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RESUMO

O angioedema hereditário é uma doença rara, mas potencialmente fatal, para a qual, até recentemente, não existia

consenso quanto à abordagem diagnóstica e terapêutica. As autoras, após uma breve revisão do tema, propõem um

protocolo de diagnóstico e orientação terapêutica, com o objectivo de facilitar a abordagem desta patologia e uniformizar

o tratamento nos vários 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, C1-inhibitor deficiency, diagnosis, therapy.

INTRODUÇÃO

 angioedema, inicialmente descrito por Quincke

e denominado edema angioneurótico, carac-

teriza-se por edema doloroso e não pruriginoso

da pele1. Em 1888, Osler descreveu o primeiro caso de

angioedema de transmissão hereditária2, porém a alteração

bioquímica subjacente, a deficiência de inibidor C1-este-

rase (C1-inib) em indivíduos afectados, só foi descoberta

em 1963 por Donaldson e Evans3. Desde então, o conheci-

mento das manifestações clínicas, mecanismo fisiopato-

lógico e base genética das diversas formas de angioedema,

evoluiu consideravelmente4.

O angioedema recorrente não alérgico pode ser

classificado em 5 tipos: angioedema hereditário (AEH; tipos

I, II e III), angioedema adquirido (AEA; tipos I e II),

angioedema recorrente por inibidores da enzima de con-

versão da angiotensina (IECA) e antagonistas dos

receptores da angiotensina II, urticária relacionada com

angioedema e angioedema idiopático4,5. Desta revisão são

excluídas outras causas de angioedema, nomeadamente

alérgico, traumatismo, estímulos físicos e infecções.

O AEH é uma doença hereditária de transmissão

autossómica dominante de penetrância incompleta6, com

uma prevalência estimada de 1:150 000 a 1:10 000 na

população em geral4.

FISIOPATOLOGIA

O gene que codifica a produção de C1-inib encontra-se

na sub-região 11q12-q13.1 do cromossoma 11 e, actual-

mente, estão descritas mais de 100 mutações responsáveis

por uma expressão reduzida da proteína funcional7. Muta-

ções de novo ocorrem em pelo menos 25 % dos doentes

sem história familiar de angioedema8.

O C1-inib é uma α2-globulina plasmática da família de

inibidores de proteases serínicas, maioritariamente

produzida pelo hepatócito9,10. As suas funções biológicas

primordiais são a prevenção de uma permeabilidade vas-

cular excessiva, resultante da regulação do sistema de

síntese das cininas, e a regulação da via clássica de activação

do complemento10. A sua actividade reguladora manifesta-

-se ainda sobre as vias da lectina (manases) e alterna de

activação do complemento, sistema intrínseco da coagu-

lação e sistema fibrinolítico10 (Figura 1). A deficiência

quantitativa ou qualitativa de C1-inib desencadeia uma

activação espontânea, descontrolada e inadequada, do

sistema de síntese das cininas, com aumento da produção

de bradicinina devido à não regulação da activação da

calicreína plasmática e do factor XIIa, e do sistema do

complemento, com diminuição dos níveis de C4 e C2. A

bradicinina e os péptidos derivados do C2, com actividade

cinina-like, parecem ser os principais mediadores respon-

sáveis pelo extravasamento de plasma nas camadas cutânea

O
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profunda e mucosa, com consequente aparecimento de

edema localizado durante as crises9,10,11.

CLASSIFICAÇÃO

A deficiência de C1-inib pode ser congénita (AEH) ou

adquirida (AEA). Actualmente estão descritas 3 variantes

de AEH7,10. AEH de tipo I, caracterizado por uma deficiência

quantitativa de C1-inib (85 % dos casos; transmissão

autossómica dominante); AEH de tipo II, caracterizado por

uma deficiência qualitativa de C1-inib (15 % dos casos;

transmissão autossómica dominante); AEH de tipo III,

estrogénio-associado (transmissão ligada ao X)12, ou

estrogénio-dependente (transmissão autossómica domi-

nante)13,14, caracterizado por níveis normais e função

inalterada de C1-inib. O AEA pode manifestar-se de duas

formas: uma associada a doenças linfoproliferativas (AEA

de tipo I) e outra caracterizada pela presença de auto-

anticorpos dirigidos contra o C1-inib (AEA de tipo II)9.

Apesar de se tratar de uma doença rara, o AEA encontra-se

associado a diversos cenários clínicos, como linfomas de

células B, leucemia linfocítica crónica, mieloma múltiplo,

macroglobulinemia de Waldenström, crioglobulinemias,

doenças neoplásicas, lúpus eritematoso sistémico e

infecções víricas, bacterianas e parasitárias9,15.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

O AEH, de aparecimento na primeira ou segunda

décadas de vida, caracteriza-se por episódios recorrentes

de edema exuberante, doloroso e localizado do tecido

subcutâneo, mucosa gastrointestinal e da laringe4,7,10,16. Este

tipo de angioedema não se acompanha de urticária, embora,

em alguns doentes possa ocorrer um rash eritematoso17.

As manifestações clínicas mais frequentes são o edema

cutâneo (face, extremidades e genitais), dor abdominal (70-

-80 % dos doentes)17 com ou sem náuseas, vómitos e ascite

e obstrução das vias aéreas superiores4,16. Formas menos

Figura 1. Fisiopatologia do défice de C1-inibidor (adaptado de Burmester GR, Pezzutto A. Color Atlas of

Immunology. Stuttgart - New York: Thieme; 2003:107).
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frequentes de apresentação são: tosse e dor pleurítica

transitória com derrame pleural, convulsões transitórias

e hemiparésia por edema cerebral localizado, sintomas

urinários que mimetizam quadros infecciosos, e edema

pulmonar, embora este último seja controverso, devido à

grande eficácia da árvore vascular pulmonar na inactivação

da bradicinina17,18. As crises são habitualmente auto-

limitadas, com 1 a 5 dias de duração e um período inter-

crítico variável5. O edema da laringe, com obstrução das

vias aéreas e asfixia, é a causa de morte mais comum nos

casos fatais por angioedema16. A taxa de mortalidade em

indivíduos com AEH não diagnosticado varia entre os 30 e

os  50 %16, e cerca de 12,5 % dos doentes com AEH diagnos-

ticado morrem devido a edema da laringe19. Doentes com

cirurgia estomatológica prévia20, idade compreendida en-

tre os 11-45 anos e história de um ou mais episódios de

edema da laringe, com edema facial prévio, parecem ter

um risco acrescido de morte por edema da laringe16. Apesar

de, nestes doentes, a maioria das crises ser espontânea e

inesperada, pode ser precipitada ou agravada por trau-

matismo16,17,20,21, infecções17,20,21, fármacos (anticoncep-

cionais orais - ACO; terapêutica hormonal de substituição

- THS; IECA)5,17,21,22,23, ansiedade ou stress17,20,21, período

menstrual e gravidez17,21. No Quadro 1 encontram-se

resumidas as características clínicas do AEH.

O AEA, com uma tradução clínica semelhante ao AEH,

diferencia-se pela ausência de história familiar e apareci-

mento habitual na quarta década de vida9,15,17.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico definitivo de AEH é laboratorial, pelo

que o estudo imunológico está indicado em qualquer idade

(o estudo realizado durante o primeiro ano de vida pode

não ser fiável, pelo que deve ser repetido 1 ano depois)

sempre que as manifestações clínicas são sugestivas ou

existe história familiar positiva. O diagnóstico genético não

é necessário para confirmar AEH, embora possa ser

defensável em lactentes (< 1 ano de idade) ou quando se

pretende avaliar mutações de novo21.

No estudo imunológico inicial devem ser determinados

o C1-inib e o C4. Os níveis de C4 estão habitualmente

diminuídos, embora, raramente, possam ser normais no

período intercrítico ou mesmo durante a crise4,7,21,24. Se o

C1-inib e o C4 forem normais e a história clínica muito

sugestiva, é mandatório avaliar a função do C1-inib para

excluir o AEH II4,7,21. Um estudo imunológico normal não

exclui AEH III (estrogénio-associado ou dependente)21. Os

níveis de actividade hemolítica total (CH50 ou CH100) e

C3 são habitualmente normais ou discretamente

diminuídos7,17. Em caso de suspeita de AEA, deve

determinar-se ainda o C1q4,7,22. No Quadro 2 resumem-se

as principais características que permitem diferenciar as

diferentes variantes de AEH e AEA26.

O estudo laboratorial deve compreender ainda um

hemograma com fórmula leucocitária e velocidade de

sedimentação eritrocitária; bioquímica completa com

função renal, hepática e electroforese de proteínas

(importante na exclusão de gamapatias); serologias víricas

Quadro 1. Características clínicas do AEH

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

Idade de início variável, de crianças a adultos, com
agravamento frequente na puberdade;

Crises podem ser precedidas de rash não pruriginoso;

Crises prolongadas, com gradual aumento de intensidade nas
primeiras 24 horas e lento desaparecimento nas 48-72
horas seguintes (1-5 dias);

Periodicidade característica com desaparecimento de sintomas
por várias semanas. Angioedema diário não é
característico;

Agravamento de sintomas com administração de anti-
concepcionais orais e terapêutica hormonal de
substituição;

Factores desencadeantes comuns: traumatismo e stress;

Ausência de resposta ao tratamento com adrenalina, anti-
-histamínicos e corticosteróides;

História familiar positiva (25 % dos doentes com mutações de
novo)4,8.

(Adaptado de Zuraw BL)7
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Tipo Início Etiologia Transmissão C1-inib
Função
C1-inib  C4 C1q

AEH I
2ª

década
Deficiência quantitativa

C1-inib AD 5-30% do N ? ? N

AEH II
2ª

década
Deficiência qualitativa

C1-inib AD N ou ? 5-30% do N ? N

Adulto
jovem

Péptido vasoactivo associado
com estrogénios

Ligada ao X N N N N
AEH III

Adulto
jovem

Gravidez ou estrogénios
exógenos

AD N N N ND

AEA I
4ª

década
Anticorpos contra Ig na
superfície das células B

ND N ? ? ?

AEA II
4ª

década
Auto-anticorpos contra C1-

inib
ND N ou ? ? ? ?

(vírus da imunodeficiência humana - VIH; hepatites B, C

e G); VDRL; doseamento das imunoglobulinas; auto-

imunidade (anticorpos antinucleares, anticorpos

antitiroideus, factor reumatóide, imunocomplexos

circulantes); função tiroideia e exame sumário da urina21.

Os testes cutâneos por picada a aeroalergénios e

alimentos devem realizar-se se houver suspeita clínica de

angioedema alérgico. A avaliação imagiológica, com

radiografia do tórax e ecografia abdómino-pélvica, é fun-

damental na exclusão de linfomas e patologia neoplásica,

frequentemente associados a AEA.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

O diagnóstico diferencial de AEH deve incluir não só

outros tipos de angioedema recorrente4,5,17, mas também

reacções alérgicas ou de hipersensibilidade a fármacos,

alimentos e aditivos26, síndroma de Melkersson-Rosenthal20,

síndroma da veia cava superior27, mixedema27 e alguns

factores, como traumatismo local20, estímulos físicos18 e

processos infecciosos26,27, que, embora sejam considerados

precipitantes, podem ser a causa. Os sintomas abdominais

de náuseas, vómitos, dor abdominal e diarreia pós-crise

podem mimetizar quadros de ventre agudo, pelo que a

ecografia abdominal demonstrou ser um exame comple-

mentar útil no reconhecimento destes sintomas numa fase

precoce da crise17,21.

TRATAMENTO

O AEH não responde à terapêutica com anti-hista-

mínicos, corticosteróides ou adrenalina. Algumas expe-

riências apontam, no entanto, para a utilização de adrenalina

em fases precoces da crise21.

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 aguda22.

A profilaxia a longo prazo, com o objectivo de reduzir

a gravidade e o número de crises para não mais de 2 por

ano7,22, está indicada quando o doente tem 1 ou mais

episódios graves por mês, incapacidade mais do que 5 dias

por mês21 ou 1 episódio potencialmente fatal28, embora

alguns autores defendam a profilaxia em doentes com mais

do que 1 episódio grave cada 3 meses7. Existem duas

modalidades de tratamento disponíveis, os androgénios e

os anti-fibrinolíticos.

Quadro 2. Características das diferentes variantes de AEH e AEA

↑

↓

↓ ↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓CI.inib

↓

AD=Autossómica dominante; ND=Não disponível; N=Valor normal (Adaptado de Gupta et al)23
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Os androgénios sintéticos 17-α-alquilados, danazol e

estanozolol, disponíveis por via oral, são os fármacos mais

bem tolerados e mais eficazes na profilaxia a longo prazo,

reduzindo o número de crises através do aumento da

produção de C1-inib7. A oxandrolona também se encontra

aprovada, com bons resultados no tratamento de

crianças7,29, muito embora os anti-fibrinolíticos sejam os

fármacos de escolha neste grupo etário28. A metiltes-

tosterona é considerada uma alternativa válida, apesar de

comportar um maior risco de virilização7,21. As contra-

-indicações mais frequentes incluem gravidez, amamen-

tação, neoplasias e crianças21, e os efeitos laterais mais

importantes são a hepatotoxicidade, virilização e alterações

tromboembólicas7,21. A dose de androgénios utilizada deve

ser a mínima capaz de conferir uma profilaxia adequada7.

Estão descritos dois protocolos diferentes para o

tratamento com danazol. Segundo o protocolo de Milão22,

a indução deve ser efectuada com doses elevadas (400-

-600 mg/dia) durante 1 mês, com redução progressiva

de 1/3 da dose ou 100 mg cada mês, até atingir os 200 mg

diários. Posteriormente, é recomendada uma redução mais

lenta de 50 mg cada 2 meses e cada 3 meses quando a

dose diária é inferior a 100 mg. A dose mínima sugerida

são os 50 mg/dia durante 5 dias da semana, devendo ser

aumentada sempre que a frequência das crises é superior

a 6 por ano. O protocolo de Budapeste28 é sensivelmente

o oposto, isto é, recomenda uma indução com baixas doses

(200 mg/dia), seguida de um aumento gradual até controlar

as crises (400 mg). A partir dessa altura sugere uma dimi-

nuição progressiva até um mínimo de 50 mg/dia ou 100 mg

em dias alternados. Sempre que o doente refere sintomas

que habitualmente precedem uma crise, desenvolve mani-

festações clínicas ligeiras ou se encontra exposto a factores

precipitantes, como infecções das vias aéreas superiores,

a dose de androgénios deve ser duplicada e mantida du-

rante vários dias21. O benefício clínico conferido por estes

fármacos é, geralmente, alcançado com doses inferiores

às necessárias para induzir modificações significativas nos

níveis de complemento7. Por esta razão, a dose mínima

eficaz utilizada deve basear-se nos efeitos clínicos e não

nos parâmetros laboratorias7,17. No seguimento de doentes

em tratamento de longa duração com androgénios está

recomendada a realização de hemograma, bioquímica com

enzimas hepáticas e perfil lipídico e exame sumário de

urina cada 6 meses. A ecografia abdominal (fígado e baço)

deve ser realizada anualmente se a dose diária de

androgénios não exceder os 200 mg diários, e cada 6 meses

em doentes tratados com doses de 300 a 600 mg

diários7,21,22,28.

Os anti-fibrinolíticos, ácido ε-aminocapróico e o seu

análogo ácido tranexâmico, propostos para o tratamento

do AEH devido à sua capacidade de inactivação da plasmina,

demonstraram ser menos eficazes na prevenção das cri-

ses7,22. Estes fármacos estão contra-indicados em doentes

com risco de fenómenos tromboembólicos e os seus

efeitos laterais mais frequentes são gastrointestinais,

trombogénicos e rabdomiólise7,18,22. O ácido tranexâmico

(0,5-3 g/dia), não disponível no nosso mercado, é

considerado seguro, bem tolerado e mais eficaz do que o

ácido ε-aminocapróico (0,5-12 g/dia, repartidos em 3 a 4

doses), em particular nas crianças6,28,30. No seguimento de

doentes em tratamento de longa duração com ácido

tranexâmico, está recomendada a avaliação da função

hepática cada 6 meses e exame do fundo do olho

anualmente31.

O concentrado de C1-inib, um derivado do plasma

humano, está indicado na profilaxia de crises em doentes

com formas graves de AEH que não respondem à

terapêutica com androgénios ou anti-fibrinolíticos, ou

naqueles em que estes fármacos estão contra-indicados.

As doses recomendadas são de 500U (<50 kg), 1000U

(50-100 kg) ou 1500U (>100 kg) cada 4-5 dias19,21,32.

A profilaxia a curto prazo está indicada em procedi-

mentos estomatológicos, endoscópicos e cirúrgicos progra-

mados22. No caso de manipulações minor, está recomendada

a profilaxia com androgénios (danazol 10 mg/kg/dia,

máximo 600 mg/dia; estanozolol 6 mg/dia) e, eventual-

mente, com ácido tranexâmico, desde 5-10 dias antes e

até 2-3 dias depois, dependendo dos vários protocolos

existentes e do facto de o doente se encontrar ou não
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submetido a profilaxia a longo prazo7,21,22,31. Em manipu-

lações major, com necessidade de entubação, estão

recomendadas 500-1500U de concentrado de C1-inib, 1

hora antes da intervenção, podendo esta dose ser repetida

durante a cirurgia21. O plasma fresco congelado (2U ou 5-

-15 ml/kg) uma ou mais horas antes da intervenção é uma

alternativa válida, embora menos segura20.

Nas crises com envolvimento laríngeo ou abdominais

graves, o concentrado de C1-inib é o tratamento de

eleição19,21, tendo como principais vantagens a possibilidade

de ser auto-administrado, um baixo risco de infecções e

uma mais rápida reposição dos níveis de C1-inib, devido à

sua elevada concentração22. A dose recomendada é de

1000-2000U, surtindo efeito em, habitualmente, 30-60

minutos22, com resolução completa em 24-48 horas19.

Sempre que necessário, esta dose pode ser repetida. Nas

crises abdominais graves, este tratamento deve ser

complementado por fluidoterapia endovenosa, narcóticos,

para controlo da dor, e anti-eméticos7. Nas crises orofa-

ríngeas com risco de asfixia, é necessária uma monitori-

zação cuidadosa das vias aéreas, com recurso a entubação

ou traqueostomia7.

Nas crises menos graves ou quando não há disponi-

bilidade de concentrado de C1-inib, pode ser utilizado

plasma fresco congelado, apesar do risco de infecção e de

agravamento paradoxal, ou anti-fibrinolíticos, que devem

ser mantidos por 12-18 horas22.

Nos doentes com AEA, o tratamento mais eficaz é o

da patologia subjacente9. O concentrado de C1-inib é

também o tratamento de eleição nas crises com envolvi-

mento laríngeo, apesar de alguns apresentarem resistência

parcial a este tratamento. Na profilaxia a longo prazo, os

anti-fibrinolíticos parecem ser mais eficazes do que os

androgénios17.

Fármacos que desencadeiam ou agravam as crises,

como os IECA, ACO ou THS, e activadores do plasmi-

nogénio, devem ser evitados em doentes com história de

angioedema5,7,21,22.

Novas terapêuticas, incluindo duas formas de C1-inib

recombinante, um inibidor da calicraína (DX88) e um

antagonista do receptor-2 da bradicinina estão em

desenvolvimento. Estes novos inibidores proteicos têm

como vantagens serem moléculas pequenas, de fácil

produção, não imunogénicas, de administração oral, com

uma absorção e semi-vida previsíveis6,17.

SEGUIMENTO

Os doentes com AEH ou AEA requerem uma vigilância

clínica apertada (6/6 meses) e uma avaliação laboratorial

periódica, de acordo com a evolução da doença e ainda

com o propósito de excluir efeitos adversos dos fármacos

utilizados no seu tratamento.

Devido à utilização de derivados do plasma para o

tratamento de crises, estes doentes devem realizar sero-

logias víricas (VIH, HTLV 1 e 2, hepatite B e C) antes de

iniciar tratamento e periodicamente21. Nos doentes trata-

dos cronicamente com derivados do plasma, é recomendada

também a vacinação contra a hepatite B e A21,31.

Os doentes com AEH, devido à redução dos níveis de

C4 e C2, têm maior probabilidade de desenvolver fenó-

menos auto-imunes, nomeadamente LES (2 %), pelo que é

também imprescindível um regular estudo da auto-imuni-

dade10,33.

OBJECTIVO

Esta breve revisão de um tema complexo e extenso

teve como objectivo o desenvolvimento de um protocolo

de actuação que facilite o estudo destes doentes.

A primeira parte do protocolo contém elementos para

uma descrição clínica pormenorizada dos episódios,

medicação instituída, antecedentes pessoais e familiares,

permitindo a investigação desta e de outras formas de

angioedema recorrente. A segunda parte pretende ser uma

ferramenta útil no diagnóstico, tratamento e seguimento

de doentes com AEH.

Para evitar erros e atrasos no tratamento adequado,
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termina-se com a apresentação de um cartão, que deve

acompanhar o doente, onde se deve encontrar explícito

o diagnóstico, tratamento em curso e tratamento sugerido

para profilaxia a curto prazo e crise aguda.

COMENTÁRIOS

O AEH é uma doença rara, potencialmente fatal e

frequentemente não diagnosticada.

O desenvolvimento deste protocolo teve por objectivo,

não só alertar para a doença, mas também facilitar o

diagnóstico e uniformizar o tratamento nos vários centros.

A variedade de abordagens possíveis e igualmente válidas

torna este protocolo apenas uma proposta, passível de

críticas e justificados ajustes.
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