand Clinical Trials Registry.
b Fonte: U.S. National Library of Medicine — ClinicalTrials.gov.

B2R = receptor B2 de bradicinina, PLP = profilaxia de longo prazo, CP = calicreina plasmatica.
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Figura 3

Local de acéo nas vias da fibrindlise e do contato das diversas terapias para o angioedema hereditario com defici-

éncia do C1-INH24

Quais sao as ferramentas para o acompanhamen-
to da qualidade de vida, atividade e controle do
angioedema hereditario?

As crises de AEH podem causar danos nao ape-
nas fisicos, mas também psicoldgicos, como medo de
Obito por asfixia durante crises laringeas, temor por
nao ter o medicamento especifico em caso de crise,
medo de nao ter médico que conhega sua doenga no
caso de atendimento de urgéncia, culpa por transmitir
a doenca para seus filhos, entre muitos outros'6, Além
disso, o aspecto imprevisivel e potencialmente fatal da
doenca leva frequentemente a ansiedade, depressao,
estresse ou risco de outros transtornos mentais, com
comprometimento marcante da qualidade de vida dos
pacientes e dos seus familiares47-156,

Nas ultimas trés décadas tornou-se frequente
avaliar a qualidade de vida (QoL) de forma objetiva
em diversas enfermidades, mas sé recentemente
tem se estudado o impacto do AEH sobre a QoL dos
pacientes afetados'57:158, Esta bem estabelecido que
o AEH afeta profundamente a qualidade de vida dos
acometidos, tanto na esfera fisica, como psicolégica
e social®2. Mensurar objetivamente a QoL destes
pacientes pode contribuir para melhorar a aborda-
gem terapéutica e avaliar a resposta ao tratamento
instituido.

Existem dois questionarios para avaliar a QoL de
pacientes com AEH maiores de 18 anos. O Hereditary
Angioedema Quality of Life questionnaire (HAE-QoL)
aborda sete dominios: aspectos fisicos e saude,
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estigmas relacionados a doenca, aspectos sociais e
emocionais, preocupagao com a prole, controle per-
cebido sobre a doencga, saude mental e dificuldades
no tratamento, com pontuacao de 25 a 135, onde 25
¢ o pior estado geral de saude, e 135 0 melhor'59-161,
O Angioedema Quality of Life questionnaire (AE-Qol)
€ um questionario sintoma-especifico para qualquer
tipo de angioedema recorrente, e abrange quatro
dimensdes: capacidade funcional, fadiga, medo e
alimentacéo, com pontuagéo de 0 a 100, onde zero
corresponde ao melhor estado geral de saude, e 100
ao pior'®2, O AE-QoL tem sido usado em estudos
clinicos para avaliar efeito de novas terapias para
AEH163,

O Angioedema Activity Score (AAS) foi o primeiro
instrumento desenvolvido com a finalidade de avaliar
a atividade do angioedema. E validado para todas
as formas de angioedema recorrente, incluindo
AEH, onde os pacientes documentam a presenca
ou auséncia de angioedema nas ultimas 24 horas.
Se houver angioedema, é necessario responder a
cinco perguntas adicionais, cada uma com pontu-
acao de 0 a 3 pontos. De acordo com o periodo
de tempo de registro dos sintomas, a pontuagao
minima e maxima para o AAS consiste em: 0 a 15
(AAS: diario); 0 a 105 (AAS7: semanal) e 0 a 420
(AAS28: mensal)'64,

Recentemente, foi desenvolvido o Angioedema
Control Test (AECT), que é a primeira ferramenta
para avaliar o controle da doenca em pacientes com
qualquer tipo de angioedema recorrente®5. E com-
posto por quatro questdes, relacionadas a frequéncia,
qualidade de vida, imprevisibilidade da doenga, e
tratamento, com escore de 0 a16, onde 16 é controle
total, sendo que um escore > 10 significa bom contro-
le, e < 10 a falta de controle. No Brasil, o AECT esta
em processo de validacao.

Todas estas ferramentas permitem mensurar a
qualidade de vida, atividade e controle do AEH e au-
xiliam no manejo da doenca, pois permitem uma com-
preensdo mais ampla e objetiva, ajudando no ajuste
do tratamento dos pacientes com AEH. Entretanto,
existe a necessidade de padronizar o uso dessas
ferramentas em criancas e seus cuidadores.

Como funcionam e quais sao as funcoes das
associacoes de pacientes com angioedema
hereditario?

As primeiras associagdes de pacientes com doen-
¢as crbnicas surgiram na década de 1950 e, desde

entdo, houve um movimento crescente para fortale-
cimento dessas instituicdes. Nas Ultimas décadas,
esse movimento baseou-se nas afirmacdes de que
esses pacientes sdo um grupo que enfrenta obsta-
culos semelhantes, as experiéncias compartilhadas
constituem um conhecimento diferente daqueles dos
profissionais da saude e que era legitimo o paciente
ter direito de opinar nas decisdes sobre sua doenca.
Estratégias para valorizar os pacientes e cuidadores
podem melhorar os resultados em saude, levando a
tomada de decisbes eficazes, gestdo de complica-
¢Oes da doenca, melhor comportamento em relagdo
a saude, fortalecimento dos grupos de apoio e uso
eficiente dos servicos de saude'66.

Nesse contexto, foram criadas em varios paises,
associagoes de pacientes com angioedema heredi-
tario (AEH), com objetivo de dar maior visibilidade
e divulgar informagdes sobre a existéncia desta
doenca, oferecendo amplo apoio aos pacientes,
familiares e cuidadores de pacientes com AEH.
Estas instituicdes defendem a ideia de que em todos
os locais do mundo, os pacientes com AEH devem
ter acesso a todos 0s recursos necessarios para
o controle de seus sintomas, e com isso, garantir
uma adequada qualidade de vida que permita a
realizagédo de suas atividades laborativas, escolares
e a melhora dos relacionamentos interpessoais?®.

Internacionalmente, a Hereditary Angioedema
International (HAEi) é uma rede global de asso-
ciagcbes de pacientes, sem fins lucrativos, que foi
criada com o objetivo de melhorar a vida dos indivi-
duos com AEH. A HAEI, que atualmente possui 93
paises associados, fornece as suas organizacoes
membros, ferramentas e assisténcia técnica espe-
cialmente desenvolvidas para promover educagao
sobre a doenca e atividades de apoio que atendam
as necessidades exclusivas dos pacientes com
AEH e familiares. Além disso, também atua no
incentivo a pesquisa clinica na geragdo de varios
novos farmacos para o tratamento do AEH, em
parceria com Centros de Referéncia e Exceléncia
em Angioedema (ACARE) para melhorar ainda mais
a qualidade do atendimento clinico e assisténcia
ao paciente’s.

No Brasil, a Associagéo Brasileira de Angioedema
Hereditario (Abranghe) foi fundada em abril de
2010 por meio da iniciativa de pacientes com AEH.
A Abranghe também vem trabalhando no sentido
de fornecer suporte e representar os interesses
dos portadores de AEH. Esta associacao oferece
informacdes sobre a doenga, principais centros de
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referéncia especializados em AEH no pais, fornece
materiais educativos e participa de eventos nacio-
nais e internacionais. Além disso, faz o registro de
pacientes com diagndstico confirmado da doenga e
fornece aos mesmos um cartdo de identificacdo. O
contato com a Abranghe pode ser feito por telefone,
e-mail ou redes sociais'®”.

Devemos ressaltar que um papel importante das
associagcbes de pacientes é impulsionar a sensi-
bilizagdo de gestores quanto ao reconhecimento
do AEH como uma condig¢do crbnica incapacitante
e potencialmente fatal. Portanto, essas entidades
podem auxiliar na elaboracao de politicas publicas
para melhorar o acesso aos meios diagndsticos e
terapéuticos, objetivando assim, reduzir a morbidade
e mortalidade e proporcionar uma vida mais digna
a estes pacientes. A exemplo destas politicas, a
Portaria GM/MS N° 199 de 30/01/2014 instituiu a
politica nacional de atencgéo integral as pessoas
com doencgas raras, aprovou as diretrizes para
atencao integral as pessoas com doengas raras
no SUS e institui incentivos financeiros de custeio
para o diagnéstico dessas doengas’®8.

O acesso ao tratamento, considerado de alto
custo, ainda tem sido um grande desafio enfren-
tado pelas associagdes que lutam pelos direitos
dos pacientes com AEH. No ambito do SUS, em
quase todos os estados brasileiros 0 acesso aos
medicamentos ocorre na maioria das vezes, por
judicializagdo. No servigo privado, raramente as
operadoras de saude liberam os medicamentos
indicados na profilaxia e para crise. Isso demons-
tra que estas politicas ainda necessitam ser mais
aprimoradas para que todos tenham a garantia do
acesso ao tratamento.

Cabe as associacdes de pacientes com AEH, o
papel de educar pacientes e cuidadores, informar
a populacao geral sobre a doenca e aumentar a
conscientizacdo sobre os problemas relacionados
ao AEH, para conquistar legitimidade social e dar
visibilidade as suas demandas. Também é de vital
importancia que lideres e associagbes entendam as
complexidades, as leis, as diretrizes e 0s processos
envolvidos no acesso aos medicamentos, pois isso
levard a imensuraveis beneficios aos portadores
desta doenga'®9,

Consideracoes finais

Especialistas da Associacao Brasileira de Alergia e
Imunologia (ASBAI) e do Grupo de Estudos Brasileiro
em Angioedema Hereditario (GEBRAEH) atualiza-
ram essas diretrizes para a terapia do AEH, com o
objetivo de ajudar os profissionais da area da saude
na identificagéo e abordagem desta doenca. O AEH
atualmente é menos negligenciado, mas ainda é ne-
cessario continuar progredindo com um olhar critico
para os novos desafios e lutando para um melhor
cuidado aos pacientes com AEH.

Todos os medicamentos aprovados para o AEH no
Brasil até o0 momento podem ter autoadministragao
domiciliar, sendo este aspecto fundamental no nosso
pais, pois em varios locais 0 acesso a unidades de
saude é precario, € o tratamento precoce de uma
crise é muito importante, seja por apresentar melho-
res resultados, como também reduzir o sofrimento
do paciente.

Novos medicamentos para a profilaxia de longo
prazo como o pdC1-INH SC e o lanadelumabe, com
acdes especificas no sistema de cininas-calicreina,
tém o potencial de reduzir significativamente o numero
de crises, além de poderem ser administrados por
via subcutanea, contribuindo para uma melhora ex-
pressiva na qualidade de vida dos pacientes. Embora
o custo desses medicamentos seja elevado, alguns
pacientes com crises graves e muito frequentes, e
que ndao melhoram mesmo com o uso de andrégenos
atenuados, necessitam ter acesso a eles. Deve ser
enfatizado que o uso de terapias preventivas para as
crises ndo substituem a necessidade de acesso a
medicamentos para o tratamento das crises.

Outros medicamentos irdo surgir com o potencial
de melhorar ainda mais o cuidado desses pacientes.
O médico especialista em Alergia e Imunologia de-
sempenha um papel fundamental nesse processo,
sendo necessario um conhecimento mais atualizado
e abrangente sobre 0 angioedema hereditario.

Permanecem como importantes desafios 0 acesso
dos pacientes aos medicamentos mais novos e efica-
zes, e a liberacdo de medicamentos para pacientes
pediatricos.

As orientag0es finais para o tratamento do angio-
edema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1
se encontram sintetizadas na Tabela 7.
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Tabela 7

Orientagdes para tratamento do angioedema hereditario com deficiéncia de C1-INH no Brasil

Estratégias do tratamento

Prevenir as crises, prescrever medicamentos para profilaxia (curto e longo prazo)

e tratamento de crises (sob demanda).

Prevencao de crises

Tratar precocemente as infecgdes, controlar o estresse, fornecer orientagbes quanto
ao uso de farmacos que podem desencadear crises, prescrever vacinagao para prevengao

de infecgdes, dentre outras.

Profilaxia de curto prazo

Indicar antes de procedimentos como o tratamento dentario ou endoscopia.

Pode ser utilizado o concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma (tratamento de
primeira linha). Se ndo houver acesso, os andrégenos atenuados (tratamento de segunda
linha) sao sugeridos. Na falta do concentrado do inibidor de C1 derivado do plasma,

o plasma fresco congelado pode ser prescrito.

Profilaxia de longo prazo

Indicar o concentrado do inibidor de C1, por via subcutanea (preferencialmente) ou

via venosa para ser aplicado a cada 3 ou 4 dias, ou o anticorpo monoclonal anti-calicreina
(lanadelumabe) para ser aplicado por via subcutanea a cada 2 semanas (tratamentos de
primeira linha). No Brasil, os medicamentos de primeira linha estéo aprovados pela ANVISA.
Entretanto, esta disponivel no SUS apenas o andrégeno atenuado danazol (tratamento de
segunda linha) que deve ser prescrito na dose maxima recomendada (200 mg/dia)

conforme sugerido pelos consensos internacionais.

Escolha da estratégia de
tratamento profilatico de

longo prazo

Avaliar critérios clinico-laboratoriais. Considerar as contraindicacdes para o uso de
andrégenos atenuados, como gravidez, amamentagao, insuficiéncia hepatica, renal ou
cardiaca graves; porfiria; tumor androgénio-dependente; sangramento vaginal anormal ainda
nao diagnosticado, trombose ativa ou doenca tromboembdlica, histérico de ambos os eventos

e uso concomitante com sinvastatina.

Sustentabilidade do Sistema
de Saude brasileiro para

profilaxia de longo prazo

Indicar o uso de andrégeno — na dose méaxima recomendada (200 mg/dia) conforme
sugerido pelos consensos internacionais (tratamentos de segunda linha). De acordo com a
resposta ao tratamento, contraindicagao ou evento adversos ao uso de andrégenos,
obrigatoriamente avaliado por centros de referéncia, considera-se o uso do inibidor de C1 e
de lanadelumabe (tratamentos de primeira linha). A resposta ao tratamento é avaliada

pelo controle da doenca, tempo de redugéo de sinais e sintomas, qualidade de vida e

eventos adversos.

Tratamento das crises

Indicar icatibanto (antagonista do receptor B2 da bradicinina) ou concentrado do inibidor
de C1 derivado do plasma (tratamentos de primeira linha). No Brasil, estes dois
medicamentos estao aprovados pela ANVISA, mas néo disponiveis no SUS.

Na falta de medicamentos de primeira linha, o plasma fresco congelado pode ser prescrito.
Todas as crises devem ser tratadas, entretanto, as crises que acometem extremidades
tém menor risco. Apesar do avanco no tratamento do AEH nos ultimos anos,

0 acesso ao tratamento € muito limitado no Brasil.
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PLANO DE AGAO PARA PACIENTES COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO

tem diagnostico de Angioedema Hereditario.

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenga caracterizada por episodios recorrentes de edema em diversas
partes do corpo, que podem ou ndo ocorrer simultaneamente, como labios, palpebras, laringe, maos e pés, bem como
crises de dor abdominal, acompanhada ou ndo de nauseas, vomitos e diarreia, devido ao edema de algas intestinais. A dor
abdominal é geralmente intensa e pode simular quadro de abdome agudo.

SINAIS E SINTOMAS DE AEH:

Edema Cutaneo
Edema Abdominal
Edema de “Glote” / Vias aéreas

Frequentemente compromete pés e maos.

Caracterizado por dor abdominal intensa, nduseas, vomitos ¢ diarreia.

Compromete a respiragdo ¢ necessita de avaliagdo médica imediata. Podem estar
presentes: alteragéio da voz e dificuldade para engolir.

Formigamento, vermelhidao, cansago ou nausea.

Sintomas Prodrémicos
(sinais de alerta de inicio de crise)

Este angioedema nio tem causa alérgica, e por isso nio responde a anti-histaminicos, corticosteroides ou
adrenalina.

Se este paciente chegar ao seu servigo em crise de Angioedema Hereditario, aplique um dos seguintes

medicamentos:
Medicamento Posologia e Ar to e M Quando retratar
Administracio
Icatibanto, solu¢io Dose: Armazenamento: 2°C a 8 °C. Doses adicionais podem ser
injetavel ( ) | Nao congelar. administradas em intervalos de
(Firazyr®) pelo menos 6 horas.

Pacientes > 2 anos

Via: Subcutanea.
Local: Regido abdominal.

Néo administrar mais de 3 doses
em 24 horas.

pdC1INH (Cinryze®)

Pacientes > 12 anos

Via: Intravenosa
Velocidade: 4mL/min
1 frasco/ampola: 500 UL

Nao congelar.
Manter o frasco na embalagem
original para proteger da luz.

Inibidor de C1 derivado | Dose: 20 Ul/kg Armazenamento: 15°C a30°C. | Dose  adicional  pode  ser
de plasma humano - Via: Intravenosa Nao congelar. administrada ap6s 1 hora.
pdC1INH (Berinert®) Velocidade: 4mL/min Manter o frasco na embalagem
1 frasco/ampola: 500 UL original para proteger da luz.
Sem limite de idade
Inibidor de C1 derivado
de plasma humano - Dose: 1.000 Ul Armazenamento: 2°C a 8 °C. Dose  adicional  pode  ser

administrada apods 1 hora.

Nas crises de laringe uma segunda
dose pode ser administrada antes
de 1 hora, se necessario.

Caso nenhum dos medicamentos previamente citados esteja disponivel, deve-se realizar tratamento de suporte e
aplicar plasma fresco congelado - 10 ml/kg, maximo de 2 a 4 unidades de plasma fresco congelado, que contém
aproximadamente 200 ml/unidade.

Caso o paciente apresente sinais de obstru¢do de vias aéreas superiores ¢ asfixia (dispneia, estridor, rouquidéo,
dificuldade de degluti¢do, sensacao de aperto na garganta, queda de saturagdo de O2), considerar fortemente intubagéo

0oro ou nasofaringea precocemente.

Atenciosamente,
Nome e CRM do médico:
Nome do Servigo de Acompanhamento:

Anotagoes:

Em caso de duvidas, entre em contato com o nosso servigo pelo tel.: (_)

(&

Anexo 1
Plano de agéo para pacientes com angioedema hereditario
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