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Resumo

Objetivos: Descrever o angioedema hereditário para melhorar o conhecimento dessa condição 
e reduzir o atraso diagnóstico.
Fontes dos dados: Artigos relevantes na base de dados MEDLINE por meio do repositório  
PubMed.
Síntese dos dados: O angioedema hereditário é raro e de natureza autossômica dominante. 
Inicia principalmente na infância, porém existe um atraso importante em seu diagnóstico. No 
fenótipo mais frequente, ocorre deficiência quantitativa e/ou funcional na proteína inibidor de 
C1-esterase que regula a ativação dos sistemas complemento, de contato e da fibrinólise com 
maior geração de bradicinina, o principal mediador do angioedema. Há um terceiro tipo, o 
angioedema hereditário com inibidor de C1 normal, que é raro na população pediátrica. As 
manifestações clínicas caracterizam-se por crises recorrentes de angioedema, principalmente 
em extremidades, abdome e vias aéreas superiores, que podem evoluir para asfixia e óbito. Os 
principais desencadeantes são trauma mecânico, infecções e estresse. O diagnóstico é feito 
pelo quadro clínico e por níveis séricos diminuídos de C4 e do inibidor de C1-esterase ou de sua 
função. No angioedema hereditário com inibidor de C1 normal não ocorre alteração nesses 
parâmetros – é necessário estudo genético. O tratamento se baseia no uso de medicamentos 
para crises, profilaxia de longo e curto prazo.
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Conclusões: O angioedema hereditário é pouco conhecido pelos pediatras, haja vista o impor-
tante atraso diagnóstico dessa condição que geralmente se inicia na infância. A presença de 
angioedema recorrente que não responde ao tratamento com anti-histamínicos, corticosteroi-
des e adrenalina deve aumentar a suspeição diagnóstica.
© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo 
Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc-nd/4.0/).

Introdução

Há quase 140 anos, Willian Osler descreveu os primeiros casos 
de angioedema hereditário (AEH). No entanto, ainda hoje exis-
te atraso no diagnóstico dessa condição, que apresenta suas 
primeiras manifestações clínicas na infância.1,2 Muitos casos 
não são reconhecidos pelos pediatras, o que indica a necessida-
de de melhor conhecimento dessa doença.

No angioedema há um aumento localizado e transitório da 
permeabilidade endotelial, com acúmulo de líquido nos tecidos 
subcutâneos e submucosos.3,4 Pode ocorrer concomitante com 
urticas, configurando urticária aguda ou crônica, se tiver dura-
ção inferior ou superior de seis semanas, respectivamente.3 
Entretanto, é o aparecimento de angioedema isolado de modo 
recorrente que constitui o principal desafio diagnóstico. Nesses 
casos, a classificação se dá de acordo com o principal mediador 
vasoativo, ou seja, com ou sem histamina, e também quanto à 

presença de hereditariedade.4 No AEH, o principal mediador é 
a bradicinina e, portanto, não existe resposta ao tratamento 
com anti-histamínicos ou corticosteroides.1,2,5,6

O AEH é uma condição genética rara com frequência variá-
vel, estimada em 1:50.000.1,2,5,6 Pode estar presente em decor-
rência de a uma alteração na proteína sérica inibidor de C1-es-
terase (C1-INH), como descrito inicialmente, assim como pode 
ocorrer sem alteração nessa proteína, conforme definido há 
quase 20 anos.2,5

No AEH com deficiência do C1-INH (AEH-C1-INH) ocorre he-
rança autossômica dominante em razão de uma mutação no 
gene SERPING1; já foram descritas 748 mutações em que a 
maioria dos pacientes afetados eram heterozigotos.7 Essa hete-
rogeneidade genética explica, em parte, a variabilidade de 
manifestações clínicas nesses pacientes.

 No AEH com C1-INH normal (AEH-n-C1-INH) não se conhece 
a frequência, mas também é autossômico dominante.8 Nessa 
condição já foram identificadas mutações em genes de proteí-
nas envolvidas na formação ou regulação da ação da bradicini-
na (fator XII, angiopoietina1, plasminogênio e cininogênio), 
porém não foram encontradas alterações genéticas na maioria 
dos casos.8 O AEH-nC1-INH pode acometer a população pediá-
trica, porém ocorre em menor frequência.9

Fisiopatologia

A deficiência do C1-INH resulta numa maior ativação do sistema 
complemento, pois essa proteína inibe o complexo de ativação 
inicial do primeiro componente do complemento na via clássica 
– por isso a denominação inibidor da C1 esterase.1,2,5,6 Desse 
modo, o C1-INH regula a função desse sistema. Posteriormente, 
foi descrito que atua também no controle da ativação inicial 
das outras vias do complemento, como a via alternativa e a via 

das lecitinas.5 Na deficiência do C1-INH ocorre ativação não 
controlada da via do complemento, com consumo da fração C4. 
Entretanto, a formação de bradicinina ocorre principalmente 
porque o C1-INH também controla a ativação do sistema de 
contato.5,8

A ação do sistema de contato inicia com a ativação do fator 
XII, que induz a geração de calicreína a partir de um precursor 
sérico.5,8 A calicreína, por sua vez, cliva o cininogênio de alto 
peso molecular formando a bradicinina, que atua nos recep-
tores B2 em células endoteliais, aumentando a permeabili-
dade vascular.5,8 O C1-INH regula o fator XII e a calicreína  
(fig. 1).8

Além de regular as vias do complemento, do sistema de con-
tato e da coagulação, o C1-INH controla o sistema fibrinolítico 
que consiste na ativação do plasminogênio com geração de 
plasmina responsável pela degradação da fibrina.5,8 O C1-INH 
controla a formação de plasmina, atuando portando como um 
antifibrinolítico.

Os sistemas de contato, de coagulação, do complemento e de 
fibrinólise interagem entre si (fig. 1).5 Desse modo, uma ativa-
ção aumentada nesses sistemas no AEH-C1-INH tem como resul-
tado final uma formação maior de bradicinina, além de uma re-
dução sérica na fração C4 do sistema complemento.5,8

No AEH-n-C1-INH, uma alteração no fator XII, no plasmino-
gênio e no cininogênio resultam em maior formação de bradi-
cinina.8 A angiopoietina 1 atua como regulador negativo da 
ativação endotelial da bradicinina. Portanto, uma alteração 
na angiopoietina 1 aumenta a ação da bradicinina na célula 
endotelial.8

Manifestações clínicas

Do mesmo modo que nos adultos, o AEH-C1-INH na criança se 
manifesta com episódios recorrentes de edema subcutâneo e/
ou submucoso, não pruriginoso, com duração de 2 a 5 dias; a 
pele, o trato gastrintestinal e as vias aéreas superiores são os 
locais mais comumente envolvidos.10

Caracteristicamente, o angioedema do AEH-C1-INH não vem 
acompanhado de urticária, mas cerca de 60% dos pacientes 
apresentam erupções cutâneas maculares, eritemato-serpigi-
nosas, fugazes e não pruriginosas conhecidas como eritema 

marginatum. Em geral, aparecem como pródromo de crises de 
angioedema.11 Contudo, em crianças menores o eritema margi-

natum é descrito como um fenômeno independente, sem an-
gioedema subsequente e como manifestação inaugural do AEH-
C1-INH.12

O edema subcutâneo de extremidades é a localização mais 
comum na criança. Recorrente, deformante, indolor e não pru-
riginoso, o angioedema evolui de maneira leve, e é frequente-
mente confundido com alergia.1,13
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O edema é indolor quando acomete a pele; entretanto, nas 
crises abdominais, é muito doloroso, simulando quadro de abdo-
me agudo e resultando muitas vezes em laparotomias desnecessá-
rias.13,14 Nesses casos, exames de imagem como ultrassonografia 
ou tomografia computadorizada do abdome evidenciam a presen-
ça de ascite e edema da parede intestinal, que apesar de inespe-
cíficos para HAE-C1-INH, podem ser uma ferramenta diagnóstica 
particularmente simples em pacientes pediátricos e útil para ex-
clusão de causas cirúrgicas agudas.15,16 O edema de alças intesti-
nais é o segundo local mais comum de acometimento do AEH em 
crianças. Além da cólica, podem ocorrer distensão abdominal, 
náusea, vômito, diarreia aquosa, prostração, desidratação e, em 
alguns casos, evoluir para intussuscepção.1,13,17,18 Dor abdominal 
aguda de etiologia desconhecida é uma queixa frequente nas 
emergências pediátricas, e o AEH-C1-INH deve estar entre as do-
enças consideradas como diagnóstico diferencial.10

O acometimento da laringe no AEH-C1-INH raramente ocorre 
em crianças; entretanto, pode ser o primeiro sintoma de apre-
sentação da doença e potencialmente fatal.13,19 Além disso, a as-
fixia pode evoluir mais rapidamente que em adultos por causa do 
menor diâmetro das vias aéreas nas crianças.10,20 Clinicamente, 
não difere do edema de vias aéreas superiores de etiologia infla-
matória ou alérgica; no entanto, é refratário ao tratamento com 
corticosteroides, anti-histamínicos e adrenalina.

Outros locais podem ser acometidos pelo edema na criança, 
incluindo genitália, bexiga urinária, rins, músculos, articula-
ções, pericárdio, pleura e sistema nervoso central, porém com 
menor frequência.10,20

Início dos sintomas

Embora a deficiência de C1-INH esteja presente desde o nasci-
mento, os sintomas de AEH-C1-INH iniciam geralmente entre 5 
e 11 anos de idade.1,10,13,18,20 Em casuística brasileira de 95 pa-
cientes pediátricos com AEH-C1-INH I ou II, 13,7% das crianças 

apresentaram sintomas durante o primeiro ano de vida e 53%, 
entre 1 e 5 anos de idade.21 De modo geral, em 50% dos casos 
de AEH-C1-INH, o início da doença ocorre em torno dos 10 anos, 
com aumento da frequência e gravidade das crises durante a 
puberdade.22 Além disso, há uma relação direta entre o início 
precoce de sintomas e maior gravidade da doença ao longo da 
vida.1,10,22 O AEH com C1-INH normal é raro na criança, e a 
maioria dos casos inicia-se na adolescência.9 Em uma série de 
197 pacientes brasileiros com AEH com C1-INH normal, 72% ti-
veram sua primeira crise entre 12 e 25 anos.23

Atraso no diagnóstico

Apesar de o aparecimento dos primeiros sintomas de AEH-C1-I-
NH ocorrer na infância ou adolescência, o diagnóstico é tardio 
e a maioria dos pacientes é diagnosticada quando adultos.24

Por se tratar de uma doença rara, desconhecida e frequente-
mente confundida com alergia, o atraso no diagnóstico do AEH-
C1-INH é comum.20 Estudos mostram que o tempo médio para o 
diagnóstico da doença após o início dos sintomas fica entre 11 a 
20 anos.20,21,25 Outro fator que leva ao atraso ou subdiagnóstico é 
a ausência de história familiar de AEH-C1-INH, que ocorre em 
25% dos casos, por mutação genética de novo.24,25

Fatores desencadeantes

Em crianças, a maioria das crises ocorre por infecções das vias 
aéreas superiores, trauma mecânico e estresse.18,20,21 Em adoles-
centes, a menstruação e a ovulação são desencadeantes fre-
quentes de angioedema.26 Medicamentos como os contracepti-
vos orais contendo estrogênio e os inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) são gatilhos adicionais.26,27

Figura 1     Locais de ação do inibidor de C1 esterase no sistema de complemento, sistema de contato e na via fibrinolítica. 
AEH-C1-INH, angioedema hereditário por deficiência do C1-inibidor; C1-INH, inibidor de C1 esterase; C1qC1rCs, componentes q, r e s da 
primeira fração do complemento; C4, componente C4 do complemento; cininogênio APM, cininogênio de alto peso molecular.
O C1-INH inibe fisiologicamente o complemento, a via fibrinolítica e o sistema de contato. Os locais de atuação do C1-INH nessas vias 
estão indicados com um traço vermelho. No AEH-C1-INH ocorre deficiência de C1-INH com uma maior ativação desses sistemas que inte-
ragem entre si com uma maior produção de bradicinina que se liga em receptores B2 na célula endotelial, aumentando a permeabilidade 
vascular com formação do angioedema.
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Tabela 1     Diagnóstico laboratorial de AEH na criança

 C1-INH  
funcional 

C1-INH  
quantitativo

C4

AEH-C1-INH-I ↓ ↓ ↓

AEH-C1-INH-II ↓ Normal ou ↑ ↓

AEH-C1-nINH Normal Normal Normal

AEH-C1-INH-I, angioedema hereditário com deficiência do inibi-
dor de C1 tipo 1; AEH-C1-INH-II, angioedema hereditário com de-
ficiência do inibidor de C1 tipo 2; AEH-C1-nINH-I, angioedema 
hereditário com inibidor de C1 normal; C1-INH funcional, avalia-
ção funcional do inibidor de C1; C1-INH quantitativo, avaliação 
quantitativa do inibidor de C1; C4, nível sérico do componente C4 
do complemento.

Diagnóstico

O diagnóstico de AEH-C1-INH deve ser norteado pelos sintomas 
característicos já expostos, história familiar (ausente em 25% 
dos casos) e exames bioquímicos.1,2,4,6,28

O algoritmo para diagnóstico recomenda uma triagem inicial 
com nível sérico ou plasmático do componente C4 do comple-
mento.1,2,4,6,28 Se a concentração estiver abaixo de 50% dos va-
lores de referência, a investigação deve ser seguida pela ava-
liação do nível antigênico de C1‐INH e posteriormente, pela 
atividade funcional de C1-INH, se necessário.1,2,4,6,28

Pacientes com AEH-C1-INH se apresentam com níveis diminu-
ídos de C4, que é consumido em decorrência da ativação da via 
clássica do complemento sem seu inibidor fisiológico C1-INH5 
(tabela 1). O C4 é um excelente teste de triagem para pacientes 
com deficiência de C1-INH, pois quase 100% dos pacientes com 
AEH-C1-INH I/II têm níveis reduzidos desse componente, com 
sensibilidade variando entre 81% a 96%.1,2,4,6,28,29

 Nos casos em que C4 é normal, mas a história de AEH é for-
temente sugestiva, o teste deve ser repetido durante a crise de 
angioedema, uma vez que o C4 está invariavelmente diminuído 
nessa situação.1,2,4,6,28 Em seguida, o diagnóstico deve ser con-
firmado pela evidência de níveis séricos ou plasmáticos de C1-I-
NH abaixo de 50% dos valores de referência.1,2,4,6,28 Como C1-INH 
é uma proteína de fase aguda, a coleta de sangue para diagnós-
tico laboratorial deve ser realizada na ausência de processo 
inflamatório.28

No AEH-C1-INH do tipo I, que compreende cerca de 85% dos 
pacientes, tanto a concentração sérica quanto a função do C1-I-
NH são baixas (tabela 1).1,2,4,6,28 No AEH-C1-INH do tipo II, as con-
centrações de C1-INH são normais ou elevadas e o diagnóstico 
requer a avaliação da atividade funcional do C1-INH, que pode 
ser realizada por ensaio imunoenzimático ou cromogênico – este 
último com maior sensibilidade (tabela 1).1,2,4,6,28

Em geral, ensaios laboratoriais envolvendo complemento 
são muito lábeis, principalmente a avaliação funcional de C1-I-
NH; portanto, recomenda-se assegurar condições adequadas de 
coleta e manuseio das amostras de sangue para resultados mais 
precisos.1,2,4,6,28,30 A distinção entre AEH-C1-INH do tipo I e II é 
meramente diagnóstica. A apresentação clínica e o tratamento 
são os mesmos para ambos os fenótipos.

Recomenda-se que o diagnóstico de AEH baseie-se em duas 
leituras reduzidas e correspondentes dos níveis de C4 e antigê-
nico e/ou funcional de C1-INH, coletados com intervalo de um 
a três meses.1,2,4,6,28

Uma vez confirmado o diagnóstico, recomenda-se fortemen-
te uma triagem familiar ativa para HAE-C1-INH, devido ao tipo 
de herança autossômica dominante, mesmo nos indivíduos as-
sintomáticos, de modo que medidas preventivas ou terapêuti-
cas eficazes possam ser instituídas.1,2,4,6,28

O diagnóstico de AEH-C1-INH na criança é estabelecido à se-
melhança do adulto, porém com algumas considerações.1,2,4,6,28 
Segundo a ontogenia do sistema imune na criança, o sistema do 
complemento é imaturo durante o primeiro ano de vida – por-
tanto, níveis séricos de C4 e de C1-INH, bem como atividade 
funcional de C1-INH, são fisiologicamente baixos durante a in-
fância.1,31,32 Concentrações séricas de C1-INH atingem níveis de 
adultos entre 6 e 12 meses e de C4 em torno de 2 e 3 anos de 
idade.33 Por esse motivo, ao contrário do que ocorre em adultos, 
o C4 não é uma ferramenta de triagem acurada para diagnosti-
car HAE-C1-INH em crianças menores de 12 meses.1,6 Além disso, 
a maioria dos ensaios de complemento carece de valores de 
referência validados para crianças.1,6

Do mesmo modo que no adulto, o diagnóstico final de AEH-
C1-INH na criança só será estabelecido após dois testes bioquími-
cos de triagem com resultados correspondentes – o segundo deve 
ser realizado somente após 1 ano de idade.1,6 Vale salientar que 
toda criança menor de 1 ano com história familiar de AEH-C1-INH, 
mesmo que assintomática, deve ser considerada como tendo AEH-
C1-INH, até que esse diagnóstico seja descartado.1,6

Apesar da natureza genética de C1-INH-HAE, a doença é ge-
ralmente diagnosticada com base em achados clínicos e bioquí-
micos.1,2,4,6,28 De modo geral, a análise genética molecular não 
é necessária para estabelecer o diagnóstico de HAE-C1INH, mas 
pode ser útil nos casos em que os exames bioquímicos são in-
conclusivos, como ocorre em recém-nascidos e crianças meno-
res de 1 ano.1 Se a mutação familiar for conhecida, as crianças 
podem ser diagnosticadas precocemente com testes genéticos 
realizados em sangue periférico ou sangue do cordão umbili-
cal.1,2,4,6,28,34 Até o momento, isso não foi recomendado como 
primeira escolha.1,2,4,6,28

O diagnóstico pré-natal na gravidez estabelecida pode ser 
realizado por estudo genético em biópsia vilo corial após a 10ª 
semana de gestação, desde que a mutação familiar seja conhe-
cida.1,34,35 Entretanto, o risco de aborto não intencional é de 
0,5% a 1%.35 Além disso, o fato de a doença ser tratável e não 
justificar a interrupção terapêutica da gestação, além de o 
aborto terapêutico no Brasil não ser permitido para essa condi-
ção, torna essa ferramenta diagnóstica pouco atraente.

No contexto da fertilização in vitro, o diagnóstico genético 
pré-implantação torna possível a seleção de embriões sem AEH-
C1-INH, antes do implante e da gravidez.35 No entanto, é um 
procedimento caro, requer terapia hormonal para a mulher e a 
taxa de gravidez é baixa.35

Mutações podem não ser identificadas em cerca de 5% a 10% 
dos testes genéticos moleculares, mesmo em famílias claramen-
te estabelecidas com AEH-C1-INH.7,8 O principal método de de-
tecção de mutações do gene SERPING1 é o sequenciamento clás-
sico de Sanger; no entanto, se a mutação não é detectada, 
técnicas mais recentes como o sequenciamento de nova geração 
(NGS - next generation sequencing) são necessárias.34

O teste genético também é de fundamental importância 
para o diagnóstico do AEH-nC1-INH. Neste caso, outros genes 
devem ser analisados, como o F12, o PLG, a ANGPT1 e o KNG1.34 

A crescente demanda e disseminação dos testes genéticos para 
diagnóstico de diversas condições vem possibilitando o menor 
custo e a maior disponibilidade desses procedimentos em gran-
des centros. Uma vez detectada a mutação genética, é reco-
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mendável uma consulta de aconselhamento genético para oti-
mizar a triagem familiar estendida.34

Tratamento

O cuidado da criança com AEH exige educação dos pais, profes-
sores, cuidadores e profissionais de saúde em relação à doença 
para evitar consequências graves do AEH e melhorar a qualida-
de de vida do paciente e de seus familiares. Os responsáveis 
devem receber informações por escrito que sejam relevantes 
sobre o AEH, incluindo medidas preventivas e um plano de ação 
para tratamento de crises. As crianças maiores podem ser trei-
nadas para a autoaplicação domiciliar das medicações a fim de 
garantir um tratamento rápido e efetivo nas crises.2,6

A identificação e a eliminação de fatores desencadeantes 
reduzem o risco de crises. Nessa linha de recomendação, ati-
vidades físicas com mais chances de traumas mecânicos de-
vem ser evitadas; as infecções, prontamente tratadas; e a 
imunização dos pacientes e seus contactantes está indicada, 
especialmente contra influenza e hepatites A e B, pois hemo-
derivados podem ser utilizados no tratamento do AEH.2 Quan-
do o estresse mental é identificado como desencadeante, 
tratamento psicoterápico ou farmacológico é recomendado. 
Um estudo incluindo 33 crianças com AEH encontrou maior 
prevalência de ansiedade em comparação com controles sau-
dáveis pareados por idade.36 Outros estudos demonstraram de 
modo semelhante um significativo impacto negativo na quali-
dade de vida desses pacientes.1 Medicamentos que aumentam 
os níveis de bradicinina induzindo ou prolongando uma crise 
de AEH, tais como IECA I, bloqueadores de receptores de an-
giotensina II, estrogênio e gliptinas devem ser evitados. Ado-
lescentes que necessitam de contracepção devem receber 
apenas progestágenos.2

A melhor compreensão da patogênese do AEH nos últimos anos 
tem sido fundamental para o desenvolvimento de terapias espe-
cíficas para o tratamento desta doença, principalmente das cri-
ses agudas que causam grande desconforto e risco à vida desses 
pacientes. Entretanto, estudos de fase III sobre o uso desses me-
dicamentos nos pacientes pediátricos são limitados.1 Todas as 
evidências na literatura com estudos controlados e randomizados 
sobre a terapêutica do AEH se referem ao AEH-C1-INH.9 Para o 
AEH sem alteração no C1-INH, a maior parte dos relatos de casos 
ou série de casos são em pacientes adultos.9 O tratamento medi-
camentoso pode ser subdividido em tratamento da crise e trata-
mento profilático de curta e de longa duração.1,2,6

Tratamento da crise

O primeiro passo da abordagem ao paciente em crise de AEH é 
a avaliação do acometimento das vias aéreas, língua e/ou 
úvula, e assim garantir a via aérea pérvia. Em pacientes com 
risco iminente de asfixia, não se deve postergar a intubação 
orotraqueal.19

O tratamento do AEH mudou drasticamente nos últimos 
anos, com novos e eficientes fármacos para o manejo das cri-
ses. Existem quatro grupos de substâncias disponíveis para tra-
tamento das crises: concentrado do inibidor de C1 derivado de 
plasma (pd C1-INH), inibidor de C1 recombinante (Rh C1-INH), 
bloqueador do receptor B2 da bradicinina (icatibanto), e inibi-
dor da calicreína (ecalantide).6 Entretanto, poucas estratégias 
foram licenciadas para uso na população pediátrica. Até pouco 

tempo, o pd C1-INH era a única terapia aprovada para crian-
ças.1 O icatibanto foi aprovado recentemente para uso a partir 
de 2 anos de idade.1 No Brasil, até o momento, há dois produtos 
aprovados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVI-
SA): o pd C1-INH (Berinert®) e o icatibanto (Firazyr®).

O pd C1-INH para uso intravenoso é eficaz e seguro no trata-
mento de todas as formas de crises de AEH por deficiência do 
C1-INH em crianças e adolescentes.1 Recente pesquisa do uso 
do pd C1-INH na faixa etária pediátrica por período prolongado 
de tempo confirmou sua eficácia e segurança.37 O Berinert® é 
indicado para administração por via intravenosa na dose de 20 
UI/kg, independente da gravidade da crise e sem restrição de 
faixa etária.1 Outro pdC1-INH nanofiltrado, o Cinryze®, foi apro-
vado para adolescentes em alguns países em doses fixas (500 U 
ou 1.000 U).1 Entretanto, existem evidências de que doses fixas 
podem não ser suficientes para controlar as crises – a terapia 
baseada no peso (20 U/kg) é a mais eficaz.6

O icatibanto (Firazyr®) é um análogo sintético da bradicinina 
e age como antagonista competitivo e seletivo do receptor B2 
da bradicinina. A segurança e a eficácia do icatibanto foram 
estudadas em crianças.38 A maioria dos pacientes teve início da 
resolução dos sintomas em torno de 1 hora, e o evento adverso 
mais comum foi reação no local da aplicação, com resolução 
espontânea. A dose preconizada é de 0,4 mg/kg na faixa etária 
de 2 a 17 anos, maiores que 12 kg, por via subcutânea, exclusi-
vamente na região abdominal, podendo ser administradas inje-
ções adicionais a cada 6 horas, até o máximo de três injeções 
em 24 horas.38 É dispensado em seringas preenchidas de 3 mL 
contendo icatibanto 10 mg/mL. As doses podem ser adaptadas 
pelo peso [12 a 25 kg = 10 mg (1 mL); 26 a 40 kg = 15 mg (1,5 
mL); 41 a 50 kg = 20 mg (2 mL); 51 a 65 kg = 25 mg (2,5 mL); 
>65 kg = 30 mg (3 mL)].38

Como alternativa de reposição de C1-INH, há a infusão de 
plasma fresco congelado na dose de 10 mL/kg. Entretanto, sua 
eficácia e segurança não foram testadas e, portanto, essa op-
ção terapêutica deve ficar reservada para situações nas quais 
nenhuma outra substância específica para crises esteja dispo-
nível.2 Além disso, a administração do plasma oferece não ape-
nas a reposição do C1-INH, mas também outros substratos onde 
essa protease atua, o que pode agravar o quadro, além de não 
ter eficácia adequada.2

Profilaxia de longo prazo

A indicação do tratamento profilático de longo prazo deve ser 
individualizada, levando-se em conta frequência, gravidade e 
localização das crises, possibilidade de acesso do paciente a 
cuidados de emergência, assim como a disponibilidade de tera-
pias eficazes para o tratamento das crises.2 O objetivo da pro-
filaxia de longo prazo é a diminuição da frequência e gravidade 
da crise.2 Deve-se ressaltar que o número de eventos ao ano 
não prevê a gravidade do evento seguinte ou se a próxima crise 
acometerá as vias aéreas superiores.2

Os medicamentos atualmente disponíveis são andrógenos 
atenuados, agentes antifibrinolíticos, pdC1-INH e o anticorpo 
monoclonal anticalicreína, o lanadelumabe.1,39 Os dois primei-
ros estão disponíveis há muito tempo, têm custos mais baixos e 
não necessitam de acesso intravenoso para administração. No 
entanto, existem preocupações sobre os efeitos colaterais e 
sua eficácia.1,2,6
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No Brasil, o andrógeno atenuado mais utilizado é o danazol, 
que está disponível por meio do Programa de Medicamentos de 
Alto Custo do governo.2 Entretanto, seu uso está contraindica-
do em longo prazo na criança em decorrência dos efeitos ad-
versos, que são dose dependente e incluem virilização, fecha-
mento das epífises, entre outros.1,2,6 Os agentes antifibrinolíticos 
como ácido tranexâmico apresentam menos efeitos colaterais, 
mas sua eficácia não é comprovada; entretanto, constituem 
opções seguras e são mais utilizados em crianças com AEH com 
C1-INH normal.1,2,6,21

O pdC1-INH tem se mostrado seguro e eficaz para uso profi-
lático de longo prazo em crianças e adolescentes.1,37 A adminis-
tração intravenosa é feita em intervalos regulares (a cada 3-4 
dias), e é considerado medicação de primeira linha.1,37 Em 
2017, o pdC1-INH para uso subcutâneo, o Haegarda®, foi apro-
vado pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA-EUA) para 
profilaxia de longo prazo, na dose de 60 U/kg a cada duas se-
manas em adolescentes.40 Estudo recente mostrou a eficácia e 
a segurança da medicação também em crianças.40 Entretanto, 
ainda não foi aprovado no Brasil.

Mais recentemente, foi aprovado no Brasil o lanadelumabe 
(Takhzyro®), que é um anticorpo monoclonal humano anticali-
creína para a profilaxia de longo prazo, a partir dos 12 anos de 
idade.39 A dose inicial recomendada é de 300 mg a cada duas 
semanas, por via subcutânea. Nos pacientes que atingiram o 
controle das crises com o tratamento, a redução para 300 mg a 
cada quatro semanas pode ser considerada. Reações locais fo-
ram os efeitos adversos mais comuns.39

 O pdC1-INH (Haegarda®) e o lanadelumabe (Takhzyro®) mu-
daram significativamente a profilaxia a longo prazo, uma vez 
que ambos são seguros e a via de administração é a subcutâ-
nea.39,40 Entretanto, estudos adicionais ainda são necessários 
para avaliar a eficácia e a segurança em crianças menores. Es-
tudos clínicos estão sendo conduzidos com medicações por via 
oral, o que poderá mudar ainda mais o cenário do tratamento 
desses pacientes.1

Profilaxia 

É indicada para pacientes que serão submetidos a procedimen-
tos médicos ou cirúrgicos que envolvam principalmente a re-
gião cervicofacial, com risco de edema de laringe.1,2,6 Exemplos 
de tais procedimentos incluem manipulação dentária, amigda-
lectomia, endoscopia digestiva alta e procedimentos cirúrgicos 
que necessitem intubação orotraqueal.2 A decisão sobre a pro-
filaxia de curto prazo deve ser tomada tendo em conta dois 
fatores: o risco associado ao procedimento a ser feito e a dis-
ponibilidade de tratamento para a crise aguda.2

 O pd C1-INH por via intravenosa é seguro e eficaz em crianças 
e adolescentes, e é o agente de escolha para a profilaxia de 
curto prazo.1,2,6 É indicado 1 a 2 horas antes do procedimento na 
dose de 20 U/kg ou 500-1.000 U, dependendo do fabricante. 
Quando não disponível, o plasma fresco congelado tem sido uti-
lizado em substituição.2 Contudo, é necessário salientar que essa 
estratégia não foi testada em ensaios clínicos quanto à eficácia 
e segurança no AEH.2 Pode ser administrado na dose de 10 mL/
kg cerca de 1 a 6 horas antes do procedimento.2

Entre os agentes antifibrinolíticos, o ácido tranexâmico tem 
sido utilizado na dose de 25 mg/kg/dia dividida em duas a três 
vezes, cinco dias antes e dois a cinco dias após o procedimento.2  

Entretanto, sua eficácia é limitada. Os andrógenos, apesar de 
mais eficazes, devem ser utilizados com cautela na população 
pediátrica em decorrência de seus efeitos colaterais. A dose do 
danazol é de 10 mg/kg/dia, cinco a sete dias antes e três a 
cinco dias após o procedimento.2

Mesmo em vigência de terapia profilática, uma dose de me-
dicação para tratamento de crise deve estar disponível, uma 
vez que o risco de angioedema após esses procedimentos não 
pode ser completamente eliminado.6

Considerações finais

Nos últimos anos, houve um marcante progresso no conhecimen-
to da genética e fisiopatologia do AEH, o que possibilitou trata-
mentos mais eficazes e seguros. Entretanto, apesar de a doença 
iniciar-se na criança, o AEH continua sendo uma doença desco-
nhecida e subdiagnosticada pelos pediatras. O objetivo desta re-
visão foi aumentar a conscientização sobre AEH entre esses pro-
fissionais a fim de promover maior suspeição diagnóstica em 
crianças e, assim, melhorar a qualidade de vida dessa população.
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