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RESUMO

O angioedema hereditario é uma doenca rara, mas potencialmente fatal, para a qual, até recentemente, ndo existia
consenso quanto a abordagem diagnostica e terapéutica. As autoras, apds uma breve revisio do tema, propdem um
protocolo de diagnéstico e orientagio terapéutica, com o objectivo de facilitar a abordagem desta patologia e uniformizar

O tratamento nos varios centros.
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ABSTRACT

Hereditary angioedema is a rare and potencially life-threatening condition, for which, untill recently, there was no consensus

concerning diagnosis and therapy. The authors, after a brief review of the subject, propose an algorithm for the diagnosis and

therapy, in order to simplify the management and unify therapeutic approach of this disorder.

Key-words: Hereditary angioedema, Cl-inhibitor deficiency, diagnosis, therapy.

INTRODUCAO

angioedema, inicialmente descrito por Quincke

e denominado edema angioneurético, carac-

teriza-se por edema doloroso e nio pruriginoso
da pele'. Em 1888, Osler descreveu o primeiro caso de
angioedema de transmissio hereditaria?, porém a altera¢io
bioquimica subjacente, a deficiéncia de inibidor Cl-este-
rase (Cl-inib) em individuos afectados, sé foi descoberta
em 1963 por Donaldson e Evans®. Desde entio, o conheci-
mento das manifestagdes clinicas, mecanismo fisiopato-
l6gico e base genética das diversas formas de angioedema,
evoluiu consideravelmente®.

O angioedema recorrente nio alérgico pode ser
classificado em 5 tipos: angioedema hereditario (AEH; tipos
[, Il e Ill), angioedema adquirido (AEA; tipos | e ll),
angioedema recorrente por inibidores da enzima de con-
versdo da angiotensina (IECA) e antagonistas dos
receptores da angiotensina I, urticaria relacionada com
angioedema e angioedema idiopatico*®. Desta revisio sio
excluidas outras causas de angioedema, nomeadamente
alérgico, traumatismo, estimulos fisicos e infecgdes.

O AEH é uma doenca hereditiria de transmissiao
autossémica dominante de penetrincia incompleta®, com
uma prevaléncia estimada de |:150 000 a [:10 000 na

populagio em geral*.

FISIOPATOLOGIA

O gene que codifica a produgio de Cl-inib encontra-se
na sub-regido 11ql2-ql3.1 do cromossoma || e, actual-
mente, estio descritas mais de 100 mutagdes responsaveis
por uma expressio reduzida da proteina funcional’. Muta-
¢Oes de novo ocorrem em pelo menos 25 % dos doentes
sem histéria familiar de angioedema®.

O Cl-inib é uma o,-globulina plasmética da familia de
inibidores de proteases serinicas, maioritariamente
produzida pelo hepatécito™'®. As suas fungdes bioldgicas
primordiais sdo a preven¢io de uma permeabilidade vas-
cular excessiva, resultante da regulagio do sistema de
sintese das cininas, e a regulagdo da via classica de activagio
do complemento'®. A sua actividade reguladora manifesta-
-se ainda sobre as vias da lectina (manases) e alterna de
activagdao do complemento, sistema intrinseco da coagu-
lagio e sistema fibrinolitico'® (Figura 1). A deficiéncia
quantitativa ou qualitativa de Cl-inib desencadeia uma
activagdo espontinea, descontrolada e inadequada, do
sistema de sintese das cininas, com aumento da produgao
de bradicinina devido a nao regulagio da activagio da
calicreina plasmatica e do factor Xlla, e do sistema do
complemento, com diminui¢do dos niveis de C4 e C2. A
bradicinina e os péptidos derivados do C2, com actividade
cinina-like, parecem ser os principais mediadores respon-

saveis pelo extravasamento de plasma nas camadas cutanea

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DE DOENTES
COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO / ARTIGO ORIGINAL

Cl-inibidor

Factor
" X
: -
- — e—
-

Plasminogénio

) L
Pré-calicreina ]

-
.-

m——t Factor [r—————

XII
C4b C2b

| |
- -
_ Coagulagio

]

Fragmento C2b com Cininogénio de alto wwm= Bradicinina i
actividade “cinina” like peso molecular

Figura |. Fisiopatologia do défice de Cl-inibidor
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profunda e mucosa, com consequente aparecimento de

edema localizado durante as crises®'®'!.

CLASSIFICACAO

A deficiéncia de Cl-inib pode ser congénita (AEH) ou
adquirida (AEA). Actualmente estio descritas 3 variantes
de AEH"!°. AEH de tipo |, caracterizado por uma deficiéncia
quantitativa de Cl-inib (85 % dos casos; transmissio
autossémica dominante); AEH de tipo Il, caracterizado por
uma deficiéncia qualitativa de Cl-inib (I5 % dos casos;
transmissdo autossémica dominante); AEH de tipo I,
estrogénio-associado (transmissio ligada ao X)'% ou
estrogénio-dependente (transmissdo autossémica domi-
nante)'*'*, caracterizado por niveis normais e fun¢io
inalterada de Cl-inib. O AEA pode manifestar-se de duas
formas: uma associada a doengas linfoproliferativas (AEA
de tipo |) e outra caracterizada pela presenca de auto-
anticorpos dirigidos contra o Cl-inib (AEA de tipo Il)°.

(adaptado de Burmester GR, Pezzutto A. Color Atlas of

Apesar de se tratar de uma doenga rara, o AEA encontra-se
associado a diversos cendarios clinicos, como linfomas de
células B, leucemia linfocitica crénica, mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrom, crioglobulinemias,
doengas neoplasicas, lUpus eritematoso sistémico e

infecgbes viricas, bacterianas e parasitarias®'®.

MANIFESTACOES CLiNICAS

O AEH, de aparecimento na primeira ou segunda
décadas de vida, caracteriza-se por episédios recorrentes
de edema exuberante, doloroso e localizado do tecido
subcutineo, mucosa gastrointestinal e da laringe*”'%'¢. Este
tipo de angioedema n3o se acompanha de urticaria, embora,
em alguns doentes possa ocorrer um rash eritematoso'”.
As manifestagdes clinicas mais frequentes sdo o edema
cutaneo (face, extremidades e genitais), dor abdominal (70-
-80 % dos doentes)'” com ou sem nduseas, vomitos e ascite

e obstrugio das vias aéreas superiores*'®. Formas menos
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Quadro |. Caracteristicas clinicas do AEH

Angioedema recorrente sem urticaria, que habitualmente
afecta as extremidades, face, vias aéreas e aparelho
digestivo (nduseas e dor abdominal);

Idade de inicio varidvel, de criangas a adultos, com
agravamento frequente na puberdade;

Crises podem ser precedidas de rash nio pruriginoso;

Crises prolongadas, com gradual aumento de intensidade nas

primeiras 24 horas e lento desaparecimento nas 48-72
horas seguintes (1-5 dias);

Periodicidade caracteristica com desaparecimento de sintomas
por varias semanas. Angioedema didrio ndo é
caracteristico;

Agravamento de sintomas com administragio de anti-
concepcionais orais e terapéutica hormonal de
substituicdo;

Factores desencadeantes comuns: traumatismo e stress;

Auséncia de resposta ao tratamento com adrenalina, anti-
-histaminicos e corticosterdides;

Historia familiar positiva (25 % dos doentes com mutagdes de
novo)*8.

(Adaptado de Zuraw BL)”

frequentes de apresentacio sdo: tosse e dor pleuritica
transitéria com derrame pleural, convulsdes transitorias
e hemiparésia por edema cerebral localizado, sintomas
urindrios que mimetizam quadros infecciosos, e edema
pulmonar, embora este Ultimo seja controverso, devido a
grande eficacia da arvore vascular pulmonar na inactivagdao
da bradicinina'”'®. As crises sio habitualmente auto-
limitadas, com | a 5 dias de duragdo e um periodo inter-
critico varidvel’. O edema da laringe, com obstru¢io das
vias aéreas e asfixia, € a causa de morte mais comum nos
casos fatais por angioedema'®. A taxa de mortalidade em
individuos com AEH nao diagnosticado varia entre os 30 e
os 50 %'¢, e cerca de 12,5 % dos doentes com AEH diagnos-
ticado morrem devido a edema da laringe'®. Doentes com
cirurgia estomatoldgica prévia®, idade compreendida en-
tre os | 1-45 anos e histéria de um ou mais episodios de
edema da laringe, com edema facial prévio, parecem ter
um risco acrescido de morte por edema da laringe'®. Apesar
de, nestes doentes, a maioria das crises ser espontinea e

inesperada, pode ser precipitada ou agravada por trau-

matismo'®!7202 " infeccdes'”°2!, firmacos (anticoncep-
cionais orais - ACO; terapéutica hormonal de substituicao
- THS; IECA)>'7212223 ansiedade ou stress'’??!, periodo
menstrual e gravidez'”?'. No Quadro | encontram-se
resumidas as caracteristicas clinicas do AEH.

O AEA, com uma traducio clinica semelhante ao AEH,
diferencia-se pela auséncia de histéria familiar e apareci-

mento habitual na quarta década de vida®'>'".

DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo de AEH ¢ laboratorial, pelo
que o estudo imunoldgico esta indicado em qualquer idade
(o estudo realizado durante o primeiro ano de vida pode
ndo ser fidvel, pelo que deve ser repetido | ano depois)
sempre que as manifestagdes clinicas sdo sugestivas ou
existe historia familiar positiva. O diagndstico genético nao
é necessario para confirmar AEH, embora possa ser
defensavel em lactentes (< | ano de idade) ou quando se
pretende avaliar mutagdes de novo?'.

No estudo imunolégico inicial devem ser determinados
o Cl-inib e o C4. Os niveis de C4 estdo habitualmente
diminuidos, embora, raramente, possam ser normais no
periodo intercritico ou mesmo durante a crise*”?'*. Se o
Cl-inib e o C4 forem normais e a histéria clinica muito
sugestiva, € mandatorio avaliar a fungdo do Cl-inib para
excluir o AEH [1*72!, Um estudo imunoldgico normal nio
exclui AEH Il (estrogénio-associado ou dependente)?'. Os
niveis de actividade hemolitica total (CH50 ou CHI00) e
C3 sdo habitualmente normais ou discretamente
diminuidos™’. Em caso de suspeita de AEA, deve
determinar-se ainda o Clq*"?2 No Quadro 2 resumem-se
as principais caracteristicas que permitem diferenciar as
diferentes variantes de AEH e AEA%.

O estudo laboratorial deve compreender ainda um
hemograma com férmula leucocitaria e velocidade de
sedimentagdo eritrocitaria; bioquimica completa com
fungdo renal, hepdtica e electroforese de proteinas

(importante na exclusdo de gamapatias); serologias viricas
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Quadro 2. Caracteristicas das diferentes variantes de AEH e AEA

. - N . - Funcdo
Tipo Inicio Etiologia Transmissdo Cl-inib Cl-inib C4 Cigq
AEH I 22 Deficiéncia quantitativa AD 5.30% do N . 1 N
década Cl-inib -3U% do
2° Deficiéncia qualitativa o
AEHNL Cl-inib AD NouT 530%doN | N
Adulto Péptido vasoactlvc? a.ssoqado Ligada 20 X N N N N
jovem com estrogénios
AEH 1l Adul Gravid —
Adu to ravidez ou estrogénios AD N N N ND
jovem exogenos
4° Anticorpos contra Ig na
AEAI década superficie das células B ND \: \ \ \
4 Auto-anticorpos contra
ABATL  ecada Clinib ND Noul d ol

AD=Autossémica dominante; ND=Nzo disponivel; N=Valor normal (Adaptado de Gupta et al)*

(virus da imunodeficiéncia humana - VIH; hepatites B, C
e G); VDRL; doseamento das imunoglobulinas; auto-
imunidade (anticorpos antinucleares, anticorpos
antitiroideus, factor reumatdide, imunocomplexos
circulantes); funcio tiroideia e exame sumirio da urina?'.
Os testes cutdneos por picada a aeroalergénios e
alimentos devem realizar-se se houver suspeita clinica de
angioedema alérgico. A avaliagdo imagioldgica, com
radiografia do térax e ecografia abdémino-pélvica, é fun-
damental na exclusio de linfomas e patologia neoplasica,

frequentemente associados a AEA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial de AEH deve incluir ndo sé
outros tipos de angioedema recorrente**!’, mas também
reacgdes alérgicas ou de hipersensibilidade a firmacos,
alimentos e aditivos?, sindroma de Melkersson-Rosenthal®,
sindroma da veia cava superior?, mixedema® e alguns
factores, como traumatismo local®, estimulos fisicos'® e
processos infecciosos**?, que, embora sejam considerados
precipitantes, podem ser a causa. Os sintomas abdominais

de nduseas, vémitos, dor abdominal e diarreia pés-crise

podem mimetizar quadros de ventre agudo, pelo que a
ecografia abdominal demonstrou ser um exame comple-
mentar Util no reconhecimento destes sintomas numa fase

precoce da crise'”?",

TRATAMENTO

O AEH n3o responde a terapéutica com anti-hista-
minicos, corticosterdides ou adrenalina. Algumas expe-
riéncias apontam, no entanto, para a utilizagio de adrenalina
em fases precoces da crise?'.

O tratamento do AEH deve ser individualizado em 3
tipos que incluem a profilaxia a longo prazo, profilaxia a
curto prazo e tratamento de crise aguda?

A profilaxia a longo prazo, com o objectivo de reduzir
a gravidade e o nimero de crises para nio mais de 2 por
ano’?, estd indicada quando o doente tem | ou mais
episodios graves por més, incapacidade mais do que 5 dias
por més?' ou | episédio potencialmente fatal?!, embora
alguns autores defendam a profilaxia em doentes com mais
do que | episédio grave cada 3 meses’. Existem duas
modalidades de tratamento disponiveis, os androgénios e

os anti-fibrinoliticos.
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Os androgénios sintéticos |7-0-alquilados, danazol e
estanozolol, disponiveis por via oral, sdo os farmacos mais
bem tolerados e mais eficazes na profilaxia a longo prazo,
reduzindo o numero de crises através do aumento da
producdo de Cl-inib’. A oxandrolona também se encontra
aprovada, com bons resultados no tratamento de
criangas’?’, muito embora os anti-fibrinoliticos sejam os
firmacos de escolha neste grupo etario®. A metiltes-
tosterona é considerada uma alternativa valida, apesar de
comportar um maior risco de virilizagio”?'. As contra-
-indicagées mais frequentes incluem gravidez, amamen-
tagdo, neoplasias e criancas?', e os efeitos laterais mais
importantes sdo a hepatotoxicidade, virilizagio e alteragdes
tromboembdlicas’?'. A dose de androgénios utilizada deve
ser a minima capaz de conferir uma profilaxia adequada’.
Estio descritos dois protocolos diferentes para o
tratamento com danazol. Segundo o protocolo de Mildo?,
a inducio deve ser efectuada com doses elevadas (400-
-600 mg/dia) durante | més, com redugdo progressiva
de 1/3 da dose ou 100 mg cada més, até atingir os 200 mg
diarios. Posteriormente, é recomendada uma redugiao mais
lenta de 50 mg cada 2 meses e cada 3 meses quando a
dose didria ¢ inferior a 100 mg. A dose minima sugerida
sdo os 50 mg/dia durante 5 dias da semana, devendo ser
aumentada sempre que a frequéncia das crises ¢ superior
a 6 por ano. O protocolo de Budapeste? é sensivelmente
0 oposto, isto &, recomenda uma indugdo com baixas doses
(200 mg/dia), seguida de um aumento gradual até controlar
as crises (400 mg). A partir dessa altura sugere uma dimi-
nuicio progressiva até um minimo de 50 mg/dia ou 100 mg
em dias alternados. Sempre que o doente refere sintomas
que habitualmente precedem uma crise, desenvolve mani-
festagdes clinicas ligeiras ou se encontra exposto a factores
precipitantes, como infeccdes das vias aéreas superiores,
a dose de androgénios deve ser duplicada e mantida du-
rante varios dias?'. O beneficio clinico conferido por estes
farmacos é, geralmente, alcancado com doses inferiores
as necessarias para induzir modificagdes significativas nos
niveis de complemento’. Por esta razio, a dose minima

eficaz utilizada deve basear-se nos efeitos clinicos e nido

nos parametros laboratorias”!”. No seguimento de doentes
em tratamento de longa duragio com androgénios esta
recomendada a realizagdo de hemograma, bioquimica com
enzimas hepaticas e perfil lipidico e exame sumario de
urina cada 6 meses. A ecografia abdominal (figado e bago)
deve ser realizada anualmente se a dose didria de
androgénios nao exceder os 200 mg diarios, e cada 6 meses
em doentes tratados com doses de 300 a 600 mg
didrios’?!*%,

Os anti-fibrinoliticos, acido €-aminocapréico e o seu
andlogo 4cido tranexamico, propostos para o tratamento
do AEH devido a sua capacidade de inactivagio da plasmina,
demonstraram ser menos eficazes na prevencio das cri-
ses”?2, Estes firmacos estio contra-indicados em doentes
com risco de fenémenos tromboembdlicos e os seus
efeitos laterais mais frequentes sido gastrointestinais,
trombogénicos e rabdomidlise”'8?2, O 4cido traneximico
(0,5-3 g/dia), ndo disponivel no nosso mercado, ¢
considerado seguro, bem tolerado e mais eficaz do que o
acido e-aminocapréico (0,5-12 g/dia, repartidos em 3 a 4
doses), em particular nas criangas®?®*°. No seguimento de
doentes em tratamento de longa duragdo com acido
tranexamico, estd recomendada a avaliagio da fungio
hepatica cada 6 meses e exame do fundo do olho
anualmente®’.

O concentrado de Cl-inib, um derivado do plasma
humano, estd indicado na profilaxia de crises em doentes
com formas graves de AEH que niao respondem a
terapéutica com androgénios ou anti-fibrinoliticos, ou
naqueles em que estes firmacos estio contra-indicados.
As doses recomendadas sio de 500U (<50 kg), 1000U
(50-100 kg) ou 1500U (>100 kg) cada 4-5 dias'*?'32,

A profilaxia a curto prazo esta indicada em procedi-
mentos estomatoldgicos, endoscépicos e cirurgicos progra-
mados?. No caso de manipulagdes minor, estd recomendada
a profilaxia com androgénios (danazol 10 mg/kg/dia,
maximo 600 mg/dia; estanozolol 6 mg/dia) e, eventual-
mente, com acido tranexamico, desde 5-10 dias antes e
até 2-3 dias depois, dependendo dos varios protocolos

existentes e do facto de o doente se encontrar ou nio
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submetido a profilaxia a longo prazo’?'?23!, Em manipu-
lacdes major, com necessidade de entubagido, estdo
recomendadas 500-1500U de concentrado de Cl-inib, |
hora antes da intervencio, podendo esta dose ser repetida
durante a cirurgia?'. O plasma fresco congelado (2U ou 5-
-15 ml/kg) uma ou mais horas antes da intervengdo é uma
alternativa vélida, embora menos segura®.

Nas crises com envolvimento laringeo ou abdominais
graves, o concentrado de Cl-inib é o tratamento de
elei¢do'??', tendo como principais vantagens a possibilidade
de ser auto-administrado, um baixo risco de infec¢des e
uma mais rapida reposi¢do dos niveis de Cl-inib, devido a
sua elevada concentra¢io?. A dose recomendada é de
1000-2000U, surtindo efeito em, habitualmente, 30-60
minutos?, com resolu¢io completa em 24-48 horas'.
Sempre que necessario, esta dose pode ser repetida. Nas
crises abdominais graves, este tratamento deve ser
complementado por fluidoterapia endovenosa, narcoticos,
para controlo da dor, e anti-eméticos’. Nas crises orofa-
ringeas com risco de asfixia, € necessaria uma monitori-
zagio cuidadosa das vias aéreas, com recurso a entubagio
ou traqueostomia’.

Nas crises menos graves ou quando nao ha disponi-
bilidade de concentrado de Cl-inib, pode ser utilizado
plasma fresco congelado, apesar do risco de infecgio e de
agravamento paradoxal, ou anti-fibrinoliticos, que devem
ser mantidos por 12-18 horas®.

Nos doentes com AEA, o tratamento mais eficaz é o
da patologia subjacente’. O concentrado de Cl-inib é
também o tratamento de elei¢do nas crises com envolvi-
mento laringeo, apesar de alguns apresentarem resisténcia
parcial a este tratamento. Na profilaxia a longo prazo, os
anti-fibrinoliticos parecem ser mais eficazes do que os
androgénios'’.

Farmacos que desencadeiam ou agravam as crises,
como os |IECA, ACO ou THS, e activadores do plasmi-
nogénio, devem ser evitados em doentes com histéria de
angioedema®7222,

Novas terapéuticas, incluindo duas formas de Cl-inib

recombinante, um inibidor da calicraina (DX88) e um

antagonista do receptor-2 da bradicinina estdo em
desenvolvimento. Estes novos inibidores proteicos tém
como vantagens serem moléculas pequenas, de facil
produgio, nio imunogénicas, de administragdo oral, com

uma absorgio e semi-vida previsiveis®'’.

SEGUIMENTO

Os doentes com AEH ou AEA requerem uma vigilancia
clinica apertada (6/6 meses) e uma avaliagido laboratorial
periddica, de acordo com a evolugio da doenca e ainda
com o propdsito de excluir efeitos adversos dos farmacos
utilizados no seu tratamento.

Devido a utilizagdo de derivados do plasma para o
tratamento de crises, estes doentes devem realizar sero-
logias viricas (VIH, HTLV | e 2, hepatite B e C) antes de
iniciar tratamento e periodicamente?'. Nos doentes trata-
dos cronicamente com derivados do plasma, é recomendada
também a vacina¢io contra a hepatite B e A3,

Os doentes com AEH, devido a reducio dos niveis de
C4 e C2, tém maior probabilidade de desenvolver feno-
menos auto-imunes, nomeadamente LES (2 %), pelo que é
também imprescindivel um regular estudo da auto-imuni-
dade'®®,

OBJECTIVO

Esta breve revisio de um tema complexo e extenso
teve como objectivo o desenvolvimento de um protocolo
de actuagdo que facilite o estudo destes doentes.

A primeira parte do protocolo contém elementos para
uma descri¢do clinica pormenorizada dos episédios,
medicagdo instituida, antecedentes pessoais e familiares,
permitindo a investigacdo desta e de outras formas de
angioedema recorrente. A segunda parte pretende ser uma
ferramenta Util no diagnéstico, tratamento e seguimento
de doentes com AEH.

Para evitar erros e atrasos no tratamento adequado,
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PROTOCOLO DE ESTUDO DE DOENTES COM
ANGIOEDEMA RECORRENTE

Médico Assistente
Nome Servigo
Data [/ o Data 1* consulta  /
1. HISTORIA CLINICA
1.1 Identificacio do doente
Nome
Datadenascimento  /  /  Idade Sexo OM OF
Peso Altura
Profisséio
Morada
Telefone /
1.2 Motivo de consulta
Inicio dos sintomas ~ /  /
1.3 Caracterizagiio do ultimo episédio
1.3.1 Manifestacdes clinicas
Pele ¢ mucosas O Edema [m] Face
O Palpebras
a Labios
[m] Lingua
m] Pescoco
a Membros
a Genitais
Mucosa gastro-intestinal m} Dor abdominal
O Outras
Mucosa vias respiratdrias superiores O Dificuldade respiratéria
O Estridor
m} Asfixia
1.3.2 Duracido 1.3.3 Resolucio 1.3.4 Outros sintomas cutineos associados
1 dia [m} Sim O Nao DO Urticdria Sim O Nio DO
1-3 dias [m} Espontinea [m] Prurigo Sim O NioO
>3 dias O Medicacio SEDA Sim O NioO
Anti-histaminicos a Qutros . -
Corticosterdides a
Adrenalina a
Androgénios O
Anti-fibrinoliticos [m]
Concentrado de Cl-inibidor ]
Plasma fresco congelado O
Recurso ao SU a
Internamento a
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1.3.5 Factores precipitantes/agravantes
Alimentos O Traumatismo [m]
Farmacos Infecciio ]
ACO/THS m} Virica a
IECA [m] Bacteriana a
AINEs [m] Parasitaria a
Outros O Quais? Desconhecida O
Himenépteros m} Ansiedade/stress [m]
Factores fisicos O Ciclo menstrual [m]
Frio O Qutros [m]
Calor m} Quais?
Pressio ]
Vibragiio O
Agua m|
1. 4 Outros episodios
N°. de episddios - -
Semelhantes SimO Néo O
Periodicidade - o
1.5 Caracterizaciio do episédio de maior gravidade
151 pantfesticoes cliniiis 1.5.2 Duracio 1.5.3 Resolugio
Pele ¢ mucosas O Edema [m] Face Lidii o SimO Nio O
= Palpebras 1-3 dias m] Esponténea O
= Labios > 3 dias O Medicacio
= Dingua Anti-histaminicos [m]
H Feseogs Corticosterdides O
= Menmbros Adrenalina O
o Genitais Androgénios m}
P O Dor dbdominal Anti-fibrinoliticos O
Qulras Concentrado de Cl-inib O
Mucosa vias O Dificuldade
respiratorias superiores respiratoria EEG o
Estridor Recurso ao SU m}
O Asfixia Internamento m}
1.6 Antecedentes patologicos
Asma O Rinite O Conjuntivite O
SEDA (sindrome eczema/dermatite atdpica) O Dermatite de contacto O
Urticédria O Angioedema O Anafilaxia O

Alergia a farmacos O
HTA O
Qutros O

Alergia a alimentos O
Patologia cardiaca O

Alergia a veneno de himenopteros O
Patologia osteo-articular O
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1.7 Historia ginecolégica/obstétrica

Menarca ___ (anos)
Interlinios Regulares O Irregulares O
Cataménios _____ (dias)
Anticoncepcionais orais Sim O Nio O
_ Gesta/__ Para/____ Abortamentos
Partos N°_ Eutécicos O Distécico 0  (Forceps O Ventosa O  Cesariana O0)
Menopausa ____ (anos)
Terap&utica hormonal de substituigio Sim O Nio O
1.8 Habitos etilicos Sim O Néo O 1.9 Habitos tabagicos Sim 0 Nio O

1.10 Medicacao em curso

AcoO THS O
Qutros O

IECA DO AINEs O

1.11 Antecedentes familiares

Atopia SimO Nio O
Angioedema Sim O Nio O

1.12 Arvore genealbgica

Hipotese(s) de Diagnostico(s)

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA




PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DE DOENTES
COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO / ARTIGO ORIGINAL

2. DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DE DOENTES COM
ANGIOEDEMA HEREDITARIO

2.1 Algoritmo de diagnéstico

Angioedema recorrente (sem urticiria)
Dor abdominal recorrente e vomitos

Edema laringeo

|

Estudo imunoldgico:
CH100 ou CH50
Cl-inib

C4

Clg

C3

— T

N ou ¥ CH100 ou CH50 N ou ¥ CH100 ou CH30 Estudo imunoldgico
V4 L Je normal
NClq ¥ Ciq
N C3 NC3
Angioedema Angioedema Historia familiar
Hereditario Adquirido Relachio com estrogénios
¥ Cl-inh N ou A Cl-inib Nou ¥ Cl-inib
W fungiio C1-inib W fungiio C1-inib W fungiio Cl-inib
Angioedema Angioedema Angioedema Angioedema Angioedema
Hereditario 1 Hereditario II Adquirido I Adquirido IT Hereditario III
v b v
Doengas linfoproliferativas de células B | Anticorpos anti-Cl -inib Angioedema alérgico:
Mieloma miltiplo (MM) Farmacos
Crioglobulinemias Alimentos
Neoplasias Himendpteros
Doengas auto-imunes Alergénios Inalantes
Factores fisicos
Traumatismo
Infecciio
Idiopatico

Notas:

Em situagdes muito raras, os niveis de C4 podem ser normais no periodo inter-critico ou mesmo durante as crises.

Os miveis de C3 sdo habitualmente normais; quando diminuidos sugerem patologia auto-imune subjacente.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

387



Susana Cadinha, Maria da Graga Castel-Branco, Daniela Malheiro, Inés Lopes

388

2.2 Critérios de diagnéstico de angioedema por deficiéncia de C1-inibidor

Critérios clinicos

Major

(1) Angioedema subcutaneo ndo inflamatério, auto-limitado, sem rash urticariforme major, frequentemente
recorrente ¢ com duragio superior a 12 horas

(2) Dor abdominal sem etiologia orgénica subjacente, com remisséo espontanea, frequentemente recorrente e
com duragio superior a 6 horas

(3) Edema laringeo recorrente

Minor

(4) Histéria familiar de angioedema recorrente e/ou dor abdominal e/ou edema laringeo

Critérios laboratorias

(1) Niveis de Cl-imb < 50% do normal em duas determinagdes separadas, com o doente em condigdes basais
e > 1 ano de idade

(2) Fungéio de C1-inib < 50% do normal em duas determinagdes separadas, com o doente em condigdes basais
e > 1 ano de idade

(3) Mutagéo do gene do Cl-inib que altera a sintese da proteina e/ou fungiio

O diagnéstico pode ser estabelecido na presenca de 1 critério clinico major (1-3) e 1 critério laboratorial

(traduzido de Agostoni et al)!7

2.3 Critérios para avaliacio da gravidade da doenca *

Gravidade das crises Pontuacgio

Crises ligeiras {desconforto, sem interferéncia com as actividades diarias) 0.5 por cada 24 horas
Crises moderadas (desconforto suficiente para limitar as actividades diarias) 1 por cada 24 horas
Crises graves (incapacidade para trabalhar ou realizar actividades diarias) 2 por cada 24 horas
Necessidade de tratamento
Tratamento de emergéncia: conservador, de reposigio (Cl-inib ou PFC) 5 cada
Tratamento de emergéncia: invasivo (intubagio, traqueostomia) 25 cada
Profilaxia a longo prazo > 6 meses 25
Profilaxia a longo prazo 3-6 meses 12.5

Pontuacio Classe Grau
>30 1 Grave
21-30 2 Moderado
11-20 3 Ligeiro
1-10 4 Minimo
0 5 Assintomatico

*Estes pardmetros sto determinados no periodo de 1 ano. A soma das pontuagdes (traduzido de Agostoni et al)?

define a gravidade da doenga referente a esse ano.
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2.4 Tratamento

CRISES AGUDAS

Concentrado de Cl-inibidor

Dose: 1000 - 2000U (25U/kg)

Indicagdes: Crises com envolvimento laringeo; crises abdominais graves.
Plasma fresco congelado

Dose: 2U (5 - 15ml/kg)

Acido e-aminocaproico

Dose: 100mg/kg (EV) na 1* hora, seguido de 33mg/kg

(méx. 18g/m¥/dia)

Acido traneximico
Dose: 1g (PO, 3/3 horas ou 4/4 horas) ou 500mg (IM ou IV, 6/6 horas)

PROFILAXIA A CURTO
PRAZO
{Procedimentos
estomatologicos,
endoscopicos ou cirlrgicos)

Danazol
Dose: 600mg/dia (nos 6-7 dias anteriores € nos 3 dias posteriores ao procedimento)
Indicagdes: Procedimentos programados.

Estanozolol

Dose: 6mg/dia (nos 6-7 dias anteriores ¢ nos 3 dias posteriores ao procedimento)
Indicagdes: Procedimentos programados.

Concentrado de Cl-inibidor
Dose: 500 - 1000U (25U/kg; 1-2 horas antes do procedimento)
Indicagoes: Procedimentos ndo programados ou contra-indicagdes para a utilizagéo de danazol.

Plasma fresco congelado
Dose: 2U ou 5 - 15ml/kg (1 ou mais horas antes do procedimento)

PROFILAXIA A LONGO
PRAZO
(= 1 episddio/més ou 1
episddio com perigo de vida)

Danazol
Dose: 200 - 600mg/dia; reduzir a dose minima eficaz (50-200mg/dia) em 2 — 3 meses

Estanozolol

Dose: até 5 - 10mg/dia

Acido s-aminocaproico

Dose: 0,5 - 12g/dia (max. 18g/dia)
Acido traneximico

Dose: 0,5 — 2g/dia

Concentrado de Cl-inibidor
Dose: 500U (cada 4 ou 5 dias)
Indicagdes: Crises mais graves.

2.5 Informacdes sobre os farmacos

Dose dizria
Farmacos Ind des Contra-indicagoes Efeitos laterais
Pediatrica Adulto
Hepatotoxicidade
{necrose, colestase,
Danazol . . Hipersensibilidade a0 neoplasias);
(Danatrol®) 100-200mg 200+ 600mg danazol; Convulsdes;
Convulsdes; Efeitos
Doenga hepatica, renal ou tromboembdlicos;
Profilexi o cardiaca; Efeitos androgénicos:
mlzsx:)a agzuo oe Neoplasias da mama e obesidade
20 P prostata; seborreia
<6 anos: lmg Crianca acne
Estanozolol 6-12 mnos: Zmg 4 - 6mg Gravidez; hirsutismo
=12 anos = adultos Amamentago; amenorreia
Porfiria queda de cabelo
alterages davoz
4 libido
Acido = . Rabdomiélise;
aminocapriics | T/ MON03-58 | g5 10 Hipotensao postural;
(Epsicapron®) . . N?usegs,
Profilaxia a longo Risco de fenomenos Diarreia;
o — prazo e crises agudas | tromboembdlicos Dor abdominal;
Acide traneximico Dismenorreia:
Anchafibrin®, S0mg/ke 05 -3g hen el
Prurido
disponivel em Espanha) Tromboge
Crises agudas com
Concentrado de C1- en\a/g}ivml_em.u larmge_o Trifsccto st sy
inibidor 25Ukg 500 - 1000y | ©ZPCOMMAls graves; 1etpan, Alolhbnizdeat
(Berineri®) Profilaxia a curto e - (riscos hipotéticos)
longo prazo (crises +
graves)
Plasma fresco . Infecgéio, aloimunizagio;
congelado 3 - 15mbkeg 8 Crises agudas = Agravamento paradoxal
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1.6 Seguimento

Testes entdmoos prick
Loalmndes conmuns
Alimendares
Chetros

Hemograms

Hemoghobina

Eritrdcitos
Hemaldorit
Vi
CHGM

Lencdeitos
Meutrdfilos

LmfGcitos

Eosindfilos

FPlaguetss

Velocidade sedimentsgio
Bloguimica

Hlicose
Sadio/Fotissio
Ll
Ulreda /Creakinina
DL
TGOTGE
1-GTFA
Proteinas totais/ Albuming
TSHTIT4
Marcadores de infecelio
Herpes simplex:
CMV
ERY
Hepatite B
Hegutite ¢

VIHLWVITZ

VDRL

Tmunog holulings

Tpls
lpA
Iphd
IgE

Compl o

CHIOMCH 30

C1-inibidar
Funcdo C L-inibidor
Cd

Cly
3

Aute-lmunidade
Adlicomios anti-noeleares
Anticorpos anti-tiroidews
- anti-tiroglobulina
- anli-microstimicos

Factor renmatdide

Imunocomplexos circulanies
Sedimento urindrio
Rx tordeieo

Eco abdoming-pélvica

Mos doentes em trataments de longa doragio com androgénios recomendo-se o realizegiio de hemograma, encimas hepdticas, perhil lipidico
e exame sumdrio de urina cada 6 meses. A ecografia abdominal deve ser realizada anualmente (s¢ dose de androgénios < 200mg!d) ou
cada & meses (se 300-G00mgtd).

Mos doentes em ratamento de longa duragio com dcido traneximico recomenda-se a avaliagdo da funio hepdtica cada 6 meses ¢ a
realizagio de exame de fundo do olhe anualmente.
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CARTAO IDENTIFICATIVO

Servigo Telf:

Hospital

Médico Assistente

NOME

DIAGNOSTICO

Profilaxia a longo prazo

Profilaxia a curto prazo (antes de procedimentos estomatoldgicos,

endoscopicos ou cirurgicos)

Tratamento de crise

Abreviaturas utilizadas

AFEH: angioederna hereditario

AEA: angioederna adquirido

SEDA: sindroma eczemna/dermatite atépica
HTA: hipertensio arterial

ACO: anti-concepcionals orais

THS: terap&utica hormenal de substituigiio
IECA: mibidores da enzima de conv ersiio da angiotensina
AINEs: anti-inflarnatérios nfio esterdides
DPFC: plasma fresco congelado

CMV': wirus ctomegalico

EBV: virus Epstein-Barr

VIH: virus da imunodeficiéneia himana
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termina-se com a apresentagdo de um cartio, que deve
acompanhar o doente, onde se deve encontrar explicito
o diagnéstico, tratamento em curso e tratamento sugerido

para profilaxia a curto prazo e crise aguda.

COMENTARIOS

O AEH ¢é uma doenca rara, potencialmente fatal e
frequentemente nio diagnosticada.

O desenvolvimento deste protocolo teve por objectivo,
ndo sé alertar para a doenga, mas também facilitar o
diagndstico e uniformizar o tratamento nos varios centros.
A variedade de abordagens possiveis e igualmente validas
torna este protocolo apenas uma proposta, passivel de

criticas e justificados ajustes.

BIBLIOGRAFIA

I.  Quincke H. On acute localised oedema of the skin. Monatshefte
Prakt Dermatol 1882;1:129 em Heymann WR. Acquired
Angioedema. ] Am Acad Dermatol 1997;36:611-5.

2.  Osler W. Hereditary angioneurotic oedema. Am ] Med Sci
1888;95:362-7 em Heymann WR. Acquired Angioedema. ] Am
Acad Dermatol 1997;36:61 |-5.

3. Donaldson VH, Evans RR. A biochemical abnormality in heredi-
tary angioneurotic edema: absence of serum inhibitor of Cl-este-
rase. Am ] Med 1963;35:37-44 em Nzeako UC, Frigas E, Tremaine
WIJ. Hereditary Angioedema: a broad review for clinicians. Arch
Internal Med 2001;161:2417-29.

4. Nzeako UC, Frigas E, Tremaine W]. Hereditary Angioedema: a
broad review for clinicians. Arch Internal Med 2001;161:2417-29.

5. Bork K, Fischer B, Dewald G. Recurrent episodes of skin
angioedema and severe attacks of abdominal pain induced by oral
contraceptives or hormone replacement therapy. Am | Med
2003;114:294-8.

6. Ritchie BC. Protease inhibitors in the treatment of hereditary
angioedema. Transfus Apheresis Sci 2003;29:259-67.

7. Zuraw BL. Diagnosis and management of hereditary angioedema:
an American aproach. Transfus Apheresis Sci 2003;29:239-45.

8. Pappalardo E, Cicardi M, Duponchel C et al. Frequent de novo
mutations and exon deletions in the Clinhibitor gene of patients
with angioedema. | Allergy Clin Immunol 2000;106:1147-54.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Markovic SN, Inwards D], Frigas EA, Phyliky RP. Acquired CI este-
rase inhibitor deficiency. Ann Intern Med 2000;32:144-150.
Davis Il AE. The pathogenesis of hereditary angioedema. Transfus
Apheresis Sci 2003;29:195-203.

Kaplan AP, Joseph K, Silverberg M. Pathways for bradykinin forma-
tion and inflammatory disease. ] Allergy Clin Immunol 2002;
109:195-209.

Bork K, Barnstedt SE, Koch P, Traupe H. Hereditary angioedema with
normal Cl-inhibitor activity in women. Lancet 2000;356:213-7.
Binkley KE, Davis Ill AE. Clinical, biochemical, and genetic charac-
terization of a novel estrogen-dependent inherited form of
angioedema. ] Allergy Clin Immunol 2000;106:546-50.

Binkley KE, Davis Ill AE. Estrogen-dependent inherited angioedema.
Transfus Apheresis Sci 2003;29:215-9.

Heymann WR. Acquired Angioedema. ] Am Acad Dermatol 1997;
36:611-5.

Bork K, Ressel N. Sudden upper airway obstruction in patients with
hereditary angioedema. Transfus Apheresis Sci 2003;29:235-8.
Agostoni A, Aygoren-Pirsiin E, Binkley KE et al. Hereditary and
acquired angioedema: Problems and progress: Proceedings of the
third C| esterase inhibitor deficiency workshop and beyond. |
Allergy Clin Immunol 2004;114:S51-131.

Silva AT, Trindade MF. Angioedema hereditario. Atitude clinico-
terapéutica. Rev Port Imunoalergol 2004;12:271-81.

De Serres ), Groner A, Lindner ). Safety and efficacy of pasteu-
rized Cl inhibitor concentrate (Berinert®) in hereditary angioe-
dema: a review. Transfus Apheresis Sci 2003;29:247-54.

Bork K, Barnstedt SE. Laryngeal edema and death from asphyxia-
tion after tooth extraction in four patients with hereditary an-
gioedema. JADA 2003;134:1088-94.

Bowen T, Cicardi M, Farkas H et al. Canadian 2003 International
Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of
Hereditary Angioedema. ] Allergy Clin Immunol 2004;114:629-37.
Cicardi M, Zingale L. How do we treat patients with hereditary
angioedema. Transfus Apheresis Sci 2003;29:221-7.

Berkun Y, Shalit M. Hereditary angioedema first apparent in the
ninth decade during treatment with ACE inhibitor. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001;87:138-9.

Karim Y, Griffiths H, Deacock S. Normal complement C4 values do
not exclude hereditary angioedema. | Clin Pathol 2004;57:213-4.
Gupta S, Yu F, Klaustermeyer WB. New variant of hereditary
angioedema in three brothers with normal Cl esterase inhibitor
level and function. Allergy 2004;59:557.

Pereira C. Angioedema. Aspectos clinicos. Rev Port Imunoalergol
2003;11(3):234-9.

Van Dellen RG, Maddox DE, Dutta E]. Masqueraders of angioedema
and urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol. 2002;88:10-15.
Farkas H, Harmat G, Fiist G, Varga L, Visy B. Clinical management

of hereditary angioedema in children. Pediatr Allergy Immunol

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E SEGUIMENTO DE DOENTES
COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO / ARTIGO ORIGINAL

29.

30.

2002;13:153-61.

Church JA. Oxandrolone treatment childhood of hereditary
angioedema. Ann Allergy Asthma Immunol 2004;92:377-8.
Martins P, Gaspar A, Pires G, Godinho N, Morais de Almeida M,
Rosado Pinto J. Angioedema heraditirio em idade pedidtrica. Rev
Port Imunoalergol 2003;11:410-20.

31

32.

33.

Gompels M, Lock R, Abinun M et al. Cl inhibitor deficiency: con-
sensus document. Clin Exp Immunol 2005;139:379-94.

Spinola A. Angioedema. Perfusio de CI inibidor: indicagbes e
conduta. Rev Port Imunoalergol 2003;1 1(3):240-4.

Koide M, Tokura Y, Takigawa M, Hayakawa M, Furukawa F. Lupus
erythematosus associated with C| inhibitor deficiency. | Dermatol
2002;29(8):503-7.

REVISTA

PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

393



