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RESUMO

As crises de angioedema séo causas comuns de atendimentos nas emergéncias, e devido ao
potencial de gravidade, é importante que os profissionais que atuam nesses servicos conhegam
suas causas e abordagem. Os mecanismos envolvidos no angioedema sem urticas podem ser
histaminérgicos ou mediados por bradicinina. As causas mais comuns de angioedema mediado
por histamina séo alimentos, medicamentos, ferroada de insetos e idiopatica. Quando o mediador
é a bradicinina, os desencadeantes sédo os inibidores da enzima conversora de angiotensina e
fatores relacionados ao angioedema adquirido com deficiéncia do inibidor de C1 ou angioedema
hereditario que sdo menos comuns, mas muito importantes pela possibilidade de desfecho fatal.
0 angioedema hereditario é uma doenca rara, caracterizada por crises de edema que acometem
o tecido subcutdneo e mucosas de varios 6rgaos, manifestando-se principalmente por crises
de angioedema e dor abdominal. Esse tipo de angioedema nao responde ao tratamento usual
com adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides. Assim, se nao identificados e tratados
adequadamente, esses pacientes tém risco de morte por edema de laringe estimado em 25%
a 40%. O tratamento do angioedema hereditario mudou drasticamente nos Gltimos anos, com o
desenvolvimento de novos e eficientes farmacos para as crises: inibidor de C1 derivado de plasma,
inibidor de C1 recombinante humano, antagonista do receptor B2 da bradicinina (icatibanto) e o
inibidor da calicreina (ecalantide). No Brasil, até o0 momento, estéo liberados para uso o inibidor
de C1 derivado de plasma e o icatibanto. 0 manejo correto desses pacientes na emergéncia evita
cirurgias desnecessarias e, principalmente, desfechos fatais.

Descritores: Angioedema; Angioedemas hereditérios; Emergéncias; Inibidor de C1; Dor abdominal;
Edema laringeo; Asfixia; Bradicinina

ABSTRACT

Angioedema attacks are common causes of emergency care, and due to the potential for severity,
it is important that professionals who work in these services know their causes and management.
The mechanisms involved in angioedema without urticaria may be histamine- or bradykinin-
mediated. The most common causes of histamine-mediated angioedema are foods, medications,
insect sting and idiopathic. When the mediator is bradykinin, the triggers are angiotensin-converting
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enzyme inhibitors and factors related to acquired angioedema with
deficiency of C1-inhibitor or hereditary angioedema, which are less
common, but very important because of the possibility of fatal
outcome. Hereditary angioedema is a rare disease characterized by
attacks of edema that affect the subcutaneous tissue and mucous
membranes of various organs, manifesting mainly by angioedema
and abdominal pain. This type of angioedema does not respond to the
usual treatment with epinephrine, antihistamines and corticosteroids.
Thus, if not identified and treated appropriately, these patients have
an estimated risk of mortality from laryngeal edema of 25% to
40%. Hereditary angioedema treatment has changed dramatically
in recent years with the development of new and efficient drugs
for attack management: plasma-derived C1 inhibitor, recombinant
human C1-inhibitor, bradykinin B2 receptor antagonist (icatibant),
and the kallikrein inhibitor (ecallantide). In Brazil, plasma-derived C1
inhibitor and icatibant have already been approved for use. Proper
management of these patients in the emergency department avoids
unnecessary surgery and, especially, fatal outcomes.

Keywords: Angioedema; Angioedemas, hereditary; Emergencies;
C1-inhibitor; Abdominal pain; Laryngeal edema; Asphyxia; Bradykinin

INTRODUCAO

O angioedema caracteriza-se por edema localizado,
nao inflamatoério, assimétrico, desfigurante e autolimi-
tado da derme profunda, tecidos subcutaneo e/ou sub-
mucoso, decorrente da vasodilatacdo e do aumento da
permeabilidade vascular.!)

Devido a potencial gravidade, principalmente quan-
do o angioedema acomete as vias aéreas, a abordagem
terapéutica na emergéncia €, muitas vezes, realizada
logo apds a admissao, antes da anamnese e da possivel
identificacio da etiologia. Entretanto, o reconhecimento
e a diferenciacio das diversas etiologias e patogénese do
angioedema sdo importantes para um tratamento eficaz
na emergéncia.®®

O mecanismo envolvido no angioedema sem ur-
ticas pode ser mediado por histamina ou bradicinina.
As causas mais comuns de angioedema histaminérgi-
co sao alimentos, medicamentos, ferroada de insetos
e idiopatica. No angioedema mediado por bradicinina,
os desencadeantes mais frequentes sao os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iIECA) e fatores
relacionados ao angioedema hereditario (AEH) ou an-
gioedema adquirido por deficiéncia do inibidor de C1
(AEA). Embora menos comuns, 0 AEA e o AEH sao
relevantes, pela possibilidade de desfecho fatal, caso
uma terapéutica inapropriada seja adotada.®

O AEH € uma doenca rara, potencialmente fatal e
ainda subdiagnosticada, cujas crises podem acometer
tanto a derme e o subcutianeo, quanto 6rgaos internos
— predominantemente o trato gastrintestinal e as vias
aéreas superiores —, sendo o desfecho mais temido o
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angioedema laringeo. Estima-se que 25% a 40% das
crises de AEH evoluem para 6bito por asfixia, quando
nao tratadas.® O edema de algas intestinais € frequente e
incapacitante, e a dor abdominal pode ser a Unica ma-
nifestacdo durante a crise. Pode ocorrer o diagndstico
equivocado de abdome agudo ocasionando cirurgia
desnecessaria.®

Na emergéncia, as crises de AEH podem ser con-
fundidas com outros tipos de angioedema, principal-
mente o histaminérgico. Estudo brasileiro mostrou que
29% dos pacientes com AEH relataram dbitos em fa-
miliares por asfixia.”’ Na casuistica de Bork et al.,® em
um terco dos pacientes que foram a Obito, a causa foi
asfixia, sendo o risco maior naqueles sem diagndstico
confirmado.

Dados dos Estados Unidos mostram que, anualmente,
ocorrem aproximadamente 110 mil visitas as emergen-
cias por AEH ou AEA, e esses pacientes apresentam taxa
de admissao hospitalar maior em relacao aos atendidos
por angioedema de causa alérgica.® Em estudo italiano,
0,37% dos pacientes admitidos nas emergéncias duran-
te 6 meses foram diagnosticados com angioedema por
causas diversas.”” No Canada, 0,1% dos atendimentos
nas emergéncias foram por angioedema de diferentes
etiologias, e mais de um terco dos pacientes relataram
visitas prévias pela mesma causa.'”’ No Brasil, ndo ha
dados disponiveis sobre o nimero de atendimentos por
crises de angioedema nas emergeéncias.

Considerando-se a necessidade de melhorar o co-
nhecimento sobre o AEH por parte dos profissionais de
saude, especialmente os que atuam em emergeéncias, 0s
autores abordam os aspectos relevantes para o atendi-
mento das crises de angioedema.

METODOS

Foram avaliadas publicacoes que abordassem o
tema AEH por meio de revisao em bases de dados
MEDLINE® (PubMed®), Cochrane e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), e considerados os
consensos e diretrizes previamente publicados, com a
finalidade de utilizar praticas ja aprovadas por experts
no assunto, inclusive em nosso pais, nos ultimos 10
anos. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) “hereditary angioedema”, “emergency” e
“bradykinin”, o operador booleano AND e suas corres-
pondentes em portugués.

Classificacao do angioedema sem urticas
O angioedema pode ser classificado em relagao ao me-
diador vasoativo causador do edema, histamina ou bra-
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dicinina. Essa classificacao permite identificar o tipo de
angioedema e orienta quanto ao tratamento adequado®
(Figura 1).

O angioedema histaminérgico ¢ o mais frequente.
Tem evolucdo rapida,” é geralmente associado com
urticas e ocorre por desgranulacao de mastdcitos, me-
diada ou nao por imunoglobulina E (IgE), ou por alte-
racao no metabolismo do 4cido araquidonico, como nos
casos induzidos por anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs).(1

Os casos mediados por bradicinina caracteri-
zam-se clinicamente pela auséncia de urticas e incluem
o AEH, o AEA-inibidor de C1 (C1-INH) e o induzido
por iIECA, bloqueador do receptor de angiotensina I e
gliptinas.

O AEH tem dois subtipos: por deficiéncia do inibi-
dor de C1 (AEH C1-INH) e com C1-INH normal (AEH
com C1-INH normal)."'» A heranca genética do AEH
C1-INH ¢ autossomica dominante, decorrente de mu-
tacoes no gene SERPINGI, que codifica uma serino-
protease, o C1-INH, com vdrios locais de atuacdo. Tais
mutagoes resultam em deficiéncia quantitativa e/ou
funcional de C1-INH, o que ocasiona a produgao exa-
gerada de bradicinina, com consequente aumento da
permeabilidade vascular e surgimento de angioedema.

‘ Angioedema hereditario |

Angioedema por excesso
de bradicinina

‘ Angioedema adquirido

‘ Mediado por IgE

Angioedema histaminérgico|

‘ Nao mediado por IgE |

O AEH com CI1-INH normal esta associado a outras
mutagoes, e também resulta da producido exagerada
de bradicinina.*!¥ O maior niimero de casos descritos
¢ de mutacdo no fator XII da coagulacao (FXII).(0%!4
Outras mutacoes recentemente descritas sao nos genes
do plasminogénio (AEH-PLG),!» da angiopoietina-1
(AEH-ANGPT1),"® e do cininogénio 1 (KNG1).19

O AEA-CI1-INH ocorre devido ao consumo de
CI1-INH, e as causas mais comuns sao as doencas linfo-
proliferativas e autoimunes.” O quadro clinico € seme-
lhante ao AEH, mas o inicio dos sintomas € tardio, € a
histdria familiar € negativa.(:

Os anti-hipertensivos do grupo de iECA sao causa
frequente de atendimentos por angioedema nas emer-
géncias e representam 0,1% a 0,5% desses casos.1” As
crises podem ocorrer independentemente do tempo de
uso, ¢ 0os iIECA mais relacionados a ocorréncia de an-
gioedema sao o captopril, o enalapril e o lisinopril.(®
Os medicamentos do grupo das gliptinas, sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina, alogliptina e linagliptina, uti-
lizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, tam-
bém sdo potenciais desencadeantes de angioedema.
Esses farmacos inibem a enzima dipeptidil peptidase 4
(DPP-4), que ¢ importante na degradacao da bradicini-
na e da substancia P.*

Deficit quantitativo e funcional |

‘ Deficiéncia de C1-INH ‘ — -
1 Deficit funcional <30% |

Mutacdo no gene do FXII |
Mutacéo no gene da ANGPT1
Mutagdo no gene do PLG

‘ C1-INH normal ‘

Mutagdo no gene do KNG1 |
Desconhecido |

Doengas linfoproliferativas |

‘ Deficiéncia de C1-INH ‘

Doengas autoimunes |

| Inibidores da ECA |
| Bloqueadores do receptor ATII |

‘ Farmacos
Gliptinas |

Alimentos,
medicamentos,
insetos, inalantes

AINEs, contrastes
iodados, opioides,
vancomicina, fatores
fisicos

Idiopatico

C1-INH: inibidor de C1; FXII: fator XIl da coagulacao; ANGPT1: angiopoetina-1; PLG: plasminogénio; KNG1: cininogénio 1; ECA: enzima conversora da angiotensina; ATII: angiotensina II; IgE: imunoglobulina E; AINEs: anti-inflamatrios néo esteroidais

Figura 1. Classificacdo do angioedema quanto aos mecanismos e defeitos associados
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Dados sobre a prevaléncia de angioedema mediado
por bradicinina sao escassos, € estudos mostram que o
angioedema por iIECA ¢ mais comum que o AEH, e,
por sua vez, este ¢ mais comum que o AEA-C1-INH.

Algumas caracteristicas clinicas, como, por exem-
plo, idade de inicio dos sintomas, historia familiar posi-
tiva, urticas associadas, localizagao da crise e velocidade
de instalacao, permitem diferenciar os cinco principais
fendtipos de angioedema (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos principais fendtipos de angioedema

Fisiopatologia do angioedema mediado por
bradicinina

A bradicinina € o principal mediador no AEA e no
AEH com deficiéncia do C1-INH quantitativa e/ou fun-
cional. O C1-INH regula varias proteinas dos sistemas
do complemento, de contato, coagulacgao e fibrinolitico.
A ativacao do sistema de contato inicia-se com o FXII
ativado, que converte a pré-calicreina em calicreina;
esta cliva o cininogénio de alto peso molecular (HK),

Principais fendtipos de angioedema

Caracteristicas ) s A
clinicas bt odams  _ AEH com deficiénciade  \py oo C1-INH normal ~~ AEA-C1-INH iECA Idiopatico
istaminérgico ou alérgico C1-INH

|dade de inicio Variavel Infancia Adolescente/adulto Adulto Adulto Variavel

Historia familiar Atopia (?) 75% casos Variavel Nao Nao Nao

Predilecdo por sexo Nao Nao Feminino Nao Nao Nao

Urticas associadas Sim/ndo Nao Nao Nao Nao Sim/ndo

Local da crise Labios, olhos, lingua e laringe  Face, lingua, laringe, genital, ~ Face, lingua, laringe, genital, ~ Face, lingua, laringe, Face, lingua e Labios, olhos,
extremidades e abdome extremidades e abdome genital, extremidades laringe lingua e laringe

Velocidade de
instalacéo da crise

Rapida (até 1 hora) Lenta e gradual (horas)

Lenta e gradual (horas)

e abdome

Lenta e gradual (horas)  Lenta e gradual Variavel

(horas)

Fonte: adaptado de Moellman JJ, Bemstein JA, Lindsell C, Banerji A, Busse PJ, Camargo CA Jr, Collins SP, Craig TJ, Lumry WR, Nowak R, Pines JM, Raja AS, Ried| M, Ward MJ, Zuraw BL, Diercks D, Hiestand B, Campbell RL, Schneider S, Sinert
R; American College of Allergy, Asthma & Immunology (ACAAI); Society for Academic Emergency Medicine (SAEM). A consensus parameter for the evaluation and management of angioedema in the emergency department. Acad Emerg Med.

2014;21(4):469-84.2"

AEH: angioedema hereditario; C1-INH: inibidor de C1; AEA-C1-INH: angioedema adquirido com deficiéncia do inibidor de C1; iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.

Mecanismos nao
mediados por IgE

Mecanismos
mediados por IgE

o
el
Mastécito

Angioedema

Fator Xl |

llv Cininogénio
| Fator Xlla l

Bradicinina

eceptor

Angioedema

)

Fonte: adaptado de Bernstein JA, Cremonesi P, Hoffmann TK, Hollingsworth J. Angioedema in the emergency department: a practical guide to differential diagnosis and management. Int J Emerg Med. 2017;10(1):15. Review.*

IgE: imunoglobulina E; Fator Xlla: fator Xl ativado; Recptor B2: receptor de bradicinina

Figura 2. Fisiopatologia do angioedema sem urticas mediado por histamina (A) e por bradicinina (B)
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levando a liberacao da bradicinina. Essa cinina liga-se
ao seu receptor B2, que € constitutivamente expresso
em células endoteliais e interfere nas juncoes endote-
liais, aumentando a permeabilidade vascular e provo-
cando angioedema. Na deficiéncia do C1-INH, a falta
de controle da ativagao do sistema de contato é mais
relevante para a liberagdo da bradicinina. Por outro
lado, por ativacao do sistema complemento, o nivel
plasmatico de C4 diminui por falta do C1-INH, sendo a
dosagem de C4 utilizada como exame de triagem para o
AEH"* (Figura 2).

Em relacdo ao AEH com CI1-INH normal, as mu-
tagdes no FXII resultam em ativagdo maior do FXII
pela plasmina, gerando o fator XII ativado, que atua na
pré-calicreina.!¥ Dessa forma, o FXII mutante ativa-
-se rapidamente ap0s clivagem pela plasmina e escapa
da inibicdo de C1-INH. Nos casos de AEH com muta-
¢oes nos genes PLG,™ ANGPT1® ou KNG1,1® outros
mecanismos estao envolvidos. O PLG, por exemplo, é
um zimogénio circulante, que € convertido na enzima
ativa plasmina por clivagem de uma ligacdo peptidi-
ca. A plasmina € a principal enzima da fibrindlise, que
parece estar envolvida na patogénese do AEH com
C1-INH normal, mas o papel do sistema fibrinolitico
no AEH ainda nao estd totalmente esclarecido.!® No
caso das mutacoes no gene da ANGPT1, é descrita a
perda da funcdo da proteina, com consequente reducao
da capacidade da ativacao do receptor tirosina-quinase
2 (TIE2), expresso em células endotelais. Este, por sua
vez, atuaria na menor permeabilidade vascular.'® Na
mutacdo no gene do KNG1, ocorre formacao de uma
bradicinina aberrante, com meia-vida mais prolongada
e, consequentemente, mais ativa.(®

Diagndstico clinico-laboratorial

Na abordagem do paciente com angioedema, a histo-
ria clinica detalhada, os aspectos do exame fisico e a
resposta ao tratamento convencional com anti-hista-
minicos (anti-H1), corticosteroides (CE) e adrenalina
podem indicar a possivel etiologia.

A presenca de urticas associadas ao angioedema,
tanto no episddio atual como em crises prévias, sugere
fortemente angioedema histaminérgico.'” Esse tipo de
angioedema evolui rapidamente,® e os desencadeantes
mais comuns sao medicamentos, alimentos, veneno de
insetos, fatores fisicos (calor, frio e pressao) ou, ainda,
idiopaticos. Nessas situagoes, a remocao do fator desen-
cadeante e o tratamento convencional sdo eficazes.(!”

Quando houver acometimento de outros 6érgaos ou
sistemas, configurando anafilaxia, a dosagem da trip-
tase sérica pode corroborar essa hipotese. Esse exame

geralmente nao estd disponivel nos servicos de emer-
géncia brasileiros, e a demora para o resultado nao
permite auxiliar a abordagem na emergéncia, porém,
um nivel elevado de triptase durante a crise confirma
desgranulacdo dos mastdcitos. Por outro lado, a dosa-
gem normal de triptase na crise nao exclui anafilaxia.®"
A triptase elevada nao ocorre no angioedema induzido
por bradicinina, como AEH, AEA-C1-INH ou induzido
por iECA.

As crises de angioedema induzidas por iECA,
AEA-C1-INH e AEH, todas mediadas por bradicinina,
costumam levar horas até a instalacio completa, mas
existe descricao de quadros subitos.?) Além disso, nao
apresentam urticas associadas e ndo respondem ao tra-
tamento convencional.(:'”)

Quanto ao AEH, o diagndstico geralmente nao
¢ feito no atendimento da emergéncia. Alguns dados
clinicos contribuem para o diagndstico, como antece-
dente familiar de angioedema, edemas que persistem
por 3 a 5 dias, ndo resposta ao tratamento convencio-
nal, edema de via aérea recorrente, crises de dor abdo-
minal sem causa aparente, por vezes, com histdria de
cirurgias abdominais ndo terapéuticas (“laparotomias
brancas”).?Y Em alguns casos, podem ocorrer sinais
e sintomas prodromicos, como o eritema marginado,
caracterizado por lesdes eritematosas, serpinginosas e
nao pruriginosas, que podem ser confundidas com ur-
ticas.( A histéria familiar de AEH € um sinal de aler-
ta importante, mas esta ausente em aproximadamente
25% dos casos.?

Outro dado que chama a atencgao nos portadores de
AEH € que as mulheres costumam ter maior frequén-
cia e/ou gravidade de crises em fases de maior nivel es-
trogénico, seja enddgeno (ciclo menstrual, gestacio),
seja sob administracdo exdgena (contraceptivos ou re-
posicao hormonal)."® O AEH com niveis normais de
C1-INH esta mais associado ao estrogeno, sendo ainda
mais frequente em mulheres.!¥

Pacientes sem outra causa de angioedema, com al-
gum desses achados, devem ser abordados como possi-
veis portadores de AEH, principalmente se nao houver
resposta clinica ao tratamento convencional com adre-
nalina, anti-H1 e CE.(")

O diagnoéstico do AEH C1-INH é confirmado por
avaliacdo quantitativa e/ou funcional do C1-INH. Exa-
mes laboratoriais ndo sdo indispensaveis para o diag-
ndstico na emergéncia. Entretanto, a dosagem de C4
durante a crise pode contribuir para o diagnostico.
Estima-se que quase 100% desses pacientes tenham re-
ducao dos niveis de C4 durante a crise, ou seja, o C4
normal na crise permite excluir AEH C1-INH.®)
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O AEA-CI1-INH pode ser diferenciado do AEH
C1-INH por meio da dosagem de Clq, que se encon-
tra em niveis baixos, além da reducao de C4, C1-INH
quantitativo e funcional.

Sinais de alerta para angioedema hereditario
Grumach et al.,® elegeram os principais sinais de alerta
para o AEH, baseados na fisiopatologia, sinais e sin-
tomas, exames laboratoriais e resposta a terapias es-
pecificas. Para facilitar a memorizacgao, os sinais foram
listados em ordem alfabética e chamados de ABC do
angioedema.®

Ainda, com o mesmo objetivo, o Grupo de Estudos
Brasileiro em Angioedema Hereditario (Gebraeh)
criou uma regra mnemonica com os sinais de alerta
para o diagndstico do AEH: HAAAAE.") Todos esses
sinais estdo listados na tabela 2.

Tabela 2. Sinais de alerta para o angioedema hereditario
HAAAAE™

ABC do angioedema'®®

Hereditariedade Angioedema
Angioedema recorrente Bradicinina
Dor abdominal C1 inibidor
Auséncia de urticas Desencadeantes

Anti-histaminicos sem efeito Epinefrina sem resposta

Associagao com estrégeno Familiares afetados

Gastrintestinal efou edema de glote

Fonte: Giavina-Bianchi P Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes bra-
sileiras para o diagnstico e tratamento do angioedema hereditario - 2017. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48;""
Grumach AS, Ferraroni N, Olivares MM, Lopez-Serrano MC, Bygum A. An ABC of the waming signs of hereditary
angioedema. Int Arch Allergy Immunol. 2017;174(1):1-6. Review.”'

Desencadeantes das crises de

angioedema hereditario

As crises de AEH podem ser espontaneas ou desenca-
deadas por fatores identificados por meio de historia
clinica detalhada. Sdo descritos como desencadeantes:
trauma, estresse, infec¢do, procedimento cirirgico e
dentdrio, menstruagao, gestacio, consumo de bebida
alcodlica, mudanca extrema de temperatura, exerci-
cio fisico, uso de iECA, exposicdo ao estrogeno, entre
outros. A identificagao do fator desencadeante pode
contribuir para o diagndstico e seguimento futuro.

Tratamento da crise de angiodema hereditario

O primeiro passo da abordagem ao paciente em crise
de AEH acometendo as vias aéreas, lingua e/ou tvula é
manter a via aérea pérvia. Em pacientes instaveis, com
risco iminente de asfixia, ndo se deve postergar a in-
tubacio orotraqueal (IOT)@Y (Figura 3). E importante
ressaltar que, na fase inicial de obstrucao das vias aéreas,

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-10

nao se observa queda da saturacao de oxigénio. A mo-
nitorizacao em sala de emergéncia estd indicada e, em
casos de hipotensdo ou desidratacdo, a reposicao de
fluidos deve ser aplicada.®¥

O tratamento da crise no paciente com diagndstico
de AEH pode variar com a gravidade e a localizacao
da crise e envolve o uso de medicamentos que atuam
impedindo a acdo da bradicinina nas células endoteliais
ou aumentando os niveis do C1-INH, e, consequente-
mente, reduzindo os niveis de bradicinina” (Figura 4).

O tratamento medicamentoso mudou drasticamente
nos ultimos anos, com novos e eficientes faArmacos para
o manejo das crises. H4 quatro grupos de drogas dis-
poniveis: concentrado do inibidor de C1 derivado de
plasma (pd C1-INH), inibidor de Cl recombinante
humano, (Rh C1-INH), antagonista do receptor B2 da
bradicinina (icatibanto) e inibidor da calicreina (eca-
lantide).?*2® No Brasil, at¢é o momento, ha dois pro-
dutos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA): o pdC1-INH (Berinert®) e o icati-
banto (Firazyr®)(12%) (Tabela 3).

Os concentrados de C1-INH para uso intravenoso
demonstraram ser eficazes e seguros no tratamento de
todas as formas de crises de AEH por deficiéncia do
C1-INH em criangas e adultos.®*%9 O Berinert®, apro-
vado no Brasil, € indicado para administracido por via
intravenosa na dose de 20UI/kg, independente da gravi-
dade da crise.®” Outro concentrado de pdC1-INH nano-
filtrado (Cinryze®), foi utilizado em doses fixas (500UI
ou 1.000UI), em crises de menor gravidade, como no
angioedema de extremidades e nas crises abdominais.®!
Entretanto, existem evidéncias de que doses fixas po-
dem nao ser suficientes para controlar as crises, € a
dose de 20Ul /kg € mais eficaz. Bork et al.,*) observaram
que mais de 60% dos pacientes com crise de edema de
laringe que receberam doses fixas de concentrado de
C1-INH necessitaram de nova dose do medicamento.

O CI1-INH recombinante humano (Ruconest®) é
obtido a partir da purificacao de leite de coelhas trans-
génicas. Estudos demonstraram sua eficacia e seguran-
¢a, sem eventos adversos trombdticos, com recomenda-
¢ao de cuidado para seu uso em alérgicos a coelhos.®
Nao esta disponivel no Brasil, e a dose estabelecida é de
60UI a 100UI por kg de peso corporal, por dose.

O icatibanto (Firazyr®) é uma molécula sintética, se-
melhante a bradicinina, e age como antagonista compe-
titivo e seletivo do receptor B2 da bradicinina. A segu-
ranca ¢ a eficicia do icatibanto foram demonstradas em
trés ensaios clinicos de fases I, IT e II1.G>33 As crises de
AEH sao resolvidas mais rapidamente com o uso preco-
ce do icatibanto em comparacdo com o uso tardio. Por
isso, recomenda-se a administracido nas primeiras 6 ho-
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Angioedema agudo

Rouquidao ou estridor

v " Considerar laringoscopia

Vias aéreas superiores pérvias? v

Nao
Sim Paciente instavel com risco de asfixia
v " Considerar intubagao, cricotireoidostomia
- ou traqueostomia
Tratamento convencional T
(adrenalina, anti-H1, CE)
- - ] e
Mvao respondeu | -E Respondeu ! Angioedema histaminérgico
A4
. . - Angioedema por iECA:
Diagnéstico prévio de AEH ou AEA  Parar {substituir_ iECA
—t Angioedema +* Considerar anti-H1/CE
Histria familiar de AEH ~ {— Considerar L— ~por excesso
o — de bradicinina AEH/AEA:
* Seguir recomendacéo
Usa iECA do médico do paciente
sal * Considerar inibidor de
C1 ou icatibanto
Sem urticaria associada

Anti-H1: anti-histaminico; CE: corticosteroide; AEH: angioedema hereditério; AEA: angioedema adquirido; iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
Figura 3. Algoritmo para abordagem do angioedema agudo no servigo de emergéncia

Aguardar resolugéo espontanea nos casos leves

Angioedema de extremidades Tratar se angioedema incapacitante
Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1°*

Angioedema de face/ou pescogo Sempre tratar
Crise abdominal Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1'#

. . Sempre tratar
Angioedema da laringe Considerar necessidade de intubagéo ou tragueostomia
Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1°#

* Disponiveis no Brasil: concentrado de inibidor de C1 (Berinert®) e icatibanto (Firazyr®); * em todas as situacdes, caso ndo esteja disponivel o concentrado do inibidor de C1 ou o icatibanto, usar o plasma fresco congelado.
Figura 4. Recomendacdes para tratamento da crise de angioedema hereditario, de acordo com a &rea afetada

Tabela 3. Caracteristicas e orientacdes para os medicamentos disponiveis para crise no Brasil

Gt . - Medicamento
Caracteristicas/orientagoes . . .
Icatibanto (Firazyr®) Concentrado C1-INH (Berinert®)
Faixa etaria >2 anos Sem limite de idade
Apresentacéo 10mg/mL de icatibanto (seringa com 3mL da solugéo) 500Ul de C1-INH em po liofilizado
Dose 0,4mg/kg até 18 anos 20Ul/kg
30mg acima de 18 anos
Via de administracao Subcuténea, lentamente Intravenosa lenta ou infuséo (4mL/minuto)
Preferencialmente na regiao abdominal
Aspecto da solugao Incolor e clara Incolor e limpida
Temperatura de armazenamento 2°Cag8C 2°Cag8C
Armazenamento ap6s uso de dose fracionada ou Nao recomendado Apos reconstituicao, exclusivamente no
reconstituicao Abaixo 18 anos e de 65kg, o volume néo utilizado devera ser desprezado frasco ampola
Tempo de armazenamento N&o recomendado Maximo 8 horas em temperatura ambiente

Fonte: Brasil. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Bulario eletrénico. Firazyr: solucdo injetével. Bula profissional do medicamento. Brasilia (DF): ANVISA; 2019 [citado 2020 Jan 22]. Disponivel em: https://consultas
anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=FIRAZYR; " Brasil. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Bulario eletronico. Berinert: po liofilizado para solucao injetavel. Bula profissional do medicamento. Brasilia (DF):
ANVISA;2019 [citado 2020 Jan 22]. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=berinert?!

C1-INH: inibidor de C1.

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-10
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ras apOs o inicio dos sintomas.®¥ No Brasil, esta licen-
ciado, inclusive para autoadministracao domiciliar. O
uso domiciliar é seguro, e os pacientes relatam apenas
eritema e dor no local da injecao, com resolucao espon-
tanea.®> A dose preconizada é de 30 mg para adultos e
de 0,4mg/kg na faixa etaria de 2 a 17 anos, por via sub-
cutdnea, exclusivamente na regido abdominal, podendo
ser administradas injecoes adicionais, a cada 6 horas,
até o maximo de trés inje¢des em 24 horas.®?

A quarta classe de drogas para tratamento das cri-
ses € a dos inibidores da calicreina, cujo representante
¢ o Ecallantide (Kalbitor®), aprovado para utilizacido
nos Estados Unidos e indisponivel no Brasil. A dose re-
comendada é de 30mg por via subcutanea, e nao esta
aprovado para autoadministracio domiciliar, pois a
anafilaxia foi observada em aproximadamente 3% dos
pacientes.® Até o momento, nao existem estudos com-
parando a eficicia desses farmacos em ensaios clinicos
randomicos. Portanto, sugerimos usar a op¢ao disponi-

vel, e com menor tempo possivel entre o inicio da crise
e sua aplicacdo, para melhor eficicia.

Outra alternativa de reposicio de CI1-INH que é
usada ha muitos € a infusao de plasma fresco congelado,
na dose de duas a quatro unidades, para adultos, e de
10mL/kg, para criancas. Contudo, essa estratégia nao foi
testada em ensaios clinicos quanto a eficacia e a seguranga
no AEH e, portanto, deve ficar reservada para situacoes
nas quais nenhuma outra droga para crises esteja dispo-
nivel.) Além disso, a administragdo do plasma oferece
nao somente a reposicdo do C1-INH, mas também os
substratos nos quais essa protease atua, podendo nao ter
eficacia adequada e, inclusive, agravar o quadro.

Tratamento da crise de angioedema hereditario

em situacoes especiais

Criancas e adolescentes

Até o momento, poucas estratégias foram licenciadas
para uso em populacido pediatrica. No Brasil, o Berinert®

Tabela 4. Medicamentos para profilaxia de curto e longo prazo utilizados no tratamento do angioedema hereditario

. Nome de . = . - Via de . .
Medicamento e——— Mecanismo de acao Indicagao Dosagem (profilaxia) administragdo Efeitos colaterais
Acido tranexamico Genérico, Acdo antifibrinolitica  Profilaxia de longo prazo 20-50mg/kg/dia (em 2-3 vezes/dia) Oral Dor muscular, fraqueza,

Hemoblock® e Profilaxia de curto prazo até 4-8g/dia; pilulas=250mg CPK elevada, nauseas,
Transamin® 25mg/kg/dia (dose maxima 3-6g/dia), diarreia, vertigem,
5 dias antes e 2-5 dias apds o procedimento hipotensao postural,
fadiga grave e trombose
Danazol Ladogal® Andrégeno atenuado;  Profilaxia de longo prazo Até 200mg/dia Oral Ganho de peso,
aumenta os niveis de  Profilaxia de curto prazo  10mg/kg/dia (dose méaxima de 600mg/dia), cefaleia, alteragoes
C1-INH por 5-7 dias antes e 2 apds o procedimento menstruais, acne,
Oxandrolona Formulado Andrégeno atenuado;  Profilaxia de longo prazo  Até 2,5mg, a cada 8-12 horas, até 20mg/dia Oral altleragées na libido,
aumenta os niveis de Crianga: 0,26mg/kg/dia ansiedade, transtornos
C1INH de humor, hipertensao,
miopatia, alteracoes
no perfil lipidico,
hemat(ria, hepatoma e
hepatocarcinoma
Concentrado de Cinryze®' Reposicdo de C1-INH  Profilaxia de longo prazo 1.000Ul, a cada 3-4 dias Intravenoso Eventos trombaticos
pdC1-INH* Profilaxia de curto prazo 500-1.000UI antes do procedimento foram observados em
Concentrado de Berinert® Reposicao de C1INH  Profilaxia de longo prazo 20Ul/kg, a cada 3-4 dias Intravenoso alguns pacientes
pdC1-INH* Profilaxia de curto prazo 20Ul/kg ou 500-1.000UI antes do
procedimento
Lanadelumab® Thakzyro® Inibidor da calicreina  Profilaxia de longo prazo 300mg a cada 4 semanas Subcutanea Reacdes no

local de injecéo,
hipersensibilidade,
tontura, errupgao
maculopapular, mialgia
e alteragéo de enzimas
hepaticas

Fonte: adaptado de Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes brasileiras para o diagndstico e tratamento do angioedema hereditério - 2017. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48.1"
*Concentrado de C1-INH derivado de plasma; ' o medicamento Cinryze® precisa ser importado; * o medicamento Berinert® foi aprovado apenas para o tratamento de crises agudas nos Estados Unidos e no Brasil; * o medicamento lanadelumab & um

anticorpo monoclonal (IgG anticalicreina).
CPK: creatinofosfoquinase; C1-INH: inibidor de C1
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esta aprovado, sem restricao de faixa etéria, na dose de
20UlI/kg, e o icatibanto foi aprovado recentemente para
uso a partir dos 2 anos de idade.¢7*®

Gravidez, parto, pds-parto e lactagao

Ha poucos estudos sobre seguranca e eficacia das dro-
gas para tratamento das crises durante gestacao, puer-
pério e lactacao. O tratamento de escolha durante gra-
videz, parto, pdés-parto e amamentacdo é o concentrado
de pdC1-INH.®” Quando o concentrado de pdC1-INH
nao estiver disponivel, o plasma fresco congelado pode
ser administrado.®”

O concentrado do C1-INH (Berinert®) e o icatibanto
(Firazyr®) sdo classificados como categoria C do Food and
Drug Administration (FDA) para uso na gravidez e na lac-
tacao. Entretanto, esses medicamentos tém sido usados
durante a gestacdo em situacOes nas quais se fazem ne-
cessarios, mostrando-se eficazes e seguros, sem qualquer
consequéncia para as gestantes e os neonatos.“”

Os pacientes atendidos na emergéncia com suspeita
de AEH devem ser encaminhados ao especialista para
investigacdo. Os casos com diagndstico confirmado de-
vem ser orientados quanto a necessidade de acompa-
nhamento especializado regular, para identificacao de
possiveis desencadeantes de crises. Os mesmos também
devem ser avaliados quanto a necessidade de tratamento
profilatico de longo e curto prazo (procedimentos diag-
noésticos invasivos, cirurgias e tratamentos dentarios).
Alguns medicamentos utilizados para o tratamento das
crises também podem ser usados na profilaxia, como, por
exemplo, o concentrado do pdC1-INH. Recentemente,
foi aprovado um imunobioldgico que bloqueia a calicre-
ina e, consequentemente, a formagao de bradicinina, in-
dicado para profilaxia de longo prazo“’ (Tabela 4).

CONCLUSAO

As crises de angioedema hereditario sao causas pouco
comuns de angioedema na emergéncia. O conhecimento
restrito sobre o angioedema hereditario por parte dos
profissionais de satde pode levar ao diagndstico in-
correto, principalmente quando essas crises se mani-
festam em Orgaos internos. Apesar de raro, devido ao
seu potencial de gravidade, os médicos que atuam na
emergéncia devem estar atentos aos sinais de alerta do
angioedema hereditario, principalmente quando nao
ha resposta ao tratamento com drogas usuais, como an-
ti-histaminicos e corticosteroides. O manejo correto e
imediato desses pacientes evita cirurgias desnecessarias
e, principalmente, desfechos fatais.
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