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2. SIGLAS E CONCEITOS

Angioedema - Edema que se origina da vasodilatacdo e permeabilidade vascular
aumentadas, resultando em extravasamento de fluido para o intersticio subcutaneo e submucoso.
Esse processo costuma ser autolimitado, mas pode ser fatal. O angioedema pode ser acompanhado
de urticaria, pode manifestar-se isoladamente ou associado a outros sinais e sintomas de reagao
anafilatica sistémica (dispneia, sibilancia, taquicardia, hipotensao e sincope).

AEH / HAE - Angioedema hereditario
AAE- Angioedema adquirido
C1-INH — Inibidor de complemento 1

3. OBIETIVOS

Estabelecer critérios de diagndstico e tratamento preconizados do angioedema, uma das
dermatoses mais prevalentes na emergéncia, com os protocolos disponiveis mais atualizados,
baseados em evidéncia cientifica, além de definir os critérios de internacdo, de mudanca terapéutica
e de alta do paciente.

4. JUSTIFICATIVA

O protocolo clinico constitui importante ferramenta para tornar as condutas de assisténcia
aos pacientes mais homogéneas e de melhor qualidade cientifica.
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5. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

A anamnese deve incluir questionamento sobre histérico familiar da afec¢cdo e o exame fisico
deve ser minucioso. O angioedema pode manifestar-se isoladamente com edema da derme
profunda e do subcutdaneo e/ou mucosas ou pode ser associado a outros sinais e sintomas de reagdo
anafilatica sistémica, como dispneia, sibilancia, taquicardia, hipotensao e sincope. O prurido é
minimo ou ausente e pode haver sintomas como dor ou queimag¢dao. A urticdria pode ou ndo
acompanhar o angioedema. Os locais mais acometidos sao: labios, palpebras, area genital, palmas
e plantas, membros e tronco. Os sintomas gastrointestinais sdo mais comuns nas formas
hereditarias, tais como: célicas, disfagia, vomitos e diarreia. No trato respiratério produz dispneia e
ruidos respiratorios.

6. CLASSIFICACAO DO ANGIOEDEMA

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

A presenca de urticaria sugere fortemente angioedema alérgico ou mediado por histamina.
O angioedema mediado por bradicinina tem vérios subtipos; A doenca prototipica é angioedema
hereditario (AEH). Em geral, os pacientes com angioedema hereditario, angioedema adquirido e
iatrogénico (relacionado a IECA), ndo desenvolvem urticaria, mas o préprio edema é a caracteristica
mais proeminente. Pacientes com angioedema hereditdrio podem desenvolver erupcao
eritematosa nado pruriginosa conhecida como “eritema marginatum”, mas essas lesGes ndo se
assemelham a urticaria. A figura 2 analisa as caracteristicas tipicas e anormalidades laboratoriais
observadas nos varios subtipos de angioedema. E importante enfatizar que o diagndstico imediato
do angioedema é clinico. Os exames laboratoriais as vezes estdo disponiveis apenas dias ou semanas
depois e ndo influenciam o manejo emergente.

Em termos de patogénese, o angioedema pode resultar de um excesso de histamina
(angioedema alérgico) ou da sintese de bradicinina. Angioedema alérgico ou histaminérgico é a
forma mais comum de angioedema e quase sempre ocorre com a urticaria. O angioedema alérgico
€ causado pela degranulacdao de mastécitos ou baséfilos com liberacdo de mediadores como
histamina, leucotrienos, proteases e citocinas. Vasodilatacdo, extravazamento vascular,
hipersecre¢cao de muco e inflama¢ao ocorrem com as manifestacdes resultantes. As manifestacdes
clinicas podem comecar dentro de alguns minutos ou até 2 horas apds o evento desencadeante,
eventualmente evoluindo para anafilaxia. Alguns desses episdédios podem resultar de alérgenos
alimentares especificos, exposicdo ao latex, medicamentos ou apds exercicios. Outras sindromes
urticariformes associadas ao angioedema estdo listadas na figura 1. Essas condi¢cdes sao muito
sensiveis as terapias padrao, como epinefrina, glicocorticdides ou anti-histaminicos.

Os subtipos de angioedema mediado por bradicinina incluem HAE tipos | e Il, HAE com C1-
INH normal, angioedema induzido por drogas (como angioedema induzido por IECA), bem como
algumas formas de angioedema adquirido e idiopatico. Essas condi¢cdes sdo frequentemente
resistentes as terapias padrdao, como epinefrina, glicocorticéides ou anti-histaminicos.
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HAE é uma doenca autossdOmica dominante que resulta de uma deficiéncia na produc¢ao de
C1-INH levando a geragao excessiva de bradicinina.

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

A prevaléncia de HAE nos Estados Unidos foi aproximada em uma em 50.000 pessoas com a
doenga, representando cerca de 30.000 visitas ao departamento de emergéncia por ano. O edema
subcutaneo e submucoso nao pruriginoso, sem depressdes ocorre com frequéncia, geralmente
afetando a face e a orofaringe (incluindo a lingua, o palato e a Uvula), as pernas, os bragos, as
nadegas e os genitais e pode ser doloroso ou incapacitante. O inchagco aumenta lentamente ao longo
de um dia e remite ao longo de 48-72 horas. O envolvimento da orofaringe, laringe e lingua pode
levar a obstrucdo parcial ou completa das vias aéreas, enquanto o edema intestinal pode causar dor
abdominal intensa e diarreia ou culminar em obstrucao intestinal ou colapso vascular. Os gatilhos
sdo altamente varidveis e incluem trauma, estresse, infeccdo e alimentos, embora varios ataques
sejam criptogénicos. O HAE tipo | resulta de niveis antigénicos e funcionais anormalmente baixos
de C1-INH e é responsavel por aproximadamente 85% dos casos. O HAE do tipo Il é responsavel por
cerca de 15% do HAE e estd associado aos niveis antigénicos normais de C1-INH, mas atividade
funcional reduzida.

Existem vdrias condicbes que podem ser confundidas com angioedema e precisam ser
excluidas. Os exemplos incluem sindromes de anasarca (como sindrome nefrdtica ou enteropatias
com perda de proteina), mixedema e disturbios de pseudoangioedema, como sindrome da veia cava
superior. Macroglossia decorrente de acromegalia, amiloidose ou hipotireoidismo pode ser
confundida com angioedema. No angioedema facticio, a laringoscopia demonstra auséncia de
edema das cordas vocais. A sindrome de Melkersson-Rosenthal é caracterizada por paralisia facial
de repeticdo, edema facial ou labial, lingua fissurada e granulomas ndo caseosos na bidpsia.
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Figura 1 — Classificacdo do angioedema

1. Angiocoedema with urticaria (histamine- or immune-mediated)*
Allergy to food, latex, venom, or medication
Acute and chronic spontaneocus urticaria

Other urticaria/angioedema syndromes associated with
angicoedema

Cold urticaria

Urticarial vasculitis

Exercise-induced urticaria or anaphylaxis

Episodic eosinophilia with angioedema (cytokine-driven)
Vibration-induced urticaria

Reaction to nonsteroidal agents (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs/leukotriene-driven)

2. Angiocedema without urticaria (bradykinin-mediated)®

HAE due to C1-INH deficiency
Type | (defective C1-INH level and function)

Type Il (normal C1-INH level but defective function)

HAE with normal C1-INH (formerly type 11D
With factor X1l mutation (normal C1-INH levels)
HAE-unknown (normal C1-INH levels)

Acquired angioedema with C1-INH deficiency
Associated with lymphoproliferative disorders*©
Associated with autoantibody“

Associated with autoimmune disease such as lupus

Angicedema due to medications
Angiotensin converting enzyme inhibitor
Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors
Direct renin inhibitor aliskiren
Recombinant tissue plasminogen activator
Combination of angiotensin converting enzyme and mechanistic

target of rapamycin inhibitors (sirolimus and everolimus)
3. Angioedema of unknown cause (idiopathic)
Histaminergic
Nonhistaminergic®
4. Angioedema mimics

Munchausen stridor/factitious angioedema

Superior vena cava syndrome

Anasarca due to hepatic or renal disease

Myxedema

Melkersson-Rosenthal syndrome

C1-INH = complement-1 inhibitor, HAE = hereditary angicoedema.

“Usually sensitive to epinephrine, antihistamines, and glucocorticoids.

PUsually resistant to epinephrine, antihistamines, and glucocorticoids. The role
of bradykinin in the mechanisms behind acquired angicedema and idiopathic
angicoedema is less clear.

“Lymphoproliferative disorders described include chronic lymphocytic
leukemia, non-Hodgkins lymphoma, Waldenstrom’s macroglobulinemia,
follicular, and splenic marginal zone lymphoma.

YAutoantibodies against complement-1 inhibitor (C1-INH) are detectable as
immunoglobulins which prevent C1-INH function or binding to target.

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

Disease Description Laboratory Test

HAE type 1 (AD) Onset < 20 yr; angioedema affects the  Low C4, low C1-INH antigen,

85% of HAE face, oropharynx (including tongue, low C1-INH function, normal
palate, and uvula), legs, arms, buttocks, ~ C1q; no paraprotein or MGUS
and genitalia. Over 300 mutations SERPING1 gene mutations
(missense, nonsense, frameshift, present.
large deletions/insertions, or splicing
defects are seen) have been described
in the SERPING1 gene located
on chromosome 11 (p11.2-q13);
autosomal dominant disease with 75%
having a family history and 25% being
de novo mutations.

HAE type 2 (AD) Onset < 20 yr; angioedema affects the ~ Low C4, normal C1-INH antigen,

15% of HAE face, oropharynx (including tongue, low C1-INH function, normal

palate, and uvula), legs, arms, buttocks,
and genitalia. Fifteen percent of

HAE cases demonstrate a missense
mutation interfering with the ability

of mutant C1-INH to inhibit target
proteases.

C1gq; no paraprotein or MGUS.
SERPING1 gene mutations
present.

HAE with normal More common in females. Hormone Normal C4, normal C1-INH

C1-INH dependent; recurrent swelling in the antigen, normal C1-INH
absence of urticaria with hemorrhage ~ function, normal C1q; no
at edema sites. paraprotein or MGUS; factor
XlI gene mutation in a fraction
(25%). Remainder are of
uncertain etiology.

Acquired Onset > age 40 yr. Underlying MGUS,  Low C4, low C1-INH antigen,
angioedema B-cell clonal disorders/ low C1-INH function, low C1q.

paraproteinemia, lymphoreticular MGUS or autoantibody against
neoplasia, or autoimmune disorders C1-INH is detectable.

(such as systemic lupus). Can be a

primary autoantibody as well.

latrogenic Due to ACEI, dipeptidyl peptidase Normal C4, normal C1-INH

angioedema 4 inhibitors, the direct renin antigen, normal C1-INH
inhibitor aliskiren, recombinant function, normal C1q; no
tissue plasminogen activator, and paraprotein or MGUS; higher
combinations of ACEI and mechanistic ~ frequency of atopic disease
target of rapamycin inhibitors (proposed).
(sirolimus and everolimus).

Allergic/ Can occur at any age but usually Normal C4, normal C1-INH
histamine younger patients; any gender; antigen, normal C1-INH
mediated associated with urticaria; may progress  function, normal C1g; no
angioedema to anaphylaxis; onset minutes to hours  paraprotein or MGUS; allergy

after contacting potential allergen. demonstrable to food, latex,
medication, or venom.

Idiopathic Diagnosis after exclusion of above Normal C4, normal C1-INH
angioedema diagnoses; both histaminergic and antigen, normal C1-INH

nonhistaminergic varieties have been
described; absence of allergy, HAE, or
medications.

function, normal C1g; no
paraprotein or MGUS,

Treatment (References)

Corticosteroids, antihistamines,
and epinephrine are ineffective.
Treatment with C1-INH (purified
or recombinant), kallikrein, or
bradykinin-receptor inhibitor
preferred. Anabolic steroids can
be used for prophylaxis in certain
populations (25,42-47).

As for HAE type 1 (25,42-47).

As for HAE type 1. Stop estrogens
(20,564-61).

Treat underlying disease.
Antifibrinolytic drugs, anabolic
steroids, C1-INH (purified or
recombinant), kallikrein, or
bradykinin-receptor inhibitor have
been used (62-72).

Stop medication. C1-INH (purified
or recombinant) or bradykinin-
receptor inhibitor have been used
in refractory disease (73-84).

Corticosteroids, antihistamines, and
epinephrine are very effective
(25,33-41).

Corticosteroids and antihistamines
may be effective. C1-INH
(purified or recombinant),
kallikrein, or bradykinin-receptor
inhibitor have been used
anecdotally (85-93).

ACEI = angiotensin converting enzyme inhibitor, C1-INH = complement-1 inhibitor, HAE = hereditary angioedema, MGUS = monoclonal gammopathy of

uncertain significance.

Bolded laboratory tests are abnormal results that suggest the diagnosis of that particular disease in appropriate clinical settings. Levels of complement-1 inhibitor

and C1q of <50% reported laboratory normal values are considered significant.

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

Na investigacdo do tipo de angioedema devem ser solicitados: C4, C1qg, C1-1NH quantitativo
e C1-INH funcional. Ver figura 2.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

O tratamento deve ser imediato. As vias aéreas, a respira¢do e a circulagdo devem ser
mantidas. Os anti-histaminicos (bloqueadores dos receptores H1 e H2), epinefrina e glicocorticdides
sdo uniformemente eficazes no angioedema alérgico/histaminérgico. Os glicocorticéides ndo sdo
imediatamente eficazes para o angioedema como manifestacdo de reagbes anafildticas; A
adrenalina é a droga de escolha e deve ser administrada imediatamente. Corticosteroides, anti-
histaminicos e epinefrina geralmente sdo ineficazes para angioedema hereditario ou angioedema
por IECA e ndo sao recomendados para terapia aguda (ver fluxograma de tratamento).

O fluxograma demonstra a conduta baseada na fisiopatologia sugerida para o angioedema
agudo. Se a obstrucdo das vias aéreas for iminente ou manifesta, o manejo agudo das vias aéreas
tem precedéncia imediata. 1) Em geral, é importante determinar rapidamente se o paciente
apresenta alguma das condi¢des que causam o pseudoangioedema. 2) Se o paciente tiver
angioedema verdadeiro, a presenca de urticdria ira sugerir angioedema induzido por histamina ou
alérgico, geralmente responsivo a epinefrina, anti-histaminicos e glicocorticdides. 3) Se o
angioedema isolado (geralmente mediado por bradicinina) das vias aéreas ou em outro lugar estiver
presente, entdo a determinacdo precisa ser feita: se o paciente tem angioedema hereditario (AEH)
(historia prévia de AEH, histdria familiar), angioedema adquirido (AAE) (devido a autoanticorpo,
paraproteina ou neoplasia linforeticular), doenca iatrogénica (tipicamente inibidores da enzima de
conversdao da angiotensina ou outras drogas) e, por exclusdo, angioedema idiopatico. Alguns
pacientes com AAE e angioedema idiopatico podem responder a epinefrina, anti-histaminicos e
glicocorticéides. O gerenciamento apropriado é sugerido no fluxograma de tratamento. C1-INH =
inibidor do complemento-1.

Atualmente, existem quatro medicamentos aprovados pelo FDA disponiveis para tratar o
angioedema hereditario. Estes incluem dois inibidores de C1 exdgenos, o antagonista do receptor
de bradicinina, Icatibant (Firazyr), e o inibidor de calicreina plasmdtica Ecallantide (Kalbitor) — figura
3.

O inibidor de C1 exdégeno vem em duas formula¢des: uma forma recombinante de coelhos
transgénicos (Ruconest) e duas formulagdes 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 autoadministracao estd
disponivel para todos os produtos inibidores do complemento 1 (C1-INH) (terapia sob demanda) e
pode exigir a colocacdao 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 varios ensaios clinicos. Raramente ocorreram
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anafilaxia, hipercoagulabilidade e complicagdes trombdticas. Conestat alfa ou Ruconest é uma
forma recombinante de C1-INH administrado IV. E purificado do leite desnatado de coelhos
transgénicos. E importante notar que os pacientes sensibilizados a coelhos podem desenvolver
anafilaxia. O teste cutaneo ou sérico para imunoglobulina E especifica do epitélio de coelho é
essencial antes de administrar este medicamento. Dor de cabeca, ndusea, diarreia, angioedema,
espirros, eritema marginatum, vertigem e dor nas costas podem ocorrer em uma minoria de
pacientes.

Ecallantide (Kalbitor) é um inibidor da calicreina plasmatica recombinante que impede a
clivagem do cininogénio de alto peso molecular, reduzindo a sintese de bradicinina e seus niveis
séricos. A eficacia deste medicamento para abortar episédios de angioedema agudo foi
demonstrada em vdrios ensaios clinicos. A autoadministracdao nao é permitida e o medicamento
deve ser administrado por pessoal treinado.

Icatibant (Firazyr) é um antagonista seletivo do receptor de bradicinina B2 competitivo;
varios ensaios clinicos demonstraram a eficacia deste medicamento no abortamento do
angioedema agudo. O medicamento pode ser autoadministrado em dose Unica subcutanea de 30
mg.

O plasma fresco congelado pode ser usado para o tratamento de AEH, mas a sobrecarga de
volume, as preocupacodes tedricas sobre o agravamento do angioedema e a possivel transmissdo de
agentes infecciosos limitam seu uso.

Figura 3 - Medicamentos aprovados para Angioedema Hereditario

Category Product (References) Dosage Indication Adverse Effects
C1-INH Plasma-derived nanofiltered 20 U/kg >12yrold  Anaphylaxis
C1-INH (Berinert)* (80-86)
Recombinant C1-INH 50 U/kg (< 84 kg) >18yrold  Anaphylaxis in rabbit-allergic
(Conestat alpha/Ruconest)® 4,200 U IV (> 84kg) patient®
(87-90)
Kallikrein inhibitor Ecallantide (Kalbitor)? 30mg subcutaneous into > 12yrold  Anaphylaxis
(86,91-94) abdominal skin
3 doses of 10mg (1 mL)
Bradykinin receptor  Icatibant (Firazyr)® 30mg subcutaneous >18yrold Injection site reaction
antagonist (22, 36,94-97) Administer in upper arm
Thigh and/or abdomen
FFP FFP (98) 2 Uand can repeat every  Atanyage  Can worsen adverse effect
2hr (suggested) Volume overload

Infection transmission

C1-INH = complement-1 inhibitor, FFP = fresh frozen plasma.

*Plasma derived C1-INH: Second dose can be given 30-120min after the first dose; Berinert is U.S. Food and Drug Administration-approved for acute use and
Cinryze for prophylaxis.

*Recombinant C1-INH: Second dose is rarely needed.

CAssay for rabbit-immunoglobulin E and do not infuse if positive due to risk of serious reactions.

9Kalbitor: Administered by subcutaneous injection by healthcare professional. Can repeat dose within 24 hr, if required.

“lcatibant: Administered by subcutaneous injection. If needed, additional dose can be given every 6 hr (no more than three total doses in 24 hr.)

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

Paciente ndo responsivo ao tratamento clinico padrao, piora do quadro clinico mesmo com
o tratamento clinico otimizado, investigacdao diagndstica dos diferentes tipos de angioedema,
distingdo com outros diagndsticos diferenciais (sindrome de Melkersson-Rosenthal, anafilaxia,
erisipelas, celulite infecciosa, dermatite de conato, fotodermatite, linfedema).

10. CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA

Paciente ndo responsivo ao tratamento clinico padrao, piora do quadro clinico mesmo com
o tratamento clinico otimizado.

11. CRITERIOS DE ALTA

Resposta clinica ao tratamento, conclusao do diagnéstico etioldgico do tipo de angioedema
ou outra patologia.

12. FLUXOGRAMAS

O fluxograma de tratamento é demonstrado conforme representagao grafica na figura 4.
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Figura 4 — Fluxograma de tratamento

Patient with presumed | (o000 history of HAE?
Angioedema

Pseudoangioedema
* Hypoalbuminemia/Anasarca
+ Thyroid disease/Macroglossia |, True angioedema? Administer patient’s home medication

*+ Granulomatousdisease or pharmacologic equivalent

¢+ SVCsyndrome
¢ Factitious stridor

Treat primary disease
Epinephrine, antihistamines and
glucocorticoids are ineffective

Airway involvement
Stridor/hypoxemia

Immediate airway management
with the most experienced provider
available

Urticaria/Hives present?

Bradykinin-mediated angioedema

Food, latex, medication allergy latrogenicangioedema HAE type 1 and 2 and HAE with normal C1-INH
Systemicanaphylaxis 1. Stopmedicationthatisresponsible 1. Epinephrine, antihistamines and glucocorticoids are
Idiopathicangioedema 2. Epinephrineisineffective*** ineffective***
3. Antihistamines-mostly ineffective 2. Administer recombinant or purified C1-INHinfusion***
Epinephrine* 0.3-0.5ml 1:1000 dilution IM I 4 Glucocorticoids- mostly ineffective || 3. Considerlcatibant*** orcallantide***
Epinephrine autoinjector (0.3 mg/dose) 5. Forsevere, lifethreateningdisease || 4. For HAE with normal C1-INH: stop estrogens***
~-=(an repeat dose q5 minutes Considericatibant***
Nebukewd shutera® Consider purified C1-INHinfusion®* || Acquiredangioedema/AAE
Glucagon f beta-blockade . Treat underlyingneoplasm or autoimmune disease®****
Glucocorticoids (effectn'/e In several hours) Antihistamines, steroids and epinephrineare not recommended***
HA PRI MRGON Ifrefractory, treat as for HAE***
H2 receptor antagonist* !
Idiopathicangioedema
*High level evidence/Randomizedtrial (Class|) Antihistamines, steroids and epinephrinemay benefit some patients***
**Nonrandomized or retrospective studies (Class 1) If refractory, treat as for HAE***

***Case series or expertopinion

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

13. MONITORAMENTO

Acompanhamento clinico periddico para ajustar a conduta terapéutica, dependendo da
etiologia do angioedema e da gravidade do quadro.

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

BELDA JUNIOR, Walter; CHIACCHIO, Nilton di; CRIADO, Paulo Ricardo. Tratado de
dermatologia. Erupgdes urticadas. 22 edi¢do. Sdo Paulo; Ed Atheneu, 2014. 369-395.
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