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ConsEnso

1. Definição

O que é o angioedema hereditário?

O angioedema hereditário (AEH) é uma doença trans-
mitida por herança autossômica dominante, caracterizada 
pela deficiência quantitativa e/ou funcional do inibidor de 
C1 (C1-INH), anteriormente designado como inibidor de C1 
esterase, o que acarreta crises de edema, com acometimento 
de diversos órgãos.

2. Introdução

Por que devemos conhecer o angioedema 
hereditário?

A descrição clínica original do AEH foi feita por Quincke 
em 1882, e seu caráter hereditário foi estabelecido por Osler 
em 18881,2. Apenas em 1963, após 75 anos, a alteração 
bioquímica associada à doença foi identificada: a deficiência 
do C1-INH3.

Sir William Osler (1849-1919), médico canadense com 
reconhecida atividade nos Estados Unidos e radicado na 
Inglaterra, além de destacar-se por suas contribuições, 
como a participação na descrição do AEH, enfatizou que a 
Medicina é uma Ciência e uma Arte. A elaboração de uma 
diretriz embasada em evidências é exercer a medicina como 
ciência. Utilizar as diretrizes e os consensos como orientação, 
mas atender os pacientes com seus diversos fenótipos de 
maneira personalizada é uma arte.
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É importante salientar que o AEH é uma doença des-
conhecida por muitos profissionais da área de saúde e, 
portanto, subdiagnosticada. Estima-se que sua prevalência 
seja aproximadamente de 1:50.000 (1:10:000 a 1:150.000), 
acometendo diferentes grupos étnicos e representando 2% 
de todos os casos de angioedema4-7.

Como em outras doenças autossômicas dominantes, os 
filhos de um paciente têm 50% de chance de portar o gene 
anômalo. A história familiar é característica e deve alertar 
para o possível diagnóstico de AEH, mas em 20-25% dos 
casos ela está ausente, podendo se observar mutações es-
pontâneas novas8. Já foram identificadas aproximadamente 
200 mutações associadas ao AEH. Embora o defeito genético 
não tenha predileção por sexo, o fenótipo é observado mais 
frequentemente nas mulheres, que apresentam, inclusive, 
pior evolução9.

O intervalo entre o início dos sintomas, o diagnóstico e 
o começo da terapêutica são fatores importantes na mor-
bimortalidade10-13. Portanto, os médicos devem conhecer 
o quadro clínico, os exames laboratoriais que confirmam o 
diagnóstico e os tratamentos do AEH.

O AEH pode causar o óbito por edema de laringe e as-
fixia, com taxa de mortalidade estimada em 25-40% nos 
pacientes que não são identificados e corretamente trata-
dos7,10-15. Frequentemente, os pacientes são hospitalizados 
e admitidos em unidades de terapia intensiva, acarretando 
15 a 30 mil consultas por ano em serviços de emergência 
nos Estados Unidos16.
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A morbidade do AEH está associada principalmente a 
duas manifestações clínicas: o edema de laringe e o edema 
de alças intestinais. A morbidade se eleva em decorrência 
do diagnóstico tardio da doença, determinando alteração na 
qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares17,18. 
Estudos realizados em duas famílias mostraram que nove 
em 10 pessoas que foram hospitalizadas com sintomas de 
AEH, tiveram alta com outros diagnósticos19.

Além do edema de glote que traz risco de vida, o aco-
metimento gastrintestinal também é bastante incapacitan-
te. Esses pacientes podem ser submetidos a intervenções 
cirúrgicas desnecessárias, pois o aparelho digestório pode 
ser o principal, ou único órgão envolvido, simulando quadro 
de abdome agudo cirúrgico20,21. Estima-se que os pacientes 
com AEH apresentem algum grau de incapacidade durante 
20 a 100 dias por ano17.

3. Fisiopatogenia

Qual é a causa do angioedema hereditário?

Os pacientes com AEH apresentam deficiência (quantita-
tiva e/ou qualitativa) do C1-INH, uma enzima inibidora das 
proteases da classe das serpinas (serine protease inhibitors). 
O C1-INH inibe as esterases C1r e C1s do sistema do comple-
mento, que se ligam e ativam C1q. Sem a inibição, a ativação 
do sistema do complemento encontra-se exacerbada22-23.

O C1-INH também atua na inibição das outras vias de 
ativação do sistema complemento e participa na regulação 
dos sistemas de contato, de coagulação e de fibrinólise. A 
deficiência do C1-INH acarreta aumento da produção de 
bradicinina.

Anteriormente, os episódios de angioedema eram credita-
dos a fatores formados durante a ativação do complemento, 
como um fragmento de C2 (“C2 cinina”) que está associado 
à vasodilatação e aumento de permeabilidade24. Novas evi-
dências demonstraram que a bradicinina é um dos principais 
mediadores do AEH25-27.

Verificou-se que os níveis de bradicinina se encontram mais 
elevados no sangue drenado de locais de angiodema do que 
nas dosagens da circulação sistêmica25. Camundongos knock 
out com deficiência concomitante dos genes de C1-INH e do 
receptor de bradicinina 2 (BR-2) apresentam menor perme-

abilidade vascular, demonstrando que a via bradicinina/BR-2 
é importante na formação do angioedema26.

4. Classificação

Quais os tipos de angioedema hereditário?

Atualmente o AEH é dividido em três grupos (Tabela 1). 
A maioria dos pacientes (80-85%) apresenta o AEH do tipo 
I, com diminuição da síntese do C1-INH (defeito quantitati-
vo)28. Os baixos níveis séricos do C1-INH são responsáveis 
pelo desencadeamento das crises.

Entre os enfermos que apresentam o AEH do tipo II 
(15-20%), a produção do C1-INH ocorre em quantidades 
adequadas, mas parte desta proteína tem sua função al-
terada29. Portanto, há um problema funcional, qualitativo 
da enzima.

Já o AEH do tipo III, uma entidade clínica mais rara, 
acomete principalmente as mulheres e se caracteriza por 
níveis e atividade normais do C1-INH30. Este grupo engloba 
doenças com diferentes etiopatogenias, tendo sido identi-
ficados distúrbios do sistema de coagulação e associações 
com o sistema endócrino9,31,32.

Entre os diagnósticos diferenciais do AEH, destaca-se o 
angioedema adquirido (AEA), que se manifesta de maneira 
semelhante à doença hereditária33. O AEA está associado a 
doenças autoimunes e linfoproliferativas, onde há consumo 
do C1-INH, seja por sua ativação, seja pela produção de 
autoanticorpos anti-C1-INH34.

5. Diagnóstico

Qual é a manifestação clínica característica do 
angioedema hereditário?

A história clínica contém os dados mais relevantes para 
o diagnóstico do AEH. Os pacientes com AEH apresentam 
crises de edema de pele e de submucosa, não pruriginoso, 
que acomete diversos órgãos11-13. Os locais envolvidos mais 
frequentemente são: face, extremidades, genitália, orofarin-
ge, laringe e sistema digestório. Entretanto, manifestações 
mais raras, como cefaleia intensa em decorrência de edema 
cerebral, retenção urinária, ou pancreatite aguda, também 
podem ocorrer12,35.
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Tabela 1 - Classificação do angioedema hereditário

Tipo Defeito

Tipo I – Quantitativo Diminuição da síntese do inibidor de C1

Tipo II – Funcional; Qualitativo Diminuição da função do inibidor de C1

Tipo III – Sem deficiência de C1-INH Níveis e função do inibidor de C1 normais
 A - Dependente de estrógeno ou associado ao estrógeno
 B - Mutação do Fator XII (fator de Hageman)
 C - Idiopático



Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 33. N° 6, 2010  243

A incidência e gravidade das manifestações clínicas apre-
sentam-se com variação interindividual. Cinco por cento dos 
pacientes com AEH são assintomáticos e 25% desenvolvem 
sintomas esporadicamente6,11,12,36-38. Estudo retrospectivo 
que analisou 131.110 crises em 221 pacientes com AEH, 
documentou que em menos de 1% delas houve edema de 
laringe, no entanto, acima de 50% dos pacientes já havia 
sofrido este sintoma12.

Os ataques de AEH caracteristicamente duram entre 48 
e 72 horas, se não tratados. Embora muitas crises ocorram 
espontaneamente, fatores desencadeantes foram identifi-
cados: pequenos traumas, estresse, infecções, menstrua-
ção, gravidez, ingestão de bebida alcoólica, mudanças de 
temperatura, uso de inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina e uso de estrógeno (contraceptivos e reposição 
hormonal) 6,11,12,36-39.

Eritema serpiginoso pode ser observado como manifesta-
ção prodrômica que antecede o angioedema em alguns pa-
cientes e o quadro com urticária pruriginosa torna improvável 
o diagnóstico de AEH 6,11,12,36-38. Entretanto, alguns casos de 
AEH associado à urticária têm sido relatados40.

A história de familiares com manifestações clínicas seme-
lhantes às do paciente reforça o diagnóstico de AEH, apesar 
de esta estar ausente em cerca de um quarto dos casos8.

Em geral, as manifestações clínicas nas crianças desenvol-
vem-se antes dos seis anos de idade, mas poucos casos são 
descritos com início nos lactentes. Especificamente, em relação 
às crises laríngeas, estas são raras antes dos três anos de 
vida e tendem a ocorrer mais tardiamente do que as demais 
manifestações. Na adolescência ocorrem alterações substan-
ciais na atividade da doença, particularmente nas meninas, 
que apresentam pior evolução, devido ao ciclo menstrual e 
ao uso de contraceptivos com estrógenos6,11,12,36-38.

O angioedema Tipo III manifesta-se de forma semelhante 
aos outros tipos, mas com algumas peculiaridades. O início dos 
sintomas é, em média, mais tardio, o curso da doença tende 
a ser mais benigno, o acometimento de língua é frequente 

e, ocasionalmente, observa-se a presença de púrpuras nos 
locais que apresentaram angioedema. Entretanto, a carac-
terística mais marcante do AEH tipo III é a história pessoal 
e familiar da associação da doença com o sexo feminino e 
o hormônio estrógeno.

No AEA, o início do quadro também é mais tardio, não 
há história familiar pregressa de angioedema e deve-se 
investigar a associação com doenças linfoproliferativas e 
autoimunes33,34.

Como os testes laboratoriais podem confirmar o 
diagnóstico?

Indivíduos com suspeita clínica ou história familiar de 
AEH devem ser investigados (Tabela 2). O principal exame 
de triagem é a dosagem dos níveis séricos de C46,36-38.

Com a deficiência quantitativa ou qualitativa do C1-INH 
há ativação permanente do sistema do complemento, com 
consumo de C4, mesmo quando o paciente não está em crise 
de angioedema. Apenas em 2-5% dos casos, o nível de C4 
se normaliza no período intercrise41.

Além do turnover do componente C3 ser maior do que 
o do C4, há outras proteínas que regulam o seu consumo 
em conjunto com o C1-INH e, geralmente, seus níveis são 
normais em pacientes com AEH. Portanto, a dosagem do 
componente C3 é desnecessária, com exceção das ocasiões 
onde há a suspeita de AEA, principalmente se este estiver 
associado a doenças autoimunes6,36-38. No AEA ocorrem 
ativação e consumo dos fatores do complemento, e 75% 
dos pacientes apresentam redução dos níveis séricos de 
C1q42. Assim sendo, a dosagem de C1q pode auxiliar na 
diferenciação do AEH do AEA.

Após, ou concomitantemente, à dosagem sérica de C4, 
as determinações quantitativa e funcional do C1-INH devem 
ser realizadas. Todos os profissionais de saúde e familiares 
envolvidos no cuidado dos pacientes com AEH devem asse-
gurar a disponibilidade destes exames. Enquanto a dosagem 

Tabela 2 - Diagnóstico laboratorial dos angioedemas

C1-INH = inibidor de C1, AEH = angioedema hereditário, AEA = angioedema adquirido, IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina.

 Tipo do angioedema Nível do C1-INH Função do C1-INH C4 C3 C1q

 AEH I Baixo Baixo Baixo Normal Normal

 AEH II Normal Baixo Baixo Normal Normal

 AEH III Normal Normal Normal Normal Normal

 AEA Baixo Baixo Baixo Normal/Baixo Baixo

 IECA Normal Normal Normal Normal Normal

 Idiopático Normal Normal Normal Normal Normal
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quantitativa é um teste mais trivial, a determinação da ati-
vidade funcional (teste qualitativo) deve ser realizada por 
laboratório especializado de referência6,36-38. É importante 
salientar que a determinação da atividade funcional só é 
necessária quando a determinação quantitativa de C1-INH 
estiver normal (Figura 1).

paciente apresenta um critério clínico principal e um critério 
laboratorial.

É importante salientar que estes critérios não são absolutos 
e que a história clínica deve prevalecer, principalmente, em 
localidades onde os testes laboratoriais não estão disponí-
veis e na suspeita do AEH tipo III. Em casos selecionados, a 
realização de teste terapêutico pode auxiliar no diagnóstico 
de AEH e na abordagem do paciente.

6. Tratamento

Orientações

Orientar sobre o curso do AEH e os fatores desencadeantes 
das crises são as medidas iniciais mais importantes para que 
o paciente e sua família tenham melhor qualidade de vida 
e possam prevenir complicações graves. Deve ser fornecido 
documento por escrito com as informações sobre a doença 
e o procedimento a ser realizado em caso de crise (Plano de 
Ação). Além da abordagem terapêutica com medicamentos, 
outras áreas merecem atenção pela possibilidade de afetar 
a gravidade da doença.

Devido à significativa morbimortalidade associada ao 
AEH, a estratégia envolvendo o tratamento cuidadoso das 
crises e a sua prevenção é essencial para o adequado ma-
nejo dos pacientes (Tabela 4). A experiência em grandes 
centros mostra que de 25% a 40% dos pacientes podem 
desenvolver asfixia e evoluir para o óbito caso não recebam 
tratamento7,10-15.

Prevenção da crise

A prevenção da crise deve ser realizada, com a identificação 
e eliminação, quando possível, dos fatores desencadeantes. 
O estresse e o trauma são claramente desencadeantes do 
edema no AEH, e os pacientes devem controlar estes fatores. 
Os esportes e “hobbies” com movimentos de impacto e risco 
de trauma devem ser evitados. A imunização está indicada 
para a prevenção das infecções que são um dos gatilhos das 
crises. A vacinação contra hepatite B deve ser indicada em 
decorrência de haver a possibilidade de utilização de derivados 
sanguíneos durante o tratamento das crises de AEH43.

Figura 1 - Algoritmo para o diagnóstico dos angioedemas

C1-INH = inibidor de C1, AEH = angioedema hereditário.

Se as dosagens de C4 e do C1-INH (quantitativa e qua-
litativa) estiverem normais e a suspeita clínica permanecer, 
estes exames devem ser repetidos durante uma crise de 
angioedema6,36-38. Exames novamente normais podem indicar 
o diagnóstico de AEH do tipo III30.

Quais são os critérios diagnósticos do AEH?

Critérios foram sugeridos para que o diagnóstico do 
AEH pudesse ser uniformizado e padronizado (Tabela 3)36. 
Segundo estes critérios, a doença é confirmada quando o 

Tabela 3 - Critérios diagnósticos do AEH36

I - Critérios clínicos principais

a) Angiodema autolimitado, não inflamatório, sem urticária, geralmente recorrente e com duração maior que 12 horas

b) Dor abdominal de remissão espontânea, sem causa orgânica determinada, geralmente recorrente e com duração maior 

que 6 horas

c) Edema laríngeo recorrente

II - Critérios clínicos secundários

  a) História familiar de AEH

III - Critérios laboratoriais

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

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

c) Mutação do gene do inibidor de C1

Diretrizes do diagnóstico e tratamento do AH – Giavina-Bianchi P et al.



Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 33. N° 6, 2010  245

Medicamentos que podem agravar ou prolongar a 
crise de AEH

As drogas que mais comumente agravam ou prolon-
gam o quadro clínico do AEH ou AEA são os inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (ECA), os antagonistas 
dos receptores de angiotensina II, contraceptivos à base de 
estrógenos e alguns hipoglicemiantes orais.

Os inibidores da ECA aumentam a vida média da bra-
dicinina e devem ser evitados44. Com menor frequência, 
os antagonistas dos receptores de angiotensina II também 
podem agravar o quadro clínico do AEH45.

Os contraceptivos à base de estrógenos não devem ser 
utilizados, optando-se por pílulas com progesterona16,46.

O fosfato de sitagliptina, um hipoglicemiante oral indicado 
para o tratamento de diabetes do tipo II, faz parte da classe 
de agentes hipoglicemiantes orais denominada inibidoras da 
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Estes agentes podem agravar 
o quadro clínico do AEH47.

Triagem genética familiar

Todos os parentes em primeiro grau do indivíduo acome-
tido devem ser pesquisados quanto à presença da doença. 
Nos pacientes pediátricos com história familiar positiva, os 
exames devem ser realizados aos seis meses e repetidos 
com um ano de idade48.

Os pacientes e familiares devem receber orientação 
sobre o padrão de herança da doença e aconselhamento 
genético49.

6.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso pode ser dividido em três 
modalidades: profilaxia a longo prazo, profilaxia a curto prazo 
e tratamento da crise.

As terapias sugeridas pela presente diretriz estão classi-
ficadas segundo a força de sua recomendação que depende 
da evidência científica que as embasam (Tabela 5).

6.1.1 Como fazer a profilaxia a longo prazo?

O objetivo da profilaxia a longo prazo no AEH é diminuir 
a frequência e gravidade das crises. Essas duas variáveis 
são extremamente mutáveis, de modo que os pacientes 
podem ser assintomáticos, ou apresentar crises duas vezes 
por semana com sintomas praticamente contínuos. Portanto, 
a primeira questão com relação à profilaxia a longo prazo, 
deve ser a avaliação da necessidade desse tipo de tratamento 
em cada paciente.

De modo geral, indivíduos com sintomas frequentes ou 
com história de crises de angioedema envolvendo as vias 
aéreas superiores devem receber o tratamento profilático. 
Os pacientes candidatos a usarem essa terapêutica são 
aqueles que apresentam mais de uma crise grave por mês, 
ou que se encontram acometidos por mais do que cinco dias 
por mês6,36-38.

Embora o número e a gravidade das crises de angioe-
dema sejam importantes nessa avaliação, o impacto dos 
episódios de angioedema na qualidade de vida do indivíduo 

Tabela 4 - Orientações gerais nas crises de angioedema heredi-
tário

História prévia do quadro agudo no paciente e familiares

Oxigenação e oximetria de pulso

Hidratação

Espasmolíticos e analgesia quando necessários

Evitar uso de medicamentos inibidores da Enzima Conversora 
de Angiotensina (iECA)

Aumento de dose dos medicamentos de uso crônico para 
controle do AEH

Medicamentos de controle da fase aguda: plasma fresco 
congelado, concentrado de inibidor de C1 ou inibidor de 
C1 recombinante, antagonista do receptor de bradicinina e 
inibidor de calicreína (se disponíveis)

Tabela 5 - Nível de evidência e grau de recomendação para te-
rapias

Adaptado de: Levels of evidence and grades of recommendation, 
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, May 2001.
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.

Nível de evidência

Nível Significado

1 Um ou mais ensaios clínicos randomizados (ECR), 

controlados, de tamanho adequado e com intervalo de 

confiança estreito.

 Metanálise de ECR controlados. 

2 Estudo de coorte de boa qualidade.

 ECR de baixa qualidade (pequeno, seguimento < 80%).

3 Estudos caso-controle.

 Metanálise de estudos caso controle.

4 Série de casos.

 Estudos de coorte de baixa qualidade.

 Estudos de caso-controle de baixa qualidade.

5 Baseado na opinião de especialistas, ou em pesquisas 

experimentais, ou na fisiologia.

Grau/Força da recomendação

Nível Significado

A Correspondente ao nível de evidência 1.

B Correspondente a nível de evidência 2 ou 3.

 Extrapolado de estudos de nível de evidência 1 

realizados com populações diferentes da atual.

C Correspondente ao nível de evidência 4.

 Extrapolado de estudos de nível de evidência 2 ou 3 

realizados com populações diferentes da atual.

D Correspondente ao nível de evidência 5.

Diretrizes do diagnóstico e tratamento do AH – Giavina-Bianchi P et al.
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é um aspecto decisivo. Outra questão importante a ser 
considerada consiste na acessibilidade do paciente em con-
seguir assistência médica apropriada no caso de episódio de 
angioedema grave50.

Existem duas modalidades de tratamento disponíveis para 
profilaxia a longo prazo no Brasil: andrógenos atenuados e 
agentes antifibrinolíticos.

A terapia mais eficaz e melhor tolerada para profilaxia a 
longo prazo no AEH são os andrógenos atenuados que au-
mentam os níveis do C1-INH e da fração C4 do complemento 
e reduzem as crises de angioedema51 (RECOMENDAÇÃO B). 
Os medicamentos utilizados são o danazol, estanazolol e 
oxandrolona, que são menos virilizantes que a metiltestos-
terona. A oxandrolona é especialmente recomendada para 
crianças52. O danazol consiste no andrógeno atenuado mais 
utilizado no Brasil e mais disponível (assegurado pelo pro-
grama de medicamentos de alto custo), além de existirem 
estudos bem controlados demonstrando sua eficácia clínica, 
com melhora de parâmetros laboratoriais51,53,54.

Pode-se iniciar o tratamento com altas doses (danazol, 
600 mg/dia) e redução subsequente, ou se iniciar com uma 
baixa dose (danazol, 50-200 mg) e aumento conforme a 
necessidade. Dessa forma existem dois protocolos estabe-
lecidos6:

a) Protocolo de Milão: indução com alta dose e redução 
posterior:

– Danazol: 400 a 600 mg ao dia durante um mês;

– redução de 1/3 da dose ou 100 mg a cada mês;

– na dose de 200 mg/dia, reduzir 50 mg a cada dois me-
ses;

– na dose de 100 mg/dia, reduzir 50 mg a cada três me-
ses;

– dose mínima de 50 mg, diariamente, cinco dias por se-
mana;

– em caso de recidiva dos sintomas, re-induzir com a dose 
iniciada para a remissão e diminuir para uma dose de 
manutenção maior que a prévia.

b) Protocolo de Budapest: indução com baixa dose e aumento 
posterior:

– Danazol 2,5 mg/kg (máximo 200 mg), diariamente por 
um mês;

– na ausência de resposta, aumentar para 300 mg ao dia, 
por 2-4 semanas;

– na ausência de resposta, aumentar para 400 mg, diaria-
mente, por 2-4 semanas;

– se controle dos sintomas na dose de 200 mg, reduzir a 
dose para 100 mg, diariamente, por um mês;

– se controle com 100 mg, reduzir para 50 mg, diariamente, 
ou 100 mg em dias alternados;

– se sintomas prodrômicos de crise, dobrar a dose por 
vários dias.

A melhor estratégia depende da situação clínica do pa-
ciente; desse modo devemos julgar se o mais importante é 
controlar as crises de angioedema o mais rápido possível, ou 

minimizar os potenciais efeitos adversos da medicação. Em 
ambos os protocolos, a dose final deve ser a menor capaz 
de conferir profilaxia adequada, geralmente de 50 a 200 
mg/dia, ou em dias alternados.

Embora os andrógenos também aumentem os níveis do 
C1-INH e de C4, o benefício sintomático é geralmente al-
cançado em doses menores do que aquelas requeridas para 
mudar significantemente os níveis dos fatores do sistema 
do complemento. Portanto, é importante basear a dose do 
medicamento nos sintomas clínicos e não nos parâmetros 
laboratoriais. Deve ser enfatizado que os andrógenos não 
são eficazes em controlar as crises de AEH, pois levam apro-
ximadamente 48 horas para o início de seus efeitos55.

A maior parte dos pacientes tolera os andrógenos nas 
dosagens descritas previamente. Entretanto, uso sustentado 
em doses mais altas, geralmente, resulta em efeitos adver-
sos significativos. Os efeitos adversos dos andrógenos são 
relacionados à dose, sendo os mais importantes, a hepato-
toxicidade e a virilização56.

Outras reações adversas incluem: aumento de peso, 
cefaleia, alterações menstruais, acne, alteração da libido, 
ansiedade, alterações do humor, hipertensão, miopatia, 
alterações no perfil lipídico e hematúria57. Embora existam 
evidências da alteração do perfil lipídico, a associação do 
danazol com aterosclerose é controversa57-59. A hematúria 
induzida por esse medicamento é decorrente de cistite leve 
ou telangiectasia da bexiga60. Esses efeitos adversos tendem 
a desaparecer com a suspensão da droga.

Indivíduos em uso de andrógenos devem checar os 
valores das enzimas hepáticas a cada seis meses. A cons-
tatação de lesão hepática deve resultar em diminuição da 
dose, ou suspensão da droga até a normalização dos exames 
alterados.

Como adenomas hepáticos e carcinoma hepatocelular 
foram previamente relatados como uma consequência do 
uso de andrógenos, a ultrasonografia hepática também deve 
ser realizada de rotina, a cada seis meses61-62. De modo 
geral, o desenvolvimento de tumores hepáticos associado 
ao danazol, encontra-se relacionado ao uso de doses mais 
elevadas (400-800 mg), maior tempo de uso da medicação, 
assim como ausência de monitorização dos pacientes quanto 
à presença de lesão hepática63.

Embora muitos pacientes queixem-se de eventos adversos 
induzidos pelos andrógenos, a maioria dos pacientes com 
AEH pode obter, no mínimo, benefício moderado com os 
andrógenos com um perfil de risco aceitável.

O danazol é contraindicado na gestação, pois já foram 
documentados casos de virilização em recém-nascidos do 
sexo feminino. Entretanto, a suspensão da medicação até a 
oitava semana de gestação evitou essa alteração64-66. Outras 
contraindicações para uso do danazol são: amamentação, 
neoplasia de próstata e insuficiência renal, hepática, ou 
cardíaca.

As drogas antifibrinolíticas (ácido épsilon-aminocaproico 
e ácido tranexâmico) frequentemente, mas nem sempre, são 
efetivas em prevenir as crises de AEH67-71 (RECOMENDAÇÃO 
B). Essas medicações antagonizam o sistema de fibrinólise, 
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pelo bloqueio da formação de plasmina, inibindo a atividade 
proteolítica dos ativadores de plasminogênio, portanto inibindo 
a dissolução dos coágulos. O mecanismo da eficácia destas 
drogas no AEH ainda não é conhecido e, diferentemente dos 
andrógenos atenuados, não induzem elevação dos níveis 
séricos do C1-INH e do fator C4.

A dose terapêutica do ácido épsilon-aminocaproico é 1 
grama por via oral, 3 a 4 vezes ao dia, podendo chegar até 
8 gramas ao dia55. O ácido tranexâmico deve ser utilizado 
na dose de 20 a 50 mg/Kg/dia, dividida em duas a três 
vezes ao dia, sendo mais potente que o ácido aminocaproico 
e com menor incidência de eventos adversos72. Os efeitos 
colaterais dos antifibrinolíticos incluem náusea, diarreia, 
vertigem, hipotensão postural, fadiga, fraqueza muscular, 
câimbras e aumento das enzimas musculares50. Outros 
efeitos adversos associados à inibição da plasmina possíveis 
de ocorrerem são o aumento da ocorrência de trombose 
e o aumento do crescimento de tumores. Existem riscos 
de teratogenicidade, limitando-se o uso desses agentes 
durante a gestação50.

Da mesma forma que os andrógenos atenuados, o início 
dos efeitos terapêuticos dos antifibrinolíticos demora em 
torno de 48 horas e, portanto, ambos têm menor utilidade 
no alívio imediato dos sintomas.

Como os andrógenos anabólicos são mais efetivos para 
o controle do AEH, geralmente eles são o tratamento de 
escolha (RECOMENDAÇÃO C). As drogas antifibrinolíticas 
são reservadas para pacientes que não toleram os andró-
genos anabólicos, ou quando estes estão contraindicados. 
Em casos graves, onde a dose máxima de andrógeno não é 
suficiente para o controle das crises, o uso de fibrinolíticos 
em associação também pode ser indicado.

O tratamento profilático a longo prazo do AEH é satis-
fatório para a maioria dos pacientes, mas requer uso diário 
dos medicamentos. Contudo, tanto os andrógenos quanto 
as drogas antifibrinolíticas não são úteis em alguns pacien-
tes, seja devido às reações adversas, principalmente em 
mulheres, seja pela ausência de resposta. Além disso, não 
são tratamentos seguros na gestação.

Embora ainda não disponíveis no Brasil, os concentrados 
do C1-INH para o tratamento profilático a longo prazo têm 
sido utilizados73-75 (RECOMENDAÇÃO B). São infundidos por 
via intravenosa, em intervalos regulares, cerca de três ve-
zes por semana, constituindo-se em alternativa terapêutica 
possível naqueles indivíduos nos quais as demais terapias 
não são úteis.

Independente do medicamento escolhido, sua efetividade 
depende da adesão do paciente que deve ser incentivada e 
avaliada.

6.1.2 Como fazer a profilaxia a curto prazo?

A profilaxia a curto prazo está indicada quando o paciente 
for submetido a cirurgias (entubação endotraqueal), proce-
dimentos cirúrgicos (principalmente crânio-faciais), procedi-
mentos diagnósticos invasivos (endoscopia) e manipulações 
dentárias (todo paciente deve ser informado do maior risco 
de crise durante procedimentos dentários).

Além da profilaxia, os pacientes devem permanecer em 
observação durante 36 horas e com fácil acesso à medicação 
de emergência5.

A intervenção terapêutica deve ser realizada antes dos 
eventos que podem precipitar as crises de AEH. Os andrógenos 
atenuados, antifibrinolíticos, o plasma fresco congelado e o 
concentrado do C1-INH foram usados com bons resultados 
(Tabela 6).

O plasma fresco congelado pode ser administrado (2 
U EV) na noite anterior, ou no dia da cirurgia (RECOMEN-
DAÇÃO D). O ácido épsilon-aminocaproico é eficaz quando 
administrado vários dias antes do evento desencadeante 
(RECOMENDAÇÃO C). Os andrógenos são utilizados de 3 a 
5 dias antes do procedimento, em doses de 10 mg/kg/dia, 
com dose máxima de 600 mg/dia76 (RECOMENDAÇÃO C). 
Os concentrados do C1-INH são seguros e eficazes para 
a profilaxia em adultos e crianças, aplicando-se de 500 U 
a 1000 U (as doses por quilo de peso estão determinadas 
na bula de cada produto) por via endovenosa (RECOMEN-
DAÇÃO C). Alguns produtos também foram testados e são 
utilizados em gestantes.

Inicialmente, nos anos 70, o concentrado do C1-INH foi 
estabelecido como o tratamento de emergência do AEH. Com 
a introdução de processos de inativação viral, este produto 
também se tornou de primeira linha na profilaxia aguda da 
doença. Há dois concentrados do C1-INH nos Estados Unidos 
da América. Por questões regulatórias, o Cinryze® é indicado 
na profilaxia a curto prazo do AEH e não para o tratamento 
das crises, enquanto que o Berinert P® é indicado no trata-
mento das crises agudas.

6.1.3 Como fazer o tratamento da crise?

O tratamento da crise aguda depende da sua gravidade 
(Tabela 7). Para crises graves e aquelas envolvendo o trato 
respiratório, há necessidade urgente de tratamento, em 
decorrência da potencial morbimortalidade.

Episódios de edema periférico geralmente não requerem 
tratamento, mas o danazol dado precocemente pode diminuir 
a duração da crise e sintomas incômodos (RECOMENDAÇÃO 
D). Pacientes recebendo andrógenos atenuados como profi-
laxia devem dobrar a dose por alguns dias, assim que iden-
tifiquem uma crise em qualquer parte do corpo76. A terapia 
com antifibrinolíticos, como o ácido tranexâmico oralmente 
a cada 3 a 4 horas, também foi sugerida para quadros leves 
(RECOMENDAÇÃO C). 

Os ataques abdominais são extremamente dolorosos e 
podem ser acompanhados de vômitos e/ou diarreia. Quando 
os pacientes apresentam crises abdominais graves, o trata-
mento sintomático com administração de fluídos, antieméticos 
e analgésicos é indicado. Espasmolíticos e narcóticos podem 
ser necessários para o tratamento da dor intensa37.

Disfonia e disfagia são indicativos de progressão para crise 
laríngea grave. Estas crises desenvolvem-se lentamente, em 
torno de 8 horas em média, com a disfagia e a mudança da 
voz geralmente precedendo a obstrução16. Há, entretanto, 
relatos de instalação rápida do edema de laringe e o médico 
deve estar atento na abordagem destes pacientes.
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Tabela 6 - Medicamentos utilizados para a profilaxia no curto prazo e o tratamento das crises agudas de angioedema hereditário

* Medicamentos ainda não registrados no Brasil.

Profilaxia de curto prazo Nome comercial Dose Eventos adversos

Ácido tranexâmico Transamin®/Hemoblock® 1 g a cada 4 hs por VO Diarreia

  (ou 0,5 g EV a cada 4 hs) por 18 horas

Andrógenos atenuados  Danazol/Oxandrolona 10 mg/kg/dia com dose máxima Ganho de peso,

em altas doses  de 600 mg/dia por 3 a 5 dias antes  mudança de voz, 

  do procedimento aumento da pilificação,

    irregularidade menstrual

Concentrado de C1-INH* Berinert® 500 –1000 U no dia anterior, 

e C1-INH recombinante* Cinryze® ou no mesmo dia do procedimento 

Plasma fresco congelado – 10 ml/kg Hiperosmolaridade

Tratamento dos ataques agudos

  

Concentrado de C1-INH*  Berinert® 1000 U EV, ou 10-20 U/Kg

e C1-INH recombinante* Cinryze®

 

Plasma fresco congelado  10 ml/kg Hiperosmolaridade

Antagonista de receptor  Icatibanto 30 mg/dose e repetir segunda dose Hiperemia local

de bradicinina (Firazyr®) se a crise persistir

Inibidor de calicreína* Ecalantide (Kalbitor®) 20 U/kg ou 30 mg/dose e repetir Reações de

  segunda dose se a crise persistir hipersensibilidade

+ = indicado, + = considerar indicação, – = não indicado.

Tabela 7 - Parâmetros para indicação de tratamento das crises agudas em pacientes com angioedema hereditário6,38

 Edema cutâneo

 Tronco e extremidades Face, região cervical Crise abdominal Edema de laringe

Aguardar (resolução espontânea) + – – –

Ácido tranexâmico + + + +

Concentrado de C1-INH + + + +

UTI (intubação/traqueostomia) – – – +
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Casos mais graves necessitam de entubação imediata ou 
restabelecimento das vias aéreas. A terapia com oxigênio deve 
ser indicada e a oximetria de pulso monitorizada. Durante a 
laringoscopia e entubação, a necessidade de traqueostomia 
deve ser avaliada77. A entubação profilática em casos de 
edema de laringe pode ser prudente, como uma medida 
precoce para manter as vias respiratórias permeáveis e 
evitar a traqueostomia77 (RECOMENDAÇÃO D).

Nos casos de ataques agudos graves, o tratamento de 
escolha consiste na reposição do C1-INH, que pode ser feita 
por infusão endovenosa do concentrado do C1-INH (1000 U) 
(RECOMENDAÇÃO A), por plasma fresco (RECOMENDAÇÃO 
D) e, mais recentemente, pelo C1-INH recombinante (RE-
COMENDAÇÃO B).

O uso de plasma fresco está indicado em países sem 
disponibilidade do concentrado do C1-INH (RECOMENDAÇÃO 
D). Entretanto, tal tratamento pode piorar a crise de AEH, 
pois, na transfusão do plasma, o paciente recebe os demais 
componentes do sistema do complemento, além do C1-INH. 
Ainda, há certas preocupações com a segurança do plasma 
fresco (por exemplo, lesão pulmonar aguda relacionada à 
transfusão, anafilaxia e transmissão viral) e a necessidade 
de volume relativamente grande pode ser problemática na 
emergência, ou em pacientes com sensibilidade a grandes 
volumes. Assim, quando o concentrado do C1-INH estiver 
disponível, ele deve substituir a transfusão de plasma37,78,79 
(RECOMENDAÇÃO A).

Após a infusão do concentrado do C1-INH, os sintomas 
normalmente melhoram após 30-40 minutos. Caso seja 
necessário a dose administrada pode ser repetida.

O índice catabólico fracional (ICF) do C1-INH é de 2,5% 
do pool de plasma por hora. Entretanto, em pacientes com 
AEH, o tempo de meia vida do C1-INH é mais longo (acima 
de 48 horas) do que o previsto pelo ICF (28 horas). Isto 
provavelmente reflete o fato do C1-INH exógeno reduzir o 
consumo de C1-INH endógeno, impedindo a auto-ativação 
de C150,79,80.

Mais recentemente desenvolveu-se o C1-INH recombinan-
te derivado do leite de coelhos transgênicos (Rhucina®)75. 
No tratamento das crises, a Rhucina® mostrou resposta 
semelhante aos outros inibidores de C1-INH comerciais, 
porém com meia vida de apenas 3 horas75,81 (RECOMEN-
DAÇÃO B). Ainda há necessidade de estudos adicionais.

Além da reposição do C1-INH, outra abordagem medi-
camentosa das crises é bloquear os efeitos da bradicinina. 
Estudos atuais confirmaram a eficácia de um antagonista do 
receptor da bradicinina do tipo II (BR-2) e de um inibidor 
da calicreína.

O antagonista do BR-2, o Icatibanto (Firazyr®), tem 
alta especificidade pelo receptor B2, ligando-se a este com 
a mesma afinidade que a bradicinina e, portanto, inibindo 
uma variedade de efeitos mediados pelo B282. Trata-se de 
um medicamento de aplicação subcutânea e sua meia-vida 
plasmática é de 2-4 horas. O Icatibanto é degradado por 
peptidases e os produtos de sua degradação são excre-
tados pelos rins.

Dois estudos (FAST1 e FAST2) verificaram a eficácia do 
Icatibanto em 90% das crises de AEH, com apenas uma 
dose do produto83 (RECOMENDAÇÃO B). Uma perspectiva 
a ser analisada é a utilização domiciliar do Icatibanto no 
tratamento da crise de AEH.

O antagonista do BR-2 foi registrado no Brasil, com 
indicação no tratamento das crises de AEH. Embora a 
medicação possa ser estocada em temperatura ambiente, 
em nosso país, em decorrência das variações climáticas, 
determinou-se que esta deva ser mantida a 4 oC.

O Ecalantide é um inibidor de protease recombinante de 
alta potência que se liga e inibe a calicreína, assim diminuindo 
a geração de bradicinina. Devido à sua meia vida curta quando 
administrado por via subcutânea, este medicamento tem sido 
avaliado apenas para os ataques agudos. Em ensaios clínicos 
Fase III multicêntricos, observou-se redução significativa da 
gravidade dos ataques agudos em comparação com o place-
bo84 (RECOMENDAÇÃO B). Os efeitos colaterais foram raros 
e incluíram dificuldade para respirar, edema de orofaringe 
e prolongamento dos tempos de protrombina e trombina. 
Também houve relatos isolados de reações anafiláticas após 
sua administração e, em decorrência destes eventos, o seu 
uso está restrito ao ambiente hospitalar85.

Faltam estudos que comparem a eficácia do concentrado 
do C1-INH, do Icatibanto e do Ecalantide no tratamento da 
crise de AEH86.

Com relação ao tratamento medicamentoso dos angio-
edemas por deficiência de C1-INH, é importante ressaltar 
que os anti-histamínicos, os glicocorticoides e a epinefrina 
têm pouco efeito, ao contrário do que ocorre nas anafilaxias 
e nos edemas associados à desgranulação de mastócitos/
basófilos77.

7. Situações especiais

Infância

Nos pacientes pediátricos, os agentes antifibrinolíticos 
são a primeira escolha para a profilaxia a longo prazo 
devido ao seu perfil de segurança (RECOMENDAÇÃO C). 
Os relatos associam melhor tolerância ao ácido trane-
xâmico do que ao ácido épsilon-aminocaproico. Quando 
estes agentes não são suficientes, pode ser necessário o 
uso de andrógenos atenuados. Utilizando-se as doses de 
manutenção mínimas para o controle, não foi observada 
repercussão no crescimento e apenas ocorreu uma menarca 
tardia com subsequente irregularidade menstrual pelo uso 
de danazol (200 mg/dia)87.

Durante os dois primeiros anos de profilaxia recomen-
dam-se testes laboratoriais a cada 3-4 meses e ultrassono-
grafia abdominal a cada 6 meses. O curso clínico do AEH 
deve ser monitorado assim como os efeitos adversos do 
tratamento.

Gestação e parto

Durante a gestação e, se possível, mesmo antes da 
concepção, o ideal é que nenhuma droga profilática seja 
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utilizada. Os andrógenos atenuados estão contra-indicados 
e o ácido tranexâmico pode ser usado com cautela (RECO-
MENDAÇÃO C).

O tratamento das crises durante a gestação não se mo-
difica. As crises durante o parto vaginal são raras, porém, 
quando ocorrem, são graves. A analgesia regional é recomen-
dada para o parto cirúrgico, evitando-se a anestesia geral e 
a entubação orotraqueal (RECOMENDAÇÃO C).

Suspeita de abdome agudo cirúrgico

Algumas crises de AEH simulam quadros de abome agu-
do e não são raras as laparotomias exploratórias brancas 
nestes pacientes20,21. Por outro lado, depois de confirmado 
o diagnóstico do AEH, existe a preocupação que, havendo 
uma emergência abdominal cirúrgica verdadeira, a cirurgia 
não seja realizada no momento exato.
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