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2. SIGLAS E CONCEITOS 

Angioedema - Edema que se origina da vasodilatação e permeabilidade vascular 
aumentadas, resultando em extravasamento de fluido para o interstício subcutâneo e submucoso. 
Esse processo costuma ser autolimitado, mas pode ser fatal. O angioedema pode ser acompanhado 
de urticária, pode manifestar-se isoladamente ou associado a outros sinais e sintomas de reação 
anafilática sistêmica (dispneia, sibilância, taquicardia, hipotensão e síncope).  

AEH / HAE - Angioedema hereditário  

AAE- Angioedema adquirido  

C1-INH – Inibidor de complemento 1 

 
3. OBJETIVOS 

Estabelecer critérios de diagnóstico e tratamento preconizados do angioedema, uma das 

dermatoses mais prevalentes na emergência, com os protocolos disponíveis mais atualizados, 

baseados em evidência científica, além de definir os critérios de internação, de mudança terapêutica 

e de alta do paciente. 

 
4. JUSTIFICATIVA 

 O protocolo clínico constitui importante ferramenta para tornar as condutas de assistência 
aos pacientes mais homogêneas e de melhor qualidade científica. 
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5. HISTÓRIA CLÍNICA E EXAME FÍSICO 

 A anamnese deve incluir questionamento sobre histórico familiar da afecção e o exame físico 
deve ser minucioso. O angioedema pode manifestar-se isoladamente com edema da derme 
profunda e do subcutâneo e/ou mucosas ou pode ser associado a outros sinais e sintomas de reação 
anafilática sistêmica, como dispneia, sibilância, taquicardia, hipotensão e síncope.  O prurido é 
mínimo ou ausente e pode haver sintomas como dor ou queimação. A urticária pode ou não 
acompanhar o angioedema.  Os locais mais acometidos são: lábios, pálpebras, área genital, palmas 
e plantas, membros e tronco. Os sintomas gastrointestinais são mais comuns nas formas 
hereditárias, tais como: cólicas, disfagia, vômitos e diarreia. No trato respiratório produz dispneia e 
ruídos respiratórios. 

6. CLASSIFICAÇÃO DO ANGIOEDEMA 

O angioedema pode ser classificado em quatro categorias: angioedema com urticária, 
angioedema sem urticária, angioedema idiopático e mimetizadores de angioedema (Figura 1). 

A presença de urticária sugere fortemente angioedema alérgico ou mediado por histamina. 
O angioedema mediado por bradicinina tem vários subtipos; A doença prototípica é angioedema 
hereditário (AEH). Em geral, os pacientes com angioedema hereditário, angioedema adquirido e 
iatrogênico (relacionado a IECA), não desenvolvem urticária, mas o próprio edema é a característica 
mais proeminente. Pacientes com angioedema hereditário podem desenvolver erupção 
eritematosa não pruriginosa conhecida como “eritema marginatum”, mas essas lesões não se 
assemelham à urticária. A figura 2 analisa as características típicas e anormalidades laboratoriais 
observadas nos vários subtipos de angioedema. É importante enfatizar que o diagnóstico imediato 
do angioedema é clínico. Os exames laboratoriais às vezes estão disponíveis apenas dias ou semanas 
depois e não influenciam o manejo emergente. 

Em termos de patogênese, o angioedema pode resultar de um excesso de histamina 
(angioedema alérgico) ou da síntese de bradicinina. Angioedema alérgico ou histaminérgico é a 
forma mais comum de angioedema e quase sempre ocorre com a urticária. O angioedema alérgico 
é causado pela degranulação de mastócitos ou basófilos com liberação de mediadores como 
histamina, leucotrienos, proteases e citocinas. Vasodilatação, extravazamento vascular, 
hipersecreção de muco e inflamação ocorrem com as manifestações resultantes. As manifestações 
clínicas podem começar dentro de alguns minutos ou até 2 horas após o evento desencadeante, 
eventualmente evoluindo para anafilaxia. Alguns desses episódios podem resultar de alérgenos 
alimentares específicos, exposição ao látex, medicamentos ou após exercícios. Outras síndromes 
urticariformes associadas ao angioedema estão listadas na figura 1. Essas condições são muito 
sensíveis às terapias padrão, como epinefrina, glicocorticóides ou anti-histamínicos. 

Os subtipos de angioedema mediado por bradicinina incluem HAE tipos I e II, HAE com C1-
INH normal, angioedema induzido por drogas (como angioedema induzido por IECA), bem como 
algumas formas de angioedema adquirido e idiopático. Essas condições são frequentemente 
resistentes às terapias padrão, como epinefrina, glicocorticóides ou anti-histamínicos. 
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HAE é uma doença autossômica dominante que resulta de uma deficiência na produção de 
C1-INH levando à geração excessiva de bradicinina. 

Três subtipos de HAE foram descritos: tipo I, tipo II e AEH com C1-INH normal, estes podem 
ser diferenciados clinicamente e por testes laboratoriais (Figuras 1 e 2).  

A prevalência de HAE nos Estados Unidos foi aproximada em uma em 50.000 pessoas com a 
doença, representando cerca de 30.000 visitas ao departamento de emergência por ano. O edema 
subcutâneo e submucoso não pruriginoso, sem depressões ocorre com frequência, geralmente 
afetando a face e a orofaringe (incluindo a língua, o palato e a úvula), as pernas, os braços, as 
nádegas e os genitais e pode ser doloroso ou incapacitante. O inchaço aumenta lentamente ao longo 
de um dia e remite ao longo de 48-72 horas. O envolvimento da orofaringe, laringe e língua pode 
levar à obstrução parcial ou completa das vias aéreas, enquanto o edema intestinal pode causar dor 
abdominal intensa e diarreia ou culminar em obstrução intestinal ou colapso vascular. Os gatilhos 
são altamente variáveis e incluem trauma, estresse, infecção e alimentos, embora vários ataques 
sejam criptogênicos. O HAE tipo I resulta de níveis antigênicos e funcionais anormalmente baixos 
de C1-INH e é responsável por aproximadamente 85% dos casos. O HAE do tipo II é responsável por 
cerca de 15% do HAE e está associado aos níveis antigênicos normais de C1-INH, mas atividade 
funcional reduzida. 

Existem várias condições que podem ser confundidas com angioedema e precisam ser 
excluídas. Os exemplos incluem síndromes de anasarca (como síndrome nefrótica ou enteropatias 
com perda de proteína), mixedema e distúrbios de pseudoangioedema, como síndrome da veia cava 
superior. Macroglossia decorrente de acromegalia, amiloidose ou hipotireoidismo pode ser 
confundida com angioedema. No angioedema factício, a laringoscopia demonstra ausência de 
edema das cordas vocais. A síndrome de Melkersson-Rosenthal é caracterizada por paralisia facial 
de repetição, edema facial ou labial, língua fissurada e granulomas não caseosos na biópsia. 
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  Figura 1 – Classificação do angioedema 

 

 
 
  Fonte: LoVerde D, Files DC, Krishnawasmy G. Angioedema. Crit Care Med. 2017; 45: 725-735. 
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 Figura 2 – Diagnóstico e tratamento dos diferentes tipos de angioedema

 
Fonte: LoVerde D, Files DC, Krishnawasmy G. Angioedema. Crit Care Med. 2017; 45: 725-735. 
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7. EXAMES DIAGNÓSTICOS INDICADOS 

Na investigação do tipo de angioedema devem ser solicitados: C4, C1q, C1-1NH quantitativo 
e C1-INH funcional. Ver figura 2. 

 

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPÊUTICO 

O tratamento deve ser imediato. As vias aéreas, a respiração e a circulação devem ser 
mantidas. Os anti-histamínicos (bloqueadores dos receptores H1 e H2), epinefrina e glicocorticóides 
são uniformemente eficazes no angioedema alérgico/histaminérgico. Os glicocorticóides não são 
imediatamente eficazes para o angioedema como manifestação de reações anafiláticas; A 
adrenalina é a droga de escolha e deve ser administrada imediatamente. Corticosteroides, anti-
histamínicos e epinefrina geralmente são ineficazes para angioedema hereditário ou angioedema 
por IECA e não são recomendados para terapia aguda (ver fluxograma de tratamento). 

O fluxograma demonstra a conduta baseada na fisiopatologia sugerida para o angioedema 
agudo. Se a obstrução das vias aéreas for iminente ou manifesta, o manejo agudo das vias aéreas 
tem precedência imediata. 1) Em geral, é importante determinar rapidamente se o paciente 
apresenta alguma das condições que causam o pseudoangioedema. 2) Se o paciente tiver 
angioedema verdadeiro, a presença de urticária irá sugerir angioedema induzido por histamina ou 
alérgico, geralmente responsivo a epinefrina, anti-histamínicos e glicocorticóides. 3) Se o 
angioedema isolado (geralmente mediado por bradicinina) das vias aéreas ou em outro lugar estiver 
presente, então a determinação precisa ser feita: se o paciente tem angioedema hereditário (AEH) 
(história prévia de AEH, história familiar), angioedema adquirido (AAE) (devido a autoanticorpo, 
paraproteína ou neoplasia linforeticular), doença iatrogênica (tipicamente inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina ou outras drogas) e, por exclusão, angioedema idiopático. Alguns 
pacientes com AAE e angioedema idiopático podem responder à epinefrina, anti-histamínicos e 
glicocorticóides. O gerenciamento apropriado é sugerido no fluxograma de tratamento. C1-INH = 
inibidor do complemento-1. 

Atualmente, existem quatro medicamentos aprovados pelo FDA disponíveis para tratar o 
angioedema hereditário. Estes incluem dois inibidores de C1 exógenos, o antagonista do receptor 
de bradicinina, Icatibant (Firazyr), e o inibidor de calicreína plasmática Ecallantide (Kalbitor) – figura 
3. 

O inibidor de C1 exógeno vem em duas formulações: uma forma recombinante de coelhos 
transgênicos (Ruconest) e duas formulações derivadas de plasma nanofiltrado (Berinert e Cinryze). 
Cinryze foi aprovado pelo FDA para profilaxia de longo prazo, enquanto Berinert foi aprovado para 
o tratamento de ataques agudos de AEH. Esses medicamentos podem ser administrados por meio 
de cateteres venosos centrais ou dispositivos de acesso venoso periférico. A autoadministração está 
disponível para todos os produtos inibidores do complemento 1 (C1-INH) (terapia sob demanda) e 
pode exigir a colocação de um dispositivo de acesso vascular implantado se o acesso periférico for 
limitado. O C1-INH com nanofiltro derivado do plasma é administrado IV e tem se mostrado eficaz 
no tratamento agudo de ataques de AEH com base em vários ensaios clínicos. Raramente ocorreram 
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anafilaxia, hipercoagulabilidade e complicações trombóticas. Conestat alfa ou Ruconest é uma 
forma recombinante de C1-INH administrado IV. É purificado do leite desnatado de coelhos 
transgênicos. É importante notar que os pacientes sensibilizados a coelhos podem desenvolver 
anafilaxia. O teste cutâneo ou sérico para imunoglobulina E específica do epitélio de coelho é 
essencial antes de administrar este medicamento. Dor de cabeça, náusea, diarreia, angioedema, 
espirros, eritema marginatum, vertigem e dor nas costas podem ocorrer em uma minoria de 
pacientes. 

Ecallantide (Kalbitor) é um inibidor da calicreína plasmática recombinante que impede a 
clivagem do cininogênio de alto peso molecular, reduzindo a síntese de bradicinina e seus níveis 
séricos. A eficácia deste medicamento para abortar episódios de angioedema agudo foi 
demonstrada em vários ensaios clínicos. A autoadministração não é permitida e o medicamento 
deve ser administrado por pessoal treinado. 

Icatibant (Firazyr) é um antagonista seletivo do receptor de bradicinina B2 competitivo; 
vários ensaios clínicos demonstraram a eficácia deste medicamento no abortamento do 
angioedema agudo. O medicamento pode ser autoadministrado em dose única subcutânea de 30 
mg. 

O plasma fresco congelado pode ser usado para o tratamento de AEH, mas a sobrecarga de 
volume, as preocupações teóricas sobre o agravamento do angioedema e a possível transmissão de 
agentes infecciosos limitam seu uso. 

 
Figura 3 - Medicamentos aprovados para Angioedema Hereditário 
 

 
 
Fonte: LoVerde D, Files DC, Krishnawasmy G. Angioedema. Crit Care Med. 2017; 45: 725-735. 
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9. CRITÉRIOS DE INTERNAÇÃO 

Paciente não responsivo ao tratamento clínico padrão, piora do quadro clínico mesmo com 
o tratamento clínico otimizado, investigação diagnóstica dos diferentes tipos de angioedema, 
distinção com outros diagnósticos diferenciais (síndrome de Melkersson-Rosenthal, anafilaxia, 
erisipelas, celulite infecciosa, dermatite de conato, fotodermatite, linfedema). 

 

10. CRITÉRIOS DE MUDANÇA TERAPÊUTICA 

Paciente não responsivo ao tratamento clínico padrão, piora do quadro clínico mesmo com 
o tratamento clínico otimizado. 

 

11. CRITÉRIOS DE ALTA 

Resposta clínica ao tratamento, conclusão do diagnóstico etiológico do tipo de angioedema 
ou outra patologia. 

 

12. FLUXOGRAMAS 

  O fluxograma de tratamento é demonstrado conforme representação gráfica na figura 4. 
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Figura 4 – Fluxograma de tratamento 

 

Fonte: LoVerde D, Files DC, Krishnawasmy G. Angioedema. Crit Care Med. 2017; 45: 725-735. 

 

13. MONITORAMENTO 

Acompanhamento clínico periódico para ajustar a conduta terapêutica, dependendo da 
etiologia do angioedema e da gravidade do quadro. 
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