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CONSENSO

Diretrizes do diagndstico e tratamento
do angioedema hereditario

Pedro Giavina-Bianchil, Alfeu T. Franca?, Anete S. Grumach3,
Abilio A. Motta4, Fatima R. Fernandes5, Regis A. Campos®, Solange O. Valle?,
Nelson A. Rosario8, Dirceu Solé®, Associagdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia

1. Definigao
O que é o angioedema hereditario?

O angioedema hereditario (AEH) é uma doencga trans-
mitida por heranga autossOmica dominante, caracterizada
pela deficiéncia 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 érgaos.

2. Introducdo

Por que devemos conhecer o angioedema
hereditario?

A descrigdo clinica original do AEH foi feita por Quincke
em 1882, e seu carater hereditario foi estabelecido por Osler
em 188812, Apenas em 1963, apds 75 anos, a alteragdo
bioquimica associada a doenga foi identificada: a deficiéncia
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 contribuigdes,
como a participacao na descricdao do AEH, enfatizou que a
Medicina é uma Ciéncia e uma Arte. A elaboracdo de uma
diretriz embasada em evidéncias é exercer a medicina como
ciéncia. Utilizar as diretrizes e os consensos como orientagéo,
mas atender os pacientes com seus diversos fenétipos de
maneira personalizada é uma arte.

E importante salientar que o AEH é uma doenca des-
conhecida por muitos profissionais da &rea de saude e,
portanto, subdiagnosticada. Estima-se que sua prevaléncia
seja aproximadamentede 1:50.000(1:10:000a 1:150.000),
acometendo diferentes grupos étnicos e representando 2%
de todos os casos de angioedema%’.

Como em outras doencas autossémicas dominantes, os
filhos de um paciente tém 50% de chance de portar o gene
anémalo. A histéria familiar é caracteristica e deve alertar
para o possivel diagndstico de AEH, mas em 20-25% dos
casos ela esta ausente, podendo se observar mutagdes es-
pontaneas novas?. Ja foram identificadas aproximadamente
200 mutagdes associadas ao AEH. Embora o defeito genético
ndo tenha predilecdo por sexo, o fenétipo € observado mais
frequentemente nas mulheres, que apresentam, inclusive,
pior evolugao®.

O intervalo entre o inicio dos sintomas, o diagndstico e
0 comego da terapéutica sdo fatores importantes na mor-
bimortalidadel0-13, Portanto, os médicos devem conhecer
0 quadro clinico, os exames laboratoriais que confirmam o
diagndstico e os tratamentos do AEH.

O AEH pode causar o 6bito por edema de laringe e as-
fixia, com taxa de mortalidade estimada em 25-40% nos
pacientes que ndo sdo identificados e corretamente trata-
dos7:10-15, Frequentemente, os pacientes sdo hospitalizados
e admitidos em unidades de terapia intensiva, acarretando
15 a 30 mil consultas por ano em servicos de emergéncia
nos Estados Unidos?6.
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A morbidade do AEH esta associada principalmente a
duas manifestacgdes clinicas: o edema de laringe e 0 edema
de algas intestinais. A morbidade se eleva em decorréncia
do diagnéstico tardio da doenca, determinando alteragdo na
qualidade de vida dos pacientes e de seus familiaresi?.18,
Estudos realizados em duas familias mostraram que nove
em 10 pessoas que foram hospitalizadas com sintomas de
AEH, tiveram alta com outros diagndsticos?®.

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 intervencgdes
cirirgicas desnecessarias, pois o aparelho digestoério pode
ser o principal, ou Unico érgdo envolvido, simulando quadro
de abdome agudo cirdrgico29.21, Estima-se que os pacientes
com AEH apresentem algum grau de incapacidade durante
20 a 100 dias por anol?,

3. Fisiopatogenia
Qual é a causa do angioedema hereditario?

Os pacientes com AEH apresentam deficiéncia (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 Cls do sistema do comple-
mento, que se ligam e ativam C1q. Sem a inibigdo, a ativagao
do sistema do complemento encontra-se exacerbada?2-23,

O C1-INH também atua na inibicdo das outras vias de
ativacdo do sistema complemento e participa na regulagao
dos sistemas de contato, de coagulagdo e de fibrindlise. A
deficiéncia do C1-INH acarreta aumento da produgdo de
bradicinina.

Anteriormente, os episodios de angioedema eram credita-
dos a fatores formados durante a ativagao do complemento,
como um fragmento de C2 (“C2 cinina”) que esta associado
a vasodilatagdo e aumento de permeabilidade?4. Novas evi-
déncias demonstraram que a bradicinina é um dos principais
mediadores do AEH25-27,

Verificou-se que os niveis de bradicinina se encontram mais
elevados no sangue drenado de locais de angiodema do que
nas dosagens da circulagdo sistémica2>. Camundongos knock
out com deficiéncia concomitante dos genes de C1-INH e do
receptor de bradicinina 2 (BR-2) apresentam menor perme-

Tabela 1 - Classificacdo do angioedema hereditario
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abilidade vascular, demonstrando que a via bradicinina/BR-2
é importante na formacdo do angioedemaZ6.

4. Classificagao
Quais os tipos de angioedema hereditario?

Atualmente o AEH é dividido em trés grupos (Tabela 1).
A maioria dos pacientes (80-85%) apresenta o AEH do tipo
I, com diminuigdo da sintese do C1-INH (defeito quantitati-
v0)28, Os baixos niveis séricos do C1-INH sdo responsaveis
pelo desencadeamento das crises.

Entre os enfermos que apresentam o AEH do tipo II
(15-20%), a produgao do C1-INH ocorre em quantidades
adequadas, mas parte desta proteina tem sua fungdo al-
terada?®. Portanto, ha um problema funcional, qualitativo
da enzima.

Ja o AEH do tipo III, uma entidade clinica mais rara,
acomete principalmente as mulheres e se caracteriza por
niveis e atividade normais do C1-INH30, Este grupo engloba
doengas com diferentes etiopatogenias, tendo sido identi-
ficados disturbios do sistema de coagulagdo e associaces
com o sistema enddcrino®:31.32,

Entre os diagndsticos diferenciais do AEH, destaca-se o
angioedema adquirido (AEA), que se manifesta de maneira
semelhante a doenga hereditaria33. O AEA estd associado a
doengas autoimunes e linfoproliferativas, onde ha consumo
do C1-INH, seja por sua ativacdo, seja pela producao de
autoanticorpos anti-C1-INH34,

5. Diagndstico

Qual é a manifestacgao clinica caracteristica do
angioedema hereditario?

A historia clinica contém os dados mais relevantes para
o diagndstico do AEH. Os pacientes com AEH apresentam
crises de edema de pele e de submucosa, ndo pruriginoso,
que acomete diversos 6rgdos!i-13, Os locais envolvidos mais
frequentemente sdo: face, extremidades, genitalia, orofarin-
ge, laringe e sistema digestorio. Entretanto, manifestacées
mais raras, como cefaleia intensa em decorréncia de edema
cerebral, retencdo urinaria, ou pancreatite aguda, também
podem ocorreri2.35,

Tipo Defeito

Tipo I - Quantitativo

Diminuigdo da sintese do inibidor de C1

Tipo II - Funcional; Qualitativo

Diminuigao da fungdo do inibidor de C1

Tipo III - Sem deficiéncia de C1-INH

Niveis e fungdo do inibidor de C1 normais

A - Dependente de estrdégeno ou associado ao estrogeno
B - Mutagdo do Fator XII (fator de Hageman)

C - Idiopatico
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Aincidéncia e gravidade das manifestacgdes clinicas apre-
sentam-se com variagao interindividual. Cinco por cento dos
pacientes com AEH sdo assintomaticos e 25% desenvolvem
sintomas esporadicamente®.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 ja havia
sofrido este sintoma?2.

Os ataques de AEH caracteristicamente duram entre 48
e 72 horas, se ndo tratados. Embora muitas crises ocorram
espontaneamente, fatores desencadeantes foram identifi-
cados: pequenos traumas, estresse, infecgdes, menstrua-
cdo, gravidez, ingestdo de bebida alcodlica, mudancas de
temperatura, uso de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina e uso de estrégeno (contraceptivos e reposicao
hormonal) 6,11,12,36-39,

Eritema serpiginoso pode ser observado como manifesta-
cdo prodromica que antecede o angioedema em alguns pa-
cientes e o quadro com urticaria pruriginosa torna improvavel
o diagndstico de AEH 6:11,12,36-38 Entretanto, alguns casos de
AEH associado a urticaria tém sido relatados*0.

A histdria de familiares com manifestagées clinicas seme-
Ihantes as do paciente reforca o diagnostico de AEH, apesar
de esta estar ausente em cerca de um quarto dos casos8.

Em geral, as manifestacdes clinicas nas criancas desenvol-
vem-se antes dos seis anos de idade, mas poucos casos sao
descritos cominicio nos lactentes. Especificamente, em relagdo
as crises laringeas, estas sdo raras antes dos trés anos de
vida e tendem a ocorrer mais tardiamente do que as demais
manifestacdes. Na adolescéncia ocorrem alteragdes substan-
ciais na atividade da doencga, particularmente nas meninas,
que apresentam pior evolugao, devido ao ciclo menstrual e
ao uso de contraceptivos com estrégenos®:11,12,36-38,

O angioedema Tipo III manifesta-se de forma semelhante
aosoutros tipos, mas com algumas peculiaridades. O inicio dos
sintomas é, em média, mais tardio, o curso da doenca tende
a ser mais benigno, o acometimento de lingua é frequente

Tabela 2 - Diagnostico laboratorial dos angioedemas
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e, ocasionalmente, observa-se a presenga de purpuras nos
locais que apresentaram angioedema. Entretanto, a carac-
teristica mais marcante do AEH tipo III é a histéria pessoal
e familiar da associagao da doenga com o sexo feminino e
0 horménio estrégeno.

No AEA, o inicio do quadro também é mais tardio, néo
ha histéria familiar pregressa de angioedema e deve-se
investigar a associagdo com doengas linfoproliferativas e
autoimunes33:34,

Como os testes laboratoriais podem confirmar o
diagnostico?

Individuos com suspeita clinica ou histéria familiar de
AEH devem ser investigados (Tabela 2). O principal exame
de triagem é a dosagem dos niveis séricos de C46.36-38,

Com a deficiéncia quantitativa ou qualitativa do C1-INH
ha ativacdo permanente do sistema do complemento, com
consumo de C4, mesmo quando o paciente ndo esta em crise
de angioedema. Apenas em 2-5% dos casos, o nivel de C4
se normaliza no periodo intercrise*!.

Além do turnover do componente C3 ser maior do que
o do C4, ha outras proteinas que regulam o seu consumo
em conjunto com o C1-INH e, geralmente, seus niveis sao
normais em pacientes com AEH. Portanto, a dosagem do
componente C3 é desnecessaria, com excegdo das ocasides
onde ha a suspeita de AEA, principalmente se este estiver
associado a doencas autoimunes®:36-38, No AEA ocorrem
ativagdo e consumo dos fatores do complemento, e 75%
dos pacientes apresentam reducdo dos niveis séricos de
C1g*2. Assim sendo, a dosagem de Clq pode auxiliar na
diferenciacao do AEH do AEA.

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

Tipo do angioedema Nivel do C1-INH Fungdo do C1-INH Cc4 C3 Cilq
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
Idiopatico Normal Normal Normal Normal Normal

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



244 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 33. N° 6, 2010

quantitativa é um teste mais trivial, a determinacdo da ati-
vidade funcional (teste qualitativo) deve ser realizada por
laboratdrio especializado de referéncia®:36-38, E importante
salientar que a determinacdo da atividade funcional sé é
necessaria quando a determinagdo quantitativa de C1-INH
estiver normal (Figura 1).

Normal AEH
— Tipo lll

ou ldiopatico

l Baixo

C1-INH
Quantitativo

Normal Baixo

Baixo/ \Normal Normal/ \Baixo

AEH diopéti AEH
Tipo Il lopatico Tipo

AEA

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

Figura 1 - Algoritmo para o diagndstico dos angioedemas

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

Quais sdo os critérios diagndsticos do AEH?

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

Tabela 3 - Critérios diagndsticos do AEH36
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paciente apresenta um critério clinico principal e um critério
laboratorial.

Eimportante salientar que estes critérios ndo sdo absolutos
e que a historia clinica deve prevalecer, principalmente, em
localidades onde os testes laboratoriais ndo estao disponi-
veis e na suspeita do AEH tipo III. Em casos selecionados, a
realizagdo de teste terapéutico pode auxiliar no diagndstico
de AEH e na abordagem do paciente.

6. Tratamento
Orientagcoes

Orientar sobre o curso do AEH e os fatores desencadeantes
das crises sao as medidas iniciais mais importantes para que
o paciente e sua familia tenham melhor qualidade de vida
e possam prevenir complicagdes graves. Deve ser fornecido
documento por escrito com as informagdes sobre a doenga
e o procedimento a ser realizado em caso de crise (Plano de
Agdo). Além da abordagem terapéutica com medicamentos,
outras areas merecem atencdo pela possibilidade de afetar
a gravidade da doencga.

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

Prevencao da crise

Aprevencao da crise deve ser realizada, com aidentificacao
e eliminagdo, quando possivel, dos fatores desencadeantes.
O estresse e o trauma sao 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 imunizagdo estd indicada
para a prevencgado das infecgdes que sao um dos gatilhos das
crises. A vacinagdo contra hepatite B deve ser indicada em
decorréncia de havera possibilidade de utilizagdo de derivados
sanguineos durante o tratamento das crises de AEH43,

I-  Critérios clinicos principais

a) Angiodema autolimitado, ndo inflamatdrio, sem urticaria, geralmente recorrente e com duragdo maior que 12 horas
b) Dor abdominal de remissdo esponténea, sem causa organica determinada, geralmente recorrente e com duragdo maior

que 6 horas
c) Edema laringeo recorrente

II - Critérios clinicos secundarios
a) Historia 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) Mutagdo do gene do inibidor de C1
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Tabela 4 - Orientagdes gerais nas crises de angioedema heredi-
tario
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Tabela 5 - Nivel de evidéncia e grau de recomendacdo para te-
rapias

Histdria prévia do quadro agudo no paciente e familiares
Oxigenagao e oximetria de pulso

Hidratagdo

Espasmoliticos e analgesia quando necessarios

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

Aumento de dose dos medicamentos de uso crdnico 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 calicreina (se disponiveis)

Medicamentos que podem agravar ou prolongar a
crise de AEH

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

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

Os contraceptivos a base de estrégenos ndo devem ser
utilizados, optando-se por pilulas com progesteronal6:46,

O fosfato de sitagliptina, um hipoglicemiante oral indicado
para o tratamento de diabetes do tipo 11, faz parte da classe
de agentes hipoglicemiantes orais denominada inibidoras da
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Estes agentes podem agravar
0 quadro clinico do AEH47.

Triagem genética familiar

Todos os parentes em primeiro grau do individuo acome-
tido devem ser pesquisados quanto a presenca da doenca.
Nos pacientes pediatricos com histéria familiar positiva, os
exames devem ser realizados aos seis meses e repetidos
com um ano de idade“s.

Os pacientes e familiares devem receber orientacdo
sobre o padrdo de heranga da doencga e aconselhamento
genético°.

6.1 Tratamento medicamentoso

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

As terapias sugeridas pela presente diretriz estdo classi-
ficadas segundo a forga de sua recomendagdo que depende
da evidéncia cientifica que as embasam (Tabela 5).

Nivel de evidéncia

Nivel Significado

1 Um ou mais ensaios clinicos randomizados (ECR),
controlados, de tamanho adequado e com intervalo de
confianga estreito.

Metanalise de ECR controlados.

2 Estudo de coorte de boa qualidade.

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

3 Estudos caso-controle.

Metanalise de estudos caso controle.

4 Série de casos.

Estudos de coorte de baixa qualidade.
Estudos de caso-controle de baixa qualidade.

5 Baseado na opinido de especialistas, ou em pesquisas
experimentais, ou na fisiologia.

Grau/Forga da recomendacgao

Nivel Significado

A Correspondente ao nivel de evidéncia 1.

B Correspondente a nivel de evidéncia 2 ou 3.
Extrapolado de estudos de nivel de evidéncia 1
realizados com populagdes diferentes da atual.

C Correspondente ao nivel de evidéncia 4.
Extrapolado de estudos de nivel de evidéncia 2 ou 3
realizados com populagdes diferentes da atual.

D Correspondente ao nivel de evidéncia 5.

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

6.1.1 Como fazer a profilaxia a longo prazo?

O objetivo da profilaxia a longo prazo no AEH é diminuir
a frequéncia e gravidade das crises. Essas duas variaveis
sdo extremamente mutaveis, de modo que os pacientes
podem ser assintomaticos, ou apresentar crises duas vezes
por semana com sintomas praticamente continuos. Portanto,
a primeira questdo com relagdo a profilaxia a longo prazo,
deve ser a avaliagdo da necessidade desse tipo de tratamento
em cada paciente.

De modo geral, individuos com sintomas frequentes ou
com histoéria de crises de angioedema envolvendo as vias
aéreas superiores devem receber o tratamento profilatico.
Os pacientes candidatos a usarem essa terapéutica sdo
aqueles que apresentam mais de uma crise grave por més,
ou que se encontram acometidos por mais do que cinco dias
por més6:36-38,

Embora o nimero e a gravidade das crises de angioe-
dema sejam importantes nessa avaliagdo, o impacto dos
episddios de angioedema na qualidade de vida do individuo
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é um aspecto decisivo. Outra questdo importante a ser
considerada consiste na acessibilidade do paciente em con-
seguir assisténcia médica apropriada no caso de episdédio de
angioedema grave>9,

Existem duas modalidades de tratamento disponiveis para
profilaxia a longo prazo no Brasil: andrégenos atenuados e
agentes antifibrinoliticos.

A terapia mais eficaz e melhor tolerada para profilaxia a
longo prazo no AEH sdo os andrdgenos atenuados que au-
mentam os niveis do C1-INH e da fragdo C4 do complemento
e reduzem as crises de angioedema5! (RECOMENDAGAO B).
Os medicamentos utilizados sao o danazol, estanazolol e
oxandrolona, que sao menos virilizantes que a metiltestos-
terona. A oxandrolona é especialmente recomendada para
criangas®2. O danazol consiste no andrégeno atenuado mais
utilizado no Brasil e mais disponivel (assegurado pelo pro-
grama de medicamentos de alto custo), além de existirem
estudos bem controlados demonstrando sua eficacia clinica,
com melhora de parédmetros laboratoriais>1,53,54,

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

a) Protocolo de Mildo: indugdo com alta dose e redugdo
posterior:

- Danazol: 400 a 600 mg ao dia durante um més;

- reducdo de 1/3 da dose ou 100 mg a cada més;

- 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 trés me-
ses;

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

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

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

- Danazol 2,5 mg/kg (maximo 200 mg), diariamente por
um més;

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

- naauséncia 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 més;

- secontrolecom 100 mg, reduzir para 50 mg, diariamente,
ou 100 mg em dias alternados;

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

A melhor estratégia depende da situacdo clinica do pa-
ciente; desse modo devemos julgar se o mais importante é
controlar as crises de angioedema o mais rapido possivel, ou
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minimizar os potenciais efeitos adversos da medicagdo. 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 andrégenos também aumentem os niveis do
C1-INH e de C4, o beneficio sintomatico é geralmente al-
cangado em doses menores do que aquelas requeridas para
mudar significantemente os niveis dos fatores do sistema
do complemento. Portanto, é importante basear a dose do
medicamento nos sintomas clinicos e ndo nos parametros
laboratoriais. Deve ser enfatizado que os andrdogenos néo
sdo eficazes em controlar as crises de AEH, pois levam apro-
ximadamente 48 horas para o inicio de seus efeitos>S.

A maior parte dos pacientes tolera os andrégenos nas
dosagens descritas previamente. Entretanto, uso sustentado
em doses mais altas, geralmente, resulta em efeitos adver-
sos significativos. Os efeitos adversos dos andrégenos sdo
relacionados a dose, sendo os mais importantes, a hepato-
toxicidade e a virilizagdo>6.

Outras reacdes adversas incluem: aumento de peso,
cefaleia, alteragdes menstruais, acne, alteracao da libido,
ansiedade, alteragbes do humor, hipertensdo, miopatia,
alteracGes no perfil lipidico e hematuria>’. Embora existam
evidéncias da alteracdo do perfil lipidico, a associagdo do
danazol com aterosclerose é controversa>7-39, A hematuria
induzida por esse medicamento é decorrente de cistite leve
ou telangiectasia da bexiga®?. Esses efeitos adversos tendem
a desaparecer com a suspensdo da droga.

Individuos em uso de andrégenos devem checar os
valores das enzimas hepaticas a cada seis meses. A cons-
tatagdo de lesdo hepatica deve resultar em diminuicdo da
dose, ou suspensdo da droga até a normalizagdo dos exames
alterados.

Como adenomas hepaticos e carcinoma hepatocelular
foram previamente relatados como uma consequéncia do
uso de andrdgenos, a ultrasonografia hepatica também deve
ser realizada de rotina, a cada seis meses®!-62, De modo
geral, o desenvolvimento de tumores hepaticos associado
ao danazol, encontra-se relacionado ao uso de doses mais
elevadas (400-800 mg), maior tempo de uso da medicacgdo,
assim como auséncia de monitorizagdo dos pacientes quanto
a presenca de lesdo hepatica®3.

Embora muitos pacientes queixem-se de eventos adversos
induzidos pelos andrégenos, a maioria dos pacientes com
AEH pode obter, no minimo, beneficio moderado com os
andrégenos com um perfil de risco aceitavel.

O danazol é contraindicado na gestagdo, pois ja foram
documentados casos de virilizagdo em recém-nascidos do
sexo feminino. Entretanto, a suspensdo da medicagdo até a
oitava semana de gestacdo evitou essa alteragdo®4-66, Outras
contraindicagdes para uso do danazol sdo: amamentacgdo,
neoplasia de prostata e insuficiéncia renal, hepatica, ou
cardiaca.

As drogas antifibrinoliticas (acido épsilon-aminocaproico
e acido tranexamico) frequentemente, mas nem sempre, sao
efetivas em prevenir as crises de AEH67-71 (RECOMENDAGAO
B). Essas medicagdes antagonizam o sistema de fibrindlise,
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pelo bloqueio da formagao de plasmina, inibindo a atividade
proteolitica dos ativadores de plasminogénio, portanto inibindo
a dissolugdo dos coagulos. O mecanismo da eficacia destas
drogas no AEH ainda ndo é conhecido e, diferentemente dos
androgenos atenuados, ndo induzem elevagdo dos niveis
séricos do C1-INH e do fator C4.

A dose terapéutica do acido épsilon-aminocaproico é 1
grama por via oral, 3 a 4 vezes ao dia, podendo chegar até
8 gramas ao dia®>. O acido tranexdamico deve ser utilizado
na dose de 20 a 50 mg/Kg/dia, dividida em duas a trés
vezes ao dia, sendo mais potente que o acido aminocaproico
e com menor incidéncia de eventos adversos?2. Os efeitos
colaterais dos antifibrinoliticos incluem nausea, diarreia,
vertigem, hipotensao postural, fadiga, fraqueza muscular,
caimbras e aumento das enzimas muscularess?. Outros
efeitos adversos associados a inibicdo da plasmina possiveis
de ocorrerem sdo o aumento da ocorréncia de trombose
e 0 aumento do crescimento de tumores. Existem riscos
de teratogenicidade, limitando-se o uso desses agentes
durante a gestagdo>°.

Da mesma forma que os androégenos atenuados, o inicio
dos efeitos terapéuticos dos antifibrinoliticos demora em
torno de 48 horas e, portanto, ambos tém menor utilidade
no alivio imediato dos sintomas.

Como os andrdgenos anabdlicos sdo mais efetivos para
o controle do AEH, geralmente eles sdo o tratamento de
escolha (RECOMENDACAO C). As drogas antifibrinoliticas
sdo reservadas para pacientes que ndo toleram os androé-
genos anabdlicos, ou quando estes estdo contraindicados.
Em casos graves, onde a dose maxima de andrégeno ndo é
suficiente para o controle das crises, o uso de fibrinoliticos
em associacdo também pode ser indicado.

O tratamento profilatico a longo prazo do AEH é satis-
fatério para a maioria dos pacientes, mas requer uso diario
dos medicamentos. Contudo, tanto os andrégenos quanto
as drogas antifibrinoliticas ndo séo Uteis em alguns pacien-
tes, seja devido as reagGes adversas, principalmente em
mulheres, seja pela auséncia de resposta. Além disso, néo
sdo tratamentos seguros na gestacgao.

Embora ainda ndo disponiveis no Brasil, os concentrados
do C1-INH para o tratamento profilatico a longo prazo tém
sido utilizados?3-75 (RECOMENDAGAO B). S&o infundidos por
via intravenosa, em intervalos regulares, cerca de trés ve-
zes por semana, constituindo-se em alternativa terapéutica
possivel naqueles individuos nos quais as demais terapias
ndo sdo Uteis.

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

6.1.2 Como fazer a profilaxia a curto prazo?

A profilaxia a curto prazo esta indicada quando o paciente
for submetido a cirurgias (entubacao endotraqueal), proce-
dimentos cirtirgicos (principalmente cranio-faciais), procedi-
mentos diagnosticos invasivos (endoscopia) e manipulagoes
dentdrias (todo paciente deve ser informado do maior risco
de crise durante procedimentos dentarios).
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Além da profilaxia, os pacientes devem permanecer em
observagdo durante 36 horas e com facil acesso a medicacao
de emergéncia®.

A intervencdo terapéutica deve ser realizada antes dos
eventos que podem precipitar as crises de AEH. Os andrégenos
atenuados, antifibrinoliticos, 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-
DAGAO D). O &cido épsilon-aminocaproico é eficaz quando
administrado varios dias antes do evento desencadeante
(RECOMENDAGAO C). Os andrégenos séo utilizados de 3 a
5 dias antes do procedimento, em doses de 10 mg/kg/dia,
com dose méxima de 600 mg/dia’® (RECOMENDAGAO C).
Os concentrados do C1-INH sdo seguros e eficazes para
a profilaxia em adultos e criangas, aplicando-se de 500 U
a 1000 U (as doses por quilo de peso estdo determinadas
na bula de cada produto) por via endovenosa (RECOMEN-
DACAO C). Alguns produtos também foram testados e sdo
utilizados em gestantes.

Inicialmente, nos anos 70, o concentrado do C1-INH foi
estabelecido como o tratamento de emergéncia do AEH. Com
a introducdo de processos de inativagdo viral, este produto
também se tornou de primeira linha na profilaxia aguda da
doenca. Ha dois concentrados do C1-INH nos Estados Unidos
da América. Por questdes regulatdrias, o Cinryze® é indicado
na profilaxia a curto prazo do AEH e ndo 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
respiratério, ha necessidade urgente de tratamento, em
decorréncia da potencial morbimortalidade.

Episdédios de edema periférico geralmente ndo requerem
tratamento, mas o danazol dado precocemente pode diminuir
a duragao da crise e sintomas incémodos (RECOMENDAGAQ
D). Pacientes recebendo andrégenos atenuados como profi-
laxia devem dobrar a dose por alguns dias, assim que iden-
tifiguem uma crise em qualquer parte do corpo’. A terapia
com antifibrinoliticos, como o acido tranexamico oralmente
a cada 3 a 4 horas, também foi sugerida para quadros leves
(RECOMENDACAO C).

Os ataques abdominais sao extremamente dolorosos e
podem ser acompanhados de vémitos e/ou diarreia. Quando
0s pacientes apresentam crises abdominais graves, o trata-
mento sintomatico com administracdo de fluidos, antieméticos
e analgésicos € indicado. Espasmoliticos e narcéticos podem
ser necessarios para o tratamento da dor intensa3”.

Disfonia e disfagia sdo indicativos de progressao para crise
laringea grave. Estas crises desenvolvem-se lentamente, em
torno de 8 horas em média, com a disfagia e a mudanca da
voz geralmente precedendo a obstrucdol®. Ha, entretanto,
relatos de instalacdo rapida 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 hereditario

Profilaxia de curto prazo

Nome comercial

Dose

Eventos adversos

Acido tranexamico

Andrégenos atenuados
em altas doses

Transamin®/Hemoblock®

Danazol/Oxandrolona

1 g a cada 4 hs por VO

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

10 mg/kg/dia com dose maxima
de 600 mg/dia por 3 a 5 dias antes
do procedimento

Diarreia

Ganho de peso,
mudanca de voz,
aumento da pilificacdo,
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 mi/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 mi/kg Hiperosmolaridade

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

de bradicinina (Firazyr®) se a crise persistir

Inibidor de calicreina*

Ecalantide (Kalbitor®)

20 U/kg ou 30 mg/dose e repetir

Reacgles de

segunda dose se a crise persistir hipersensibilidade

* Medicamentos ainda ndo registrados no Brasil.

Tabela 7 - Parametros para indicacdo de tratamento das crises agudas em pacientes com angioedema hereditario6:38

Edema cutaneo

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

Aguardar (resolugdo espontanea) + - - _
Acido tranexamico + + + +
Concentrado de C1-INH + + 4+ +
UTI (intubagdo/traqueostomia) - - - +

+ = indicado, + = considerar indicagdo, - = ndo indicado.
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Casos mais graves necessitam de entubagdo imediata ou
restabelecimento das vias aéreas. A terapia com oxigénio deve
ser indicada e a oximetria de pulso monitorizada. Durante a
laringoscopia e entubagao, a necessidade de traqueostomia
deve ser avaliada’’. A entubacdo profilatica em casos de
edema de laringe pode ser prudente, como uma medida
precoce para manter as vias respiratorias permedveis e
evitar a traqueostomia’? (RECOMENDAGAOQ D).

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

O uso de plasma fresco esta indicado em paises sem
disponibilidade do concentrado do C1-INH (RECOMENDAGAO
D). Entretanto, tal tratamento pode piorar a crise de AEH,
pois, na transfusao do plasma, o paciente recebe os demais
componentes do sistema do complemento, além do C1-INH.
Ainda, ha certas preocupagdes com a seguranga do plasma
fresco (por exemplo, lesdo pulmonar aguda relacionada a
transfusdo, anafilaxia e transmissdo viral) e a necessidade
de volume relativamente grande pode ser problematica na
emergéncia, ou em pacientes com sensibilidade a grandes
volumes. Assim, quando o concentrado do C1-INH estiver
disponivel, ele deve substituir a transfusdo de plasma37.78.79
(RECOMENDAGAO A).

Apds a infusdo do concentrado do C1-INH, os sintomas
normalmente melhoram apdés 30-40 minutos. Caso seja
necessario a dose administrada pode ser repetida.

O indice catabdlico 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 exdgeno reduzir o
consumo de C1-INH enddgeno, impedindo a auto-ativagao
de C150,79,80_

Mais recentemente desenvolveu-se o C1-INH recombinan-
te derivado do leite de coelhos transgénicos (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 horas’>81 (RECOMEN-
DACAO B). Ainda ha necessidade de estudos adicionais.

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

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 aplicacdo subcutdnea e sua meia-vida
plasmatica é de 2-4 horas. O Icatibanto é degradado por
peptidases e os produtos de sua degradagdao sdao excre-
tados pelos rins.
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Dois estudos (FAST1 e FAST2) verificaram a eficacia do
Icatibanto em 90% das crises de AEH, com apenas uma
dose do produto83 (RECOMENDACAO B). Uma perspectiva
a ser analisada é a utilizagdo domiciliar do Icatibanto no
tratamento da crise de AEH.

O antagonista do BR-2 foi registrado no Brasil, com
indicagdo no tratamento das crises de AEH. Embora a
medicacdo possa ser estocada em temperatura ambiente,
em nosso pais, em decorréncia das variacGes climaticas,
determinou-se que esta deva ser mantida a 4 °C.

O Ecalantide é um inibidor de protease recombinante de
alta poténcia que se liga e inibe a calicreina, assim diminuindo
ageracdo de bradicinina. Devido a sua meia vida curta quando
administrado por via subcutanea, este medicamento tem sido
avaliado apenas para os ataques agudos. Em ensaios clinicos
Fase III multicéntricos, observou-se reducao significativa da
gravidade dos ataques agudos em comparagdo com o place-
bo84 (RECOMENDAGAO B). Os efeitos colaterais foram raros
e incluiram dificuldade para respirar, edema de orofaringe
e prolongamento dos tempos de protrombina e trombina.
Também houve relatos isolados de reagdes anafilaticas apos
sua administragdo e, em decorréncia destes eventos, o seu
uso esta restrito ao ambiente hospitalarss.

Faltam estudos que comparem a eficacia do concentrado
do C1-INH, do Icatibanto e do Ecalantide no tratamento da
crise de AEHS6,

Com relagdo ao tratamento medicamentoso dos angio-
edemas por deficiéncia de C1-INH, é importante ressaltar
gue os anti-histaminicos, os glicocorticoides e a epinefrina
tém pouco efeito, ao contrario do que ocorre nas anafilaxias
e nos edemas associados a desgranulacdo de mastdcitos/
basofilos””.

7. SituacOes especiais
Infancia

Nos pacientes pediatricos, os agentes antifibrinoliticos
sdo a primeira escolha para a profilaxia a longo prazo
devido ao seu perfil de seguranca (RECOMENDACAO C).
Os relatos associam melhor tolerancia ao &cido trane-
xamico do que ao acido épsilon-aminocaproico. Quando
estes agentes ndo sdo suficientes, pode ser necessario o
uso de andrdgenos atenuados. Utilizando-se as doses de
manutengdo minimas para o controle, ndo foi observada
repercussao no crescimento e apenas ocorreu uma menarca
tardia com subsequente irregularidade menstrual pelo uso
de danazol (200 mg/dia)8.

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 clinico do AEH
deve ser monitorado assim como os efeitos adversos do
tratamento.

Gestagao e parto

Durante a gestacdo e, se possivel, mesmo antes da
concepcdo, o ideal é que nenhuma droga profilatica seja
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utilizada. Os andrdgenos atenuados estdo contra-indicados
e 0 acido tranexamico pode ser usado com cautela (RECO-
MENDACAO C).

O tratamento das crises durante a gestacao ndo se mo-

difica. As crises durante o parto vaginal sdo raras, porém,
quando ocorrem, sdo graves. A analgesia regional é recomen-
dada para o parto cirtrgico, evitando-se a anestesia geral e
a entubagdo orotraqueal (RECOMENDACAO Q).

Suspeita de abdome agudo cirdrgico

Algumas crises de AEH simulam quadros de abome agu-

do e ndo sdo raras as laparotomias exploratorias brancas
nestes pacientes20:21, Por outro lado, depois de confirmado
o diagndstico do AEH, existe a preocupacdo que, havendo
uma emergéncia abdominal cirlrgica verdadeira, a cirurgia
nao seja realizada no momento exato.
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