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NORMA CLÍNICAa 

 

1. Devem ser considerados como tendo suspeita clínica de angioedema hereditário (AEH) todas as 

pessoas com (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I) 1-15: 

a) Pelo menos, uma das apresentações seguintes: 

i. Episódios recorrentes de angioedema mucocutâneo, que podem ocorrer em 

qualquer localização, mas mais frequentemente na face, extremidades ou genitais, 

sem urticária e sem prurido, na ausência de outra causa: 

ii. Episódios recorrentes de angioedema da mucosa gastrintestinal, na ausência de 

outra causa;  

iii. Episódios recorrentes de angioedema orofaríngeo e/ou laríngeo, na ausência de 

outra causa. 

b) Familiares em primeiro grau de pessoas com AEH. 

 

2. Nas pessoas com suspeita de AEH devem ser efetuados os seguintes doseamentos para a 

confirmação laboratorial do diagnóstico (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I) 1-15: 

a) C4; 

b) C1 inibidor quantitativo; 

c) C1 inibidor funcional; 

d) Fração C1q do complemento. 

 

3. Para a confirmação laboratorial do diagnóstico devem existir, pelo menos, dois doseamentos 

mostrando valores alterados, separados entre si por 1 a 3 meses (Nível de Evidência C, Grau de 

Recomendação I)1-10. 

 

4. Nos casos com forte suspeição clínica, mas com estudo do complemento normal em dois ou 

mais doseamentos, devem ser realizados testes genéticos de diagnósticob  (consultar Norma da 

Direção-Geral da Saúde) para a mutação do gene SERPING1 (C1 inibidor) ou do Fator XII da 

coagulação ou da angiopoietina-1 ou para mutações em outros genes identificados (Nível de 

Evidência A, Grau de Recomendação I) 1-15. 

 

 
a A tabela de níveis de evidência e graus de recomendação da presente Norma é a definida pela Sociedade Europeia de Cardiologia. 
b As amostras celulares devem ser enviadas para o Instituto Português de Sangue e Transplantação do Centro.  
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5. Em crianças com menos de 1 ano de idade com suspeita de AEH devem ser realizados testes 

genéticos de diagnóstico de acordo com situação clínica e contexto individual, devidamente 

fundamentado (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação IIa) 1-8. 

 

6. De acordo com os resultados dos doseamentos séricos das frações do complemento e dos 

testes genéticos, o AEH deve ser classificado em (Anexo I, Quadro 1) (Nível de Evidência A, Grau 

de Recomendação I) 1-8: 

a) AEH tipo I ou quantitativo; 

b) AEH tipo II ou qualitativo; 

c) AEH com complemento normal. 

 

7. Deve ser referenciada a consulta de especialidade hospitalar com experiência no diagnóstico e 

seguimento de pessoas com AEH, a efetivar no prazo máximo de 30 dias, a pessoa com suspeita 

diagnóstica ou com diagnóstico de AEH (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I) 1-8. 

 

8. Deve ser proposto aos familiares até 3º grau de pessoas com diagnóstico de AEH a realização 

dos meios complementares de diagnóstico definidos nos termos da presente Norma, para a 

identificação de casos assintomáticos ou pouco-sintomáticos (Nível de Evidência B, Grau de 

Recomendação IIa) 7,9. 

 

9. O tratamento de AEH deve incluir (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)1-8: 

a) Medidas gerais: 

i. Educação para a saúde; 

ii. Minimização dos fatores de risco. 

b) Medidas específicas: 

i. Terapêutica da crise aguda (Anexo II, Quadro 1): 

(i) Administração de fármacos específicos; 

(ii)  Garantia de permeabilidade da via aérea e internamento em unidade de 

cuidados intensivos, sempre que necessário; 

(iii)  Terapêutica de suporte, sempre que necessário; 

(iv)  Início ou aumento do tratamento profilático de longa duração, atendendo 

às limitações: idade, gravidez, amamentação. 
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ii.  Terapêutica profilática de curta duração quando necessário, nos termos definidos 

na presente Norma (Anexo II, Quadro 2); 

iii. Terapêutica profilática de longa duração quando necessário, nos termos definidos 

na presente Norma (Anexo II, Quadro 3). 

    

10.Deve ser efetuada educação para a saúde dirigida à pessoa com AEH e/ou representante legal 

e/ou cuidador, relativa às situações clínicas que requerem terapêutica da crise aguda, com 

enfoque em  (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)1-8: 

a) A pessoa deve ser sempre portadora de terapêutica específica de crise e treinada para a 

autoadministração de terapêuticas específicas (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I): 

i. No caso de não ser possível o treino para a autoadministração, deve ser 

proposto e realizado treino ao representante legal e/ ou cuidador para a 

administração; 

ii. Na impossibilidade de treino do representante legal e/ou do cuidador, a 

pessoa com AEH deve ser portadora de terapêutica específica para a crise 

aguda de AEH e das indicações médicas relativas à sua administração, para 

que possa ser administrada por profissional de saúde por profissional de 

saúde (médico ou enfermeiro ou farmacêutico); 

iii. A autoadministração ou a administração por cuidador deve ser realizada no 

início dos sintomas, de acordo com algoritmo de programação de 

tratamento; 

iv. Cada pessoa com AEH deve ser portadora de duas doses terapêuticas de 

fármacos específicos para a crise aguda de AEH. 

b) A terapêutica específica de crise aguda deve ser administrada de forma imediata: 

i. Pela pessoa com AEH previamente treinada/capacitada; 

ii. Por cuidador previamente treinado/capacitado; 

iii. Por profissional de saúde, na ausência de capacitação da pessoa e/ou do 

cuidador. 

c) Após a administração da terapêutica de crise aguda, a pessoa e/ou cuidador deve 

comunicar ao médico assistente; 

d) No caso da pessoa não ser portadora de terapêutica específica de crise aguda de AEH, 

na ausência de resposta à terapêutica administrada ou sempre que existe compromisso 
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das vias aéreas superiores, a pessoa com AEH e e/ou representante legal e/ou cuidador 

devem contactar o 112 para tratamento pré-hospitalar e transporte até ao serviço de 

urgência/emergência do hospital mais próximo com tratamento específico que deve 

articular com o hospital onde é efetuado o seguimento (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I). 

 

11.Deve ser disponibilizado um plano terapêutico individualizado à pessoa com angioedema 

hereditário (AEH) e/ou representante legal e/ou cuidador que identifica de forma precisa as 

condições clínicas, quando é requerida a terapêutica da crise aguda ou ajuste da terapêutica 

profilática em curso (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)1-8.  

 

12.Na planificação inicial do tratamento da pessoa com AEH:  

a) Deve proceder-se à vacinação contra hepeatite B sempre que a serologia para vírus da 

hepatite B é negativa, face à potencial necessidade de se administrar concentrado 

plasmático de C1-inibidor (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação IIa) 3,6; 

b) Os corticosteroides, anti-histamínicos e adrenalina não devem ser incluídos na 

planificação inicial terapêutica por não serem eficazes no tratamento de pessoas com 

AEH (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação IIa) 1-8,10-15.  

 

13.Todas as crises agudas de AEH, independentemente da localização, devem ser elegíveis para 

tratamento, logo que reconhecidas como interferindo na qualidade de vida da pessoa com AEH 

(Nível de Evidência B, Grau de Recomendação IIa)1-8.  

 

14.  A terapêutica da crise aguda deve atender às seguintes especificidades (Nível de Evidência B, 

Grau de Recomendação IIa)1-8,10-13: 

a) Idade; 

b) Tipo específico de AEH (Anexo I, Quadro 1); 

c) Gravidez, amamentação; 

d) Comorbilidades e farmacoterapia concomitante, particularmente no idoso; 

e) Perfil farmacológico (Anexo I, Quadro 4); 

f) Num episódio de crise aguda, o registo clínico deve ser detalhado quanto aos sinais e 

sintomas referentes à situação clínica da pessoa (Nível de Evidência C, Grau de 

Recomendação I) 1-8.  



NORMA DGS 
 

009/2019 de 19/12/2019 

Abordagem Diagnóstica e Terapêutica do Angioedema Hereditário 

 
 
 

                                                                                                                                         

 

www.dgs.pt   7 

15.Deve ser efetuado tratamento urgente nas seguintes condições clínicas  (Nível de Evidência A, 

Grau de Recomendação I)1-8:  

a) Indicações absolutas: 

i. Edema laríngeo; 

ii. Edema com envolvimento da face ou do pescoço; 

iii. Crises abdominais; 

iv. Crises incapacitantes com implicação na atividade escolar, lúdica, ocupacional ou 

profissional ou com interferência na qualidade de vida. 

b) Indicações relativas: 

i. Dor abdominal ligeira a moderada com duração superior a 48 horas; 

ii. Edema mucocutâneo ligeiro/moderado com duração superior a 48 horas; 

iii. Politraumatizado, queimadura ou traumatismo localizado (minimização do risco 

futuro); 

iv. Sintomas prodrómicos: fadiga extrema, mudanças súbitas do humor, dor 

abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum ou parestesias. 

 

16.A abordagem terapêutica das crises agudas, nas situações clínicas previstas no ponto 14 da 

presente Norma deve ser efetuada no serviço de urgência do hospital mais próximo, em 

articulação com o hospital que efetua o seguimento da pessoa com AEH para assegurar a 

disponibilidade da terapêutica específica de crise aguda, e conforme pontos 9 e 14 da presente 

Norma (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I):  

a) Crianças, adolescentes e adultos, exceto grávidas e mulheres em amamentação:  

i. Concentrado de C1 inibidor na dose de 20 UI/Kg, via endovenosa em perfusão lenta 

a um ritmo de 1 ml/min1-8,10-17: 

(i) Vigilância clínica durante 12 a 24 horas; 

(ii) Na ausência de resposta na primeira hora, repetir a dose, com 

vigilância durante 24 horas 

OU 

ii. Icatibant, via subcutânea preferencialmente na parede abdominal, instruindo a 

pessoa a iniciar o mais precocemente possível1-8,10-15: 

(i) Adulto: dose de 30 mg via subcutânea; 

(ii) Crianças com idade superior a 2 anos e adolescentes (idade igual ou 

superior a 10 anos): 
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a. 12 Kg a 25 Kg: dose de 10 mg (1,0 ml), via subcutânea; 

b. 26 a 40 Kg: dose de 15 mg (1,5 ml) via subcutânea; 

c. 41 a 50 Kg: dose de 20 mg (2,0 ml) via subcutânea; 

d. 51 a 65 Kg: dose de 25 mg (2,5 ml) via subcutânea; 

e. Superior a 65 Kg: dose de 30 mg (3,0 ml) via subcutânea.  

(iii)  Manter vigilância clínica durante 12 a 24 horas; 

(iv)  Quando há resposta insuficiente, repetir nova administração 6 horas após 

a primeira dose (máximo 90 mg/24 horas) com vigilância durante 24 horas. 

iii. Na indisponibilidade de tratamento definido nas alíneas anteriores ou na 

resposta insuficiente a este tratamento devem ser prescritos 

antifibrinolíticos1-8,10-15: 

(i) Ácido tranexâmico:  

a. Crianças com idade superior a 1 ano e adolescentes (idade igual 

ou superior a 10 anos):  

i. Dose de 7-10 mg/Kg (atender à função renal) via 

endovenosa em perfusão lenta a um ritmo inferior a 

1ml/min; 

ii. Não ultrapassar dose diária máxima de 20 mg/Kg. 

b. Adultos: 

i. Dose de 0,5-1g (atender à função renal) via endovenosa 

em perfusão lenta a um ritmo de 1ml/min; 

ii. Não ultrapassar dose diária máxima de 4 gr. 

OU 

(ii) Ácido ԑ-aminocapróico: 

a. Dose de 100mg/Kg ou 3g/m2 via endovenosa em perfusão lenta 

a 1 ml/min no adulto e a ritmo inferior a 1ml/min na criança e 

adolescente; 

b. Não ultrapassar dose diária máxima de 600 mg/Kg. 

iv. Na indisponibilidade de tratamento específico definido nas alíneas anteriores 

deve ser prescrito plasma fresco congelado na dose de 5-10 ml/Kg via 

endovenosa até máximo de 400 ml, apesar do risco potencial de 

agravamento clínico1-8; 
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v. Aumentar ou introduzir terapêutica profilática de longa duração e, após a 

saída/alta da unidade funcional, assegurar avaliação clínica em ambulatório1-8. 

b) Grávidas e mulheres em amamentação1-8,10-15: 

i. Concentrado de C1 inibidor na dose de 20 UI/Kg, via endovenosa em perfusão 

lenta a um ritmo de 1ml/min: 

(i) Vigilância clínica durante 24 horas; 

(ii) Na ausência de resposta na primeira hora, repetir a dose. 

ii. Na indisponibilidade de tratamento específico definido na alínea anterior ou 

na ausência de resposta a este tratamento deve ser prescrito anti fibrinolítico, 

exceto no primeiro trimestre da gravidez e amamentação:  

(i) Ácido tranexâmico na dose de 0,5-1g (atender à função renal) via 

endovenosa em perfusão lenta a um ritmo de 1ml/min; 

(ii) Não ultrapassar dose diária máxima de 4 gr. 

iii. Na indisponibilidade de tratamento específico definido na subalínea i da 

alínea b) ou quando contraindicado o ácido tranexâmico deve ser prescrito 

plasma na dose de 5-10 ml/Kg no máximo de 400 ml via endovenosa, apesar 

do risco potencial de agravamento. 

c) Nas formas de extrema gravidade, com edema laríngeo em progressão, além do início 

precoce da terapêutica específica, devem instituir-se para a otimização da oxigenação e 

da preservação da permeabilidade das vias aéreas superiores (VAS), dado o risco 

potencial de obstrução fatal, as seguintes medidas (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I)16,17: 

i. Início de oxigenoterapia de alto débito por dispositivo adequado e 

monitorização respiratória e cardiovascular; 

ii. Na presença de  sinais evidentes de estridor, tiragem intercostal, esforço 

ventilatório importante ou falência respiratória aguda deve proceder-se à 

entubação endotraqueal e ao suporte ventilatório mecânico; 

iii. A abordagem da via aérea (VA) deve ser feita por médico com experiência 

em VA difícil nomeadamente com experiência para realização de 

cricotirotomia de emergência ou traqueostomia de urgência16; 

iv. Admissão da pessoa em unidade de cuidados intensivos (UCI), logo que 

possível. 
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17.Devem ser referenciadas a unidade de saúde com cuidados intensivos, procedendo a 

transferência inter-hospitalar urgente, as pessoas com as indicações absolutas definidas no 

ponto 15 da presente Norma, após tratamento definido no ponto 16 da presente Norma1-8. 

 

18.Nas pessoas com AEH deve ser efetuada terapêutica profilática de curta duração nas seguintes 

situações (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação IIa)1-8,10-17  

a) Previamente a procedimentos dentários,  cirúrgicos, endoscópicos e outros 

minimamente invasivos envolvendo cabeça e/ou pescoço; 

b) Na grávida, previamente a biópsia de vilosidades coriónicas, amniocentese, interrupção 

de gravidez, parto por cesariana, parto por via vaginal instrumentado, parto por via 

vaginal se agravamento clínico no terceiro trimestre ou antecedentes de edema vaginal 

induzido por trauma, anestesia epidural e/ou anestesia geral. 

 

19.A terapêutica profilática de curta duração deve atender às particularidades e especificidades 

individuais, do procedimento e do perfil farmacológico (Anexo I, Quadro 4) (Nível de Evidência 

A, Grau de Recomendação I)1-8,10-17: 

a) Deve ser prescrito Concentrado de C1 inibidor via endovenosa, para administração entre 

1 a 6 horas antes do procedimento, sempre que possível no hospital onde é efetuado o 

seguimento (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I): 

i. Crianças e adolescentes (idade igual ou superior a 10 anos): dose de 15-30 

UI/Kg até 1000 UI, via endovenosa em perfusão lenta a um ritmo de 1ml/min; 

ii. Adultos, grávidas, mulheres em amamentação: dose de 20 UI/Kg até 1500 UI 

via endovenosa em perfusão lenta a um ritmo de 1ml/min. 

b) Na indisponibilidade de concentrado de C1 inibidor, deve ser prescrita ou reforçada a 

terapêutica profilática de longa duração a administrar nos 5 dias anteriores ao 

procedimento e nos 3 dias subsequentes ao mesmo, exceto em pessoas com 

contraindicação para androgénios e/ou anti fibrinolíticos (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I): 

i. Anti fibrinolíticos: 

(i) Ácido tranexâmico, via oral na dose de 20-40 mg/kg/dia, exceto no 

primeiro trimestre de gravidez ou mulheres em amamentação; ou 

(ii) Ácido ԑ-aminocapróico, via oral na dose de 0,17-0,43 g/Kg/dia, exceto 

em grávidas ou mulheres em amamentação. 



NORMA DGS 
 

009/2019 de 19/12/2019 

Abordagem Diagnóstica e Terapêutica do Angioedema Hereditário 

 
 
 

                                                                                                                                         

 

www.dgs.pt   11 

ii. Danazol via oral na dose de 2,5-10 mg/Kg até máximo de 600 mg/dia nos 

adultos, exceto em grávidas ou mulheres em amamentação. 

c) Na indisponibilidade de concentrado de C1 inibidor e em caso de procedimento 

emergente deve ser administrado plasma fresco congelado, via endovenosa, na dose 5-

10ml/Kg até máximo de 400ml (tem risco potencial de desencadear crise); 

d) Manter vigilância durante 12 a 48 horas ou mais, consoante o procedimento, quando 

este decorrer sem crise; 

e) Iniciar terapêutica da crise aguda em procedimento que decorre com crise. 

 

20.Na pessoa a ser submetida a cirurgia deve ser utilizada técnica anestésica que evita entubação 

endotraqueal e, na sua impossibilidade, deve ser utilizado um tubo endotraqueal de menor 

diâmetro possível (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação I) 6,13. 

 

21.Na pessoa com AEH deve ser considerada a terapêutica profilática de longa duração para 

redução da frequência de episódios, da duração e gravidades das crises, fundamentada 

clinicamente quando se observa, pelo menos uma das situações  (Nível de Evidência C, Grau de 

Recomendação IIa) 1-8,10-15: 

a) Angioedema das vias aéreas superiores ou angioedema laríngeo; 

b) Mais de um episódio de angioedema mucocutâneo/mês; 

c) Mais de um episódio de angioedema abdominal grave no último ano; 

d) Mais de um episódio de angioedema cervicofacial grave no último ano; 

e) Compromisso na qualidade de vida no último ano. 

 

22. A terapêutica profilática de longa duração deve atender a (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I) 1.8,10-15,18-21: 

a) Idade; 

b) Sexo; 

c) Co morbilidades e tratamento farmacológico concomitante; 

d) Experiência prévia com o(s) fármaco(s); 

e) Disponibilidade dos fármacos; 

f) Qualidade de vida; 

g) Ponderação benefício/risco. 
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23. A terapêutica profilática de longa duração deve ser prescrita, atendendo às condições específicas 

da pessoa com AEH e às características dos fármacos (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I): 

a) Concentrado de C1 inibidor via subcutânea (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I) 1-8,10-15,18-20: 

i. Nas seguintes condições: 

(i) Contraindicação ao uso de androgénios ou anti fibrinolíticos; 

(ii) Todos os adolescentes ou adultos incluindo grávidas e mulheres em 

amamentação, com qualquer forma de angioedema hereditário (AEH) que 

apresentam formas clínicas de extrema gravidade não controladas com os 

fármacos anti fibrinolíticos ou androgénios. 

ii. A  administrar duas vezes/semana, ajustando a periodicidade de acordo com 

a resposta clínica, na dose de 60 UI/Kg via subcutânea, em adolescentes 

(idade igual ou superior a 10 anos e adultos, incluindo grávidas e mulheres 

em amamentação. 

OU 

b) Inibidor da calicreína plasmática: anticorpo monoclonal lanadelumab via subcutâneac 

(Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)7,20,21: 

i. Nas seguintes condições: 

(i) Contraindicação ao uso de androgénios ou anti fibrinolíticos; 

(ii) Todos os adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos ou adultos, 

excluindo grávidas e mulheres em amamentação, com qualquer forma de 

angioedema hereditário (AEH) que apresentam formas clínicas de extrema 

gravidade não controladas com os fármacos anti fibrinolíticos ou 

androgénios. 

ii. A administrar na dose inicial de 300 mg via subcutânea a cada duas semanas, 

podendo reduzir-se para cada 4 semanas em pessoas com estabilidade clínica e 

sem crises agudas. 

OU 

 
c https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/takhzyro-epar-product-information_pt.pdf 
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c)  Androgénios atenuados: danazol na dose de 200-600 mg/dia, via oral, exceto em 

crianças, adolescentes (idade igual ou superior a 10 anos), grávidas, mulheres em 

amamentação ou quando existe contraindicação absoluta ou relativa1-8,10-15; 

OU 

d) Anti fibrinolíticos1-8,10-15:  

i. Ácido ԑ-aminocapróico: 

(i) Dose de 0,17-0,43 g/Kg/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas 

em crianças e adolescentes exceto quando existe contraindicação; 

(ii) Dose de 1,5-12g/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas em 

adultos, exceto em grávidas ou mulheres em amamentação ou 

quando existe contraindicação.  

OU 

ii. Ácido tranexâmico: 

(i) Dose de 20-40 mg/kg/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas em 

crianças com idade superior a um ano e adolescentes, exceto quando 

existe contraindicação;  

(ii) Dose de 1 a 3 g/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas nos 

adultos exceto no primeiro trimestre de gravidez, mulheres em 

amamentação ou quando existe contraindicação. 

 

24.A terapêutica profilática de longa duração deve ainda atender à menor dose de fármaco capaz 

de manter o controlo clínico e com o mínimo possível de efeitos secundários e deve ser 

ponderada a suspensão de concentrado de C1 inibidor, lanadelumab, danazol e/ou anti 

fibrinolíticos quando a eficácia/controlo se prolonga por um período superior a um ano, 

avaliando benefício/risco (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação IIa)1-8,10-15,18-24. 

 

25.Na adolescente (idade igual ou superior a 10 anos) e na mulher em idade fértil com AEH, a 

prescrição de tratamento anticoncecional deve atender aos seguintes pressupostos1-8,10-15,25-30: 

a) Progestativos são bem tolerados, mas deve ser efetuada monitorização clínica (Nível de 

Evidência B, Grau de Recomendação IIa); 

b) Dispositivos intrauterinos com progestativos são bem tolerados, mas a terapêutica 

específica da crise aguda tem de estar disponível na unidade de saúde onde se efetua a 
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colocação do dispositivo intrauterino para tratamento de eventual crise aguda (Nível de 

Evidência B, Grau de Recomendação IIa);  

c) Métodos de barreira são bem tolerados (Nível de Evidência B, Grau de Recomendação I); 

d) Estrogénios estão contraindicados em todas as formas de AEH (Nível de Evidência A, 

Grau de Recomendação I); 

e) Contraceção de emergência com estrogénios está contraindicada (Nível de Evidência B, 

Grau de Recomendação I). 

 

26.Nas pessoas sob terapêutica profilática de longa duração deve ser efetuada avaliação inicial, 

previamente ao início da terapêutica, monitorização e controlo clínico e laboratorial em consulta 

de especialidade hospitalar com experiência no diagnóstico e seguimento de AEH e com equipas 

multidisciplinares com capacidade para tratamento de qualquer tipo de agudização, com a 

seguinte periodicidade (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação I) (Anexo I, Quadro 2) (Nível 

de Evidência C, Grau de Recomendação IIa) 1-8,10-15,18-21:  

a) Androgénios atenuados e agentes anti fibrinolíticos: avaliação semestral e avaliação 

anual; 

b) Concentrado C1 inibidor e lanadelumab: avaliação anual. 

 

27.No seguimento da pessoa com AEH a equipa multidisciplinar deve incluir, para além do médico 

assistente hospitalar de unidade/serviço de com experiência no diagnóstico e seguimento de 

pessoas com AEH, médicos que efetuam o diagnóstico e tratamento de co morbilidades, 

farmacêuticos, enfermeiros e outros profissionais de saúde, sempre que aplicável (Nível de 

Evidência A, Grau de Recomendação I)1-8,10-15. 

 

28.A unidade de saúde que assegura o seguimento da pessoa com AEH deve articular com o 

hospital de proximidade da área de residência da pessoa com AEH, de forma a garantir a 

disponibilidade de terapêutica específica de crise neste hospital.  

 

29.Deve ser disponibilizada toda a informação clínica ao médico assistente/médico de família da 

pessoa com AEH (ver Anexo III) (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)1-8,10-15. 
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30.As pessoas e/ou o representante legal devem ser informados sobre a situação clínica e plano 

terapêutico individualizado e esclarecidos sobre as suas dúvidas, incluindo os benefícios e 

efeitos secundários da abordagem diagnostica e terapêutica, em todas as consultas (Anexos IV, V e VI). 

 

31.Deve ser emitido cartão da pessoa com doença rara à pessoa com AEH (consultar Norma da 

Direção-Geral da Saúde)31. 

 

32.Na presente Norma, a opção por fármacos não incluídos no Formulário Nacional de 

Medicamentos (FNM) justifica-se pela necessidade de prevenção de crises agudas com risco 

vital, estando sujeita a Autorização de Utilização Excecional (AUE) e restante legislação aplicáveld. 

 

33.Deve constar do processo clínico a decisão fundamentada da eventual impossibilidade da 

aplicação da presente Norma. 

 

34.O conteúdo da presente Norma será atualizado sempre que a evidência científica assim o 

justifique. 

 

 

 

 

 

 

Graça Freitas 

Diretora-Geral da Saúde

 
d Consultar Deliberação n.º 1546/2015, de 6 de agosto.  

 

https://eur03.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdre.pt%2Fapplication%2Ffile%2F69953879&data=02%7C01%7Ccristinaarrabida%40dgs.min-saude.pt%7C98e67719b1e8462d084008d7726e1b79%7C22c84608f01d46c5802463cc962e5f51%7C1%7C1%7C637103689951333555&sdata=qrY6Jd5Q%2FY3z%2FVXZDmFV6lz52%2BuervUyJzNpA4H67Lc%3D&reserved=0
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FLUXOGRAMA 
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ENQUADRAMENTO E RACIONAL 

A. A prevalência do angioedema hereditário (AEH) por défice de complemento é de 1:50 0001-8 e 

estima-se que em Portugal existam cerca de 200 a 300 pessoas com AEH32. O AEH é uma doença 

rara que se não for adequadamente identificada e tratada pode-se associar a significativa 

morbilidade, estimando-se que a produtividade laboral e/ou escolar seja afetada em cerca de 

30 a 120 dias por ano nas pessoas não identificadas ou não tratadas, significativa redução da 

qualidade de vida das pessoas não identificadas ou não tratadas, gastos em saúde com 

intervenções ou terapêuticas ineficazes e/ou eventual mortalidade por asfixia na sequência de 

crise de angioedema hereditário afetando a laringe que não tenha sido adequadamente 

identificada e tratada. Este impacte pode ser minimizado com a implementação de estratégias 

diagnósticas e terapêuticas que devem ser disponibilizadas a todas as pessoas em que haja 

suspeita de AEH ou com o diagnóstico de AEH confirmado. 

B. Assim, nos termos da alínea a) do n.º 2 do artigo 2.º do Decreto Regulamentar n.º 14/2012 de 26 

de janeiro, a Direção-Geral da Saúde emite esta NORMA para garantir a prestação uniforme e 

integrada de cuidados de saúde baseados na melhor evidência científica disponível sobre a 

abordagem diagnóstica e terapêutica de situações clínicas complexas. 

 

INFORMAÇÃO COMPLEMENTAR 

 
A. O angioedema hereditário (AEH) é uma doença genética autossómica dominante afetando o 

gene SERPING1 (C1 inibidor) ou outros genes, nomeadamente o do Fator XII da coagulação, o 

da angiopoietina-1 (ANGPT), o do plasminogénio ou outros, ainda, por identificar (Nível de 

Evidência A, Grau de Recomendação I)1-12,32-34. 

B. O AEH é uma doença rara que se classifica em AEH por défice de C1 inibidor do complemento e 

em AEH sem défice de complemento ou complemento normal. O diagnóstico de AEH é  clínico 

e laboratorial, através do estudo do complemento e/ou estudo genético (Anexo I, Quadro1)1-15. 

A ausência de história familiar não invalida o diagnóstico uma vez que cerca de 25% dos casos 

correspondem a mutações de novo1-10. 

C. A enzima C1 inibidor esterase é uma serino-protease com atividade reguladora/inibidora de 

várias proteínas de três sistemas interligados: o sistema do complemento, o sistema de contato 

(Fator XII - calicreína) e o sistema fibrinolítico (plasminogénio - plasmina)1-10. A sua deficiência 

leva a que a síntese de bradicinina não seja eficazmente controlada, induzindo o seu aumento. 
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D. A bradicinina é um peptídeo de baixo peso molecular que é gerado a partir do cininogénio de 

alto peso molecular, sob a ação da calicreína plasmática. A bradicinina é rapidamente 

metabolizada por metaloproteinases endógenas, incluindo a enzima conversora da 

angiotensina1-10. 

E. O plano de tratamento da pessoa com AEH deve ser planificado em hospital com elevada 

diferenciação, dotada com a totalidade das diferentes áreas de especialidade clínica e de 

diagnóstico (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)1-15. 

F. As unidades de saúde que asseguram a avaliação diagnóstica e o seguimento de pessoas com 

AEH devem garantir a realização de todos os procedimentos de diagnóstico e terapêutica, 

incluindo a dispensa do tratamento profilático e de crise aguda a ser administrado no domicílio. 

G. A expressão clínica dos vários tipos de deficiências nos genes implicados no AEH é semelhante 

em termos clínicos, traduzindo-se por crises imprevisíveis e aleatórias de angioedema, que pode 

ser doloroso quando muito exuberante e que tipicamente afeta as extremidades, face, genitais, 

mucosa gastrintestinal e mucosa das vias aéreas superiores, incluindo a da laringe: 

1) Estas crises associam-se a impacte significativo na vida diária das pessoas com AEH, com 

incapacidade funcional para várias atividades, dependendo das localizações do 

angioedema, com diminuição da qualidade de vida, com dor abdominal intensa no caso 

das crises que afetam a mucosa gastrintestinal e com risco de morte nas crises envolvendo 

a laringe; 

2) Nas pessoas com AEH, as crises de angioedema são causadas pelo aumento local dos níveis 

de bradicinina, que é o mediador responsável pela sintomatologia através da sua ação nos 

recetores B2 da bradicinina.  

H. Nos termos do ponto 1 da presente Norma, é suspeito de diagnóstico de AEH, a pessoa que 

apresenta uma história de angioedema recorrente na ausência de urticária ou prurido de outras 

causas de angioedema secundário (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I). Nessa 

avaliação diagnóstica, tem-se em conta os seguintes aspectos (Anexo I, Quadro 5) 1-9: 

1) História familiar positiva; no entanto em aproximadamente 20-25% dos casos, uma 

mutação de novo é responsável pela doença, pelo que poderá não haver envolvimento de 

ascendentes ou colaterais; 
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2) Início de sintomas na adolescência ou em adultos jovens; contudo há casos que se iniciam 

na primeira década e outros que se iniciam só mais tarde, principalmente os associados à 

administração de estrogénios. As crises podem afetar qualquer área do tegumento 

cutâneo (face, pescoço, genitais externos, membros, etc.). As crises na maior parte das 

vezes instalam-se, progressivamente, em horas 1-10,14,15. As crises podem ser espontâneas 

mas, muitas vezes, são desencadeadas por vários fatores designados por desencadeantes ou 

fatores de risco (consultar Anexo I, Quadro 3) 1-10,14,15;  

3) Crises recorrentes de dor abdominal, podendo-se acompanhar de ascite ou diarreia e/ou 

vómitos, causadas por episódios de edema da parede gastrintestinal. Algumas pessoas 

com AEH podem apresentar-se apenas com crises recorrentes de dor abdominal, sem 

angioedema visível, que podem simular abdómen agudo. A perda de fluido intravascular 

para o terceiro espaço associada à vasodilatação podem por vezes associar-se a queixas 

de hipotensão postural e a choque, em casos extremos; 

4) Crises de edema das mucosas das vias aéreas (lábios/boca, faringe e laringe) 1-10,14,15, o que 

implica risco de vida: o envolvimento das vias aéreas não tratado é uma ameaça à vida da 

pessoa com AEH, pelo risco de asfixia 1-10,14,15; 

5) Não resposta terapêutica à administração de anti-histamínicos, corticosteroides ou 

adrenalina, ao contrário do que sucede habitualmente no angioedema histaminérgico; 

6) Presença de sinais ou sintomas prodrómicos, tais como fadiga extrema, mudanças súbitas 

de humor, dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum, parestesias, entre 

outras; 

7) Existência recorrente de fatores precipitantes das crises (Anexo I, Quadro 3). 

I. O diagnóstico de AEH é confirmado laboratorialmente através da medição dos valores séricos 

do complemento, sendo os casos classificados de acordo com o indicado no Anexo I, Quadro 1. 

Doseamentos baixos de C1q, em pessoas sem história familiar, podem ser indicadores da 

presença de formas adquiridas (e não hereditárias) de angioedema1-15. O estudo genético está 

indicado em casos com forte suspeição clínica, mas com doseamentos normais do 

complemento 1-15 e em crianças com menos de um ano de idade, com suspeita de AEH3. O 

diagnóstico diferencial é fundamental para o correto enquadramento clínico (Anexo I, Quadro 

6). O diagnóstico diferencial da crise aguda com envolvimento cutâneo, laríngeo ou 
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gastrintestinal inclui patologias  que necessitam de abordagem terapêutica emergente (Anexo 

I, Quadro 7).  

J. O espetro de manifestação da doença é variável desde assintomático até crises muito 

frequentes na mesma pessoa com AEH e de pessoa para pessoa, sendo também muito variável 

a gravidade das crises. O plano de tratamento da pessoa com AEH inclui o tratamento das crises 

agudas e o tratamento profilático de curto ou longo prazo, visando a prevenção da morbilidade e 

mortalidade1-15. 

K. Todos os procedimentos médicos ou cirúrgicos (dentários, cirúrgicos, endoscópicos e outros 

minimamente invasivos envolvendo cabeça e/ou pescoço) (Anexo I, Quadro 3), a realizar no 

hospital de seguimento da pessoa com AEH e com marcação prioritária, requerem tratamento 

profilático de curta duração1-15, para minimizar risco de crise aguda, nomeadamente edema 

laríngeo.  

L. Na terapêutica profilática de longa duração, pretende-se a menor dose de fármaco capaz de 

manter o controlo, com segurança farmacológica, avaliada através de monitorização clínico-

laboratorial nos termos a presente Norma (Anexo I, Quadro 2) 2,4-8,10,11,13-15. Em pessoas com AEH 

que já cumprem terapêutica profilática de longo prazo, esta é reajustada ao longo do tempo, 

uma vez que nenhum tratamento profilático de longa duração é totalmente eficaz na eliminação 

do risco de edema laríngeo. 

M. A educação para a saúde da pessoa com AEH, nos vários grupos etários, e/ou cuidadores, é 

fundamental. A informação deverá ser adaptada a cada caso, de acordo com o seu nível 

sociocultural e de literacia, perfil psicológico, idade e gravidade da doença. Deverá desenvolver-

se uma parceria profissional de saúde/pessoa com AEH para a capacitação e autogestão guiada 

da doença 1-15.  

N. No tratamento da pessoa com AEH:  

1) Deverá ser explicado à pessoa com AEH e/ou cuidador, de forma clara, os objetivos do 

tratamento de crise aguda e preventivo de curta e longa duração, que são: atingir o 

controlo dos sintomas, minimizar o risco futuro de crises e efeitos adversos dos 

medicamentos (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I) 1-15.  
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2) A pessoa com AEH e/ou cuidador deverão saber reconhecer os sintomas clínicos que 

requerem terapêutica da crise e aqueles que requerem ajuste na terapêutica profilática de 

longa duração 1-15: 

a) Condições clínicas a requerer tratamento agudo urgente; 

b) Condições clínicas precipitantes ou condicionantes de risco futuro de crise (Anexo I, 

Quadro 3); 

c) Alertar precocemente o médico de Medicina Geral e Familiar, médico assistente ou 

especialista de seguimento do hospital, de qualquer co morbilidade ou alteração do 

seu estado de saúde físico e mental; 

d) Deter informação que nenhuma terapêutica profilática de longa duração é 

totalmente eficaz para eliminar risco de edema laríngeo; 

e) Ser portador de cartão identificativo de AEH: cartão de pessoa com doença rara29; 

f) Ser portador de um plano terapêutico escrito. 

O. Nas mulheres grávidas com AEH por défice tipo I e tipo II o risco de crise pode reduzir, aumentar 

ou persistir semelhante ao estádio não gravídico e varia de uma gravidez para outra na mesma 

mulher, pelo que o plano de tratamento deve adaptar-se à evolução clínica de cada pessoa. 

Atender que na forma associada a mutação do Fator XII a gravidez é um dos reconhecidos fatores 

de agravamento (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação I)10,11,13,25-30,34,35. 

P. Atendendo às contraindicações absolutas quanto à idade e características particulares da 

terapêutica (Anexo I, Quadro 4) e desde que previamente treinada e educada para a sua 

autoadministração, é fundamental que a pessoa com AEH tenha disponível no domicílio,  

icatibant para administração por via subcutânea, com ou sem a participação de cuidador, 

enquanto estratégia que permite reduzir a morbilidade e prevenir a morte, porque minimiza o 

atraso na administração de medicação e melhora a qualidade de vida da pessoa, permitndo 

também ausentar-se para áreas, regiões ou países que não dispõem de tratamento 1-3,5-8,14,15,34-38. 

Q. Relativamente à primeira linha de terapêutica da crise aguda nas pessoas com AEH, considera-

se que: 
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1) Concentrado de C1 inibidor via endovenosa é eficaz nas pessoas com AEH, 

independentemente da idade, do sexo, das características clínicas e/ou co morbilidades 

presentes (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I)1-15,38-40: 

a) Para crianças, adolescentes, mulheres grávidas e em amamentação é a única 

terapêutica autorizada e segura; 

b) Nas formas dependentes de mutação do Fator XII, e presumivelmente na mutação 

do gene da ANGPT-1, a resposta pode não ser tão eficaz e requerer terapêutica com 

icatibant e/ou anti fibrinolíticos, via endovenosa35.  

2) O icatibant é eficaz em crianças, adolescentes e adultos com AEH (carece de aprovação em 

mulheres grávidas e em amamentação), independentemente das características clínicas 

e/ou co morbilidades presentes (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I) 1-15,35,38,41,42: 

a) Nas formas dependentes de mutação do Fator XII, e presumivelmente na mutação 

do gene da ANGPT-1, a resposta pode não ser tão eficaz, mas reduz os efeitos 

biológicos da bradicinina; 

b) Atualmente, constitui o único fármaco de tratamento específico de crise para 

autoadministração pela pessoa e/ou cuidador, previamente treinada. 

3) O ácido tranexâmico ou o ácido ε-aminocapróico via endovenosa são uma alternativa 

menos eficaz e reservada a situações em que não existe crise grave e sem disponibilidade 

imediata dos fármacos concentrado de C1 inibidor ou icatibant ou quando a resposta 

prévia a estes fármacos se mostrou insuficiente (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I) 1-15,34,35. 

R. Na planificação da terapêutica profilática de longa duração (Nível de Evidência A, Grau de 

Recomendação I) 1-8,10-15, considerar que: 

1) Concentrado de C1 inibidor via subcutânea está indicado nas pessoas com AEH com 

indicação para uma estratégia de prevenção a longo prazo, pelo risco futuro de 

agudização18-20: 

a) Todas as pessoas com AEH independentemente da idade, do sexo, do tipo de AEH, 

das características clínicas e/ou co morbilidades presentes, com formas clínicas não 

controladas com terapêutica profilática de longa duração via oral prescrita nos 
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termos da presente Norma ou com contraindicação para essa mesma terapêutica 

profilática via oral; 

b) Requer monitorização e vigilância clínico laboratorial periódica (Anexo I, Quadro 2). 

2) Lanadelumab via subcutânea está indicado nas pessoas com AEH com idade igual ou 

superior a 12 anos com indicação para uma estratégia de prevenção a longo prazo pelo 

risco futuro de agudização 7,20,21: 

a) A exclusão da sua utilização em grávidas em mulheres em amamentação deve-se 

à falta de dados que confirme a sua segurança nesta população; 

b) Requer monitorização e vigilância clínico laboratorial periódica (Anexo I, Quadro 2). 

3) Androgénios atenuados são a estratégia por via oral mais eficaz embora não eliminem o 

risco potencial de crise aguda: 

a) Estão contraindicados em crianças, adolescentes, mulheres grávidas ou em 

amamentação e nas situações de contraindicação absoluta ou relativa (Anexo I, 

Quadro 4); 

b) O aumento da síntese hepática de C1 inibidor não normaliza completamente os 

níveis plasmáticos nem a função proteica; 

c) Requerem monitorização e vigilância clínico laboratorial periódica (Anexo I, Quadro 2). 

4) Agentes antifibrinolíticos por via oral, ácido ε-aminocapróico ou ácido tranexâmico: 

a) Têm menor eficácia que os androgénios atenuados; 

b) Efeito dependente da inibição da plasmina e da ativação do plasminogénio nos 

tecidos; 

c) Na criança e adolescente com indicação para tratamento preventivo de longa 

duração os anti fibrinolíticos via oral são uma opção; 

d) Requerem monitorização e vigilância clínico laboratorial periódica (Anexo I, 

Quadro 2). 

5) Progestativos prescritos de forma continuada e sob monitorização ginecológica constituem 

uma alternativa válida para a terapêutica anticoncecional de adolescentes e mulheres com 

AEH, podendo reduzir o risco de crises em mulheres com AEH dependentes de mutação 
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do Fator XII e presumivelmente na mutação do gene da ANGPT-1 (Nível de Evidência A, 

Grau de Recomendação I)10,11,30,35.  

S. As alterações genéticas diferem consoante se trate de AEH por défice de C1 inibidor ou de AEH 

com complemento normal. O aconselhamento genético deverá ser efetuado a todas as pessoas 

com AEH e/ou aos seus familiares (Nível de Evidência A, Grau de Recomendação I) 3,9 e deverá 

incluir: 

1) Elaboração da árvore genealógica detalhada, informando sobre a natureza autossómica 

ominante da doença e tentando identificar familiares em risco; 

2) Informação de que a descendência terá uma probabilidade de 50% de ter o defeito 

genético, contudo a expressividade da doença pode ser muito variável; 

3) Nas crianças com menos de um ano de idade o estudo genético poderá ser prescrito, mas 

a mutação familiar tem de ser previamente conhecida para se poder pesquisar se essa 

mutação também está presente na criança (Nível de Evidência C, Grau de Recomendação 

IIa) 1-15; 

4) Podem existir pessoas ou famílias com défices documentados de C1 inibidor em que o 

estudo genético é inconclusivo, sem que isso inviabilize o diagnóstico11 (Nível de Evidência 

A, Grau de Recomendação I) 1-15. 

T. Crianças: todas as crianças assintomáticas ou sintomáticas de uma família com história de AEH 

deverão ser consideradas portadoras de AEH até o diagnóstico ser excluído1-15,42: 

1) Nos casos em que se confirmem valores diminuídos do complemento após os 12 meses 

de idade, essas crianças deverão ser mantidas sob vigilância clínica em consulta, devendo 

a necessidade de terapêutica ser avaliada caso a caso, em função da clínica; 

2) Deverá ter-se em atenção o facto das manifestações clínicas do AEH, em geral, tornarem-

se mais graves a partir do início da puberdade, independentemente do género. 

 

FUNDAMENTAÇÃO CIENTÍFICA 

 
A. A nível mundial, estão descritas mais de 450 mutações genéticas no gene do C1 inibidor (gene 

SERPING1), localizado no cromossoma 11 (11q12-q13.1)1-9. O estudo genético efetuado em 

Portugal, em 2011, incluiu 138 pessoas com AEH com défice de complemento e verificou 22 
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mutações no gene SERPING1, sendo que 64% destas não estavam descritas nas bases de AEH32. 

Recentemente, foram descritas mutações em outros genes como a mutação do gene do Fator 

XII da coagulação e a mutação no gene da angiopoietina-1 e a mutação no gene do 

plasminogénio11,12,33. No entanto, em 20-25% dos casos de AEH, não existe história familiar1-9. 

B. A bradicinina é considerada o principal mediador do AEH. Na crise aguda, o seu aumento 

promove a permeabilidade vascular, com a passagem do líquido intravascular para o espaço 

extravascular, que se manifesta, clinicamente, por angioedema,  utilizando-se para o seu 

tratamento, antagonistas dos receptores da bradicinina1-8,43,44. 

C. O uso adequado e precoce de terapêuticas específicas e eficazes no tratamento da crise aguda 

de AEH diminui a gravidade e duração da crise, melhora a qualidade de vida e reduz a 

morbilidade e mortalidade associada ao AEH1-8,15,23,24,34-42, reduzindo ainda custos associados à 

hospitalização e outras intervenções de emergência 5,41. O concentrado de C1 inibidor e o 

icatibant, são terapêuticas específicas e eficazes no tratamento da crise aguda de AEH1-8,15,23,24,34-

42. O tratamento com concentrado de C1 inibidor substitui a proteína deficiente nos AEH tipo I 

e II 5,7,40. O concentrado de C1 inibidor atua nos mesmos alvos que o C1 inibidor endógeno, 

ajudando a regular a ativação das cascatas de todos os sistemas envolvidos na produção de 

bradicinina, durante as crises7. O icatibant, decapeptídeo sintético, é um antagonista seletivo e 

competitivo dos recetores B2 da bradicinina, que impede a ligação da bradicinina e os seus 

efeitos,7,15,39.  

D. O tratamento com corticosteroides, anti-histamínicos e adrenalina não é eficaz no tratamento 

das crises agudas de AEH e não está indicado na presente Norma porque  o AEH é mediado pela 

bradicinina
3,6,15,24,42-44.  

E. As crises agudas de AEH são imprevisíveis e potencialmente fatais5-7,15-17,22,38,43. Estima-se que a 

mortalidade por asfixia, devido a angioedema laríngeo, possa atingir os 15-40% 7,17,43 e que mais 

de 50% das pessoas com AEH experienciem pelo menos uma crise, com risco de asfixia, durante 

a vida24. A progressão desde o início do angiodema laríngeo até à obstrução laríngea, pode 

variar entre minutos a horas16,17. Assim, o consenso atual é tratar as crises agudas de AEH, o 

mais precocemente possível, estando preconizada, preferencialmente, a autoadministração de 

terapêuticas específicas, no domicílio, pelas pessoas com AEH, adequadamente treinadas 1-2,5-

8,15,23,24,38,43-44. O concentrado de C1 inibidor e o icatibant podem ser usados para a 

autoadministração 1-8,38,43, sendo o icatibant via subcutânea o único fármaco disponível a nível 

nacional para autoadministração em crises agudas.  
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F. Cerca de metade das pessoas com AEH apresentam um episódio de angioedema das vias aéreas 

superiores (VAS) ao longo da sua vida, embora com gravidade interpessoal muito variável1-8,10-17. 

G. Os episódios de edema da via aérea superior (VAS) no angioedema hereditário (AEH) iniciam-se 

geralmente na segunda década da vida, mas já foram descritos aos 3 anos de idade. Nos casos 

não diagnosticados ou orientados inapropriadamente pode ocorrer asfixia por obstrução, com 

30-50% de mortalidade. Esta evolução ocorre habitualmente em poucas horas (mediana: 8,3 

horas) mas, ocasionalmente, pode evoluir em minutos. Na criança, as consequências da 

obstrução são mais precoces devido ao menor diâmetro da via aérea, reserva fisiológica 

reduzida e fatigabilidade rápida dos músculos respiratórios. Salienta-se que o edema de 1 mm 

de espessura na mucosa condiciona redução de 27% no diâmetro da via aérea do adulto, mas 

de 44% na criança e de 75% no recém-nascido. A existência de hipertrofia adenoamigdalina 

poderá agravar ainda mais a disfagia e a dispneia16. 

H. Recentemente, a Agência Europeia do Medicamento (EMA) autorizou o uso de icatibant em 

adolescentes e crianças a partir dos 2 anos, na sequência de estudo em idade pediátrica41.  

I. Recentemente a EMA autorizou lanadelumab, anticorpo monoclonal anti-calicreína plasmática 

para terapêutica profilática de longa duração de angioedema por défice de C1 inibidor em 

adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos (excepto em mulheres grávidas e 

em amamentação)*.  

J. Os androgénios atenuados não devem ser utilizados na profilaxia a longo prazo antes do estádio 

V de Tanner, pelo que nas crianças a opção terapêutica via oral é o ácido tranexâmico ou o ácido 

ԑ-amino-capróico4,42. 

K. Gravidez e amamentação: 

1) As alterações anatómicas, fisiológicas e hormonais podem agravar, melhorar ou não ter efeito 

na evolução clínica da doença na pessoa grávida com AEH. A manifestação inaugural da 

doença raramente ocorre durante a gravidez, exceto no AEH com complemento normal 10,11, 25,29; 

2) O parto por via vaginal não instrumentado raramente induz crises. O parto deverá ser 

realizado em ambiente hospitalar10; 

 
* https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro 

 
 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro
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3) A amamentação frequentemente induz agravamento na evolução do AEH. A sua 

recomendação baseia-se no benefício para o lactente10,13, 25-27; 

4) O concentrado de C1 inibidor é o fármaco recomendado no tratamento da crise, no 

tratamento profilático de curta duração e no tratamento profilático de longa duração10, 15,35,38,39,41. 

A segurança do icatibant e do lanadelumab não está estabelecida nestas situações; os 

androgénios atenuados e os antifibrinolíticos estão contraindicados10,15,27,28. 

L. Após identificação de um caso suspeito de AEH ou de uma pessoa com diagnóstico de AEH, é 

fundamental proceder-se à sua referenciação, nos termos da presente Norma. Trata-se de uma 

referenciação prioritária por permitir estabelecer o diagnóstico e delinear o plano de 

tratamento adequado à pessoa7,24. O diagnóstico de AEH estabelecido o mais precocemente 

possível, evita terapêuticas ineficazes, reduzindo a morbilidade e mortalidade entre os casos 

não diagnosticados 1-8,16,17,40-42.  

M. A raridade e potencial gravidade da doença exigem uma abordagem altamente especializada, 

manutenção do seguimento regular de todas as pessoas com AEH, por especialista, em serviço 

de Imunoalergologia com experiência em AEH, integrado em hospital com experiência e com os 

meios necessários e um número suficiente de casos para manter a adequada diferenciação no 

tratamento de pessoas com AEH1-8. O especialista tem um papel crucial na implementação do 

plano terapêutico individual, desde a terapêutica profilática à terapêutica específica da crise. 

Assim que o diagnóstico é estabelecido, o ensino é fundamental para a autoadministração de 

terapêutica específica nas crises agudas. Posteriormente, é fundamental uma vigilância regular, 

para assegurar o controlo da doença, a adesão/competência da pessoa com AEH, monitorizar 

eventuais efeitos adversos das terapêuticas instituídas e rever o plano terapêutico1-8.  

N. É essencial prestar informação à pessoa com AEH e/ou ao seu cuidador sobre a doença, fatores 

desencadeantes e opções terapêuticas, envolvendo-a na decisão do seu plano terapêutico 1-8,24. 

A falta de informação adequada contribui, de forma significativa, para uma maior morbilidade 

e mortalidade associadas ao AEH17,24.  
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ACRÓNIMOS/SIGLAS 
 

Sigla/Acrónimo 

AEH 

ANGPT1 

 Designação 

Angioedema hereditário 

Angiopoietina-1 

VAS  Vias aéreas respiratórias 
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Allergy Asthma Immunol 2014; 112(5): 413-8.  
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ANEXO I  

 
Quadro 1 - Classificação do angioedema hereditário 

 

 AEH tipo I ou 

quantitativo 

AEH tipo II ou 

qualitativo 

AEH com complemento 

normal 

 

C4 Diminuído Diminuído Normal 

C1 inibidor 

quantitativo 

Diminuído Normal ou 

aumentado 

Normal 

C1 inibidor 

funcional 

Diminuído 

(<50%) 

Diminuído 

(<50%) 

Normal 

C1q Habitualmente 

Normal 

Habitualmente 

Normal 

Normal 

Genética Várias mutações 

descritas no gene 

SERPING1 

Várias mutações 

descritas no gene 

SERPING1 

Mutações no gene do FATOR 

XII da coagulação, no gene 

ANGPT1, no gene do PLG ou 

outros a identificar 

            ANGPT1- Angiopoietina 1; PLG - Plasminogénio 
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Quadro 2 - Monitorização clínica, laboratorial e imagiológica em pessoas com angioedema 

hereditário em terapêutica profilática de longa duração 

 

Fármaco Avaliação inicial Avaliação aos 6 meses Avaliação anual 

Androgénios 

atenuados 

Avaliação clínica: 

-Peso 

-Pressão arterial 

Avaliação laboratorial: 

-Hemograma 

-Transaminases e gama glutamil 

transferase (GGT)  

-Perfil lipídico 

-Análise sumária da urina 

Ecografia abdominal 

Avaliação clínica: 

-Sinais de virilização 

-Peso 

-Pressão arterial 

Avaliação laboratorial: 

-Hemograma 

-Transaminases e gama glutamil 

transferase (GGT)  

-Perfil lipídico 

-Análise sumária da urina 

Ecografia abdominal* 

Alfafetoproteina 

Ecografia abdominal 

Agentes anti 

fibrinolíticos 

-Estudo da coagulação 

-Função renal 

-Análise sumária da urina 

-Enzimologia muscular: 

     Aldolase 

    Creatinofosfoquinase (CK) 

-Enzimologia muscular: 

     Aldolase 

     Creatinofosfoquinase (CK) 

-Transaminases e gama glutamil 

transferase (GGT)  

-Função renal 

-Análise sumária da urina 

Consulta de 

oftalmologia  

Concentrado C1-

inibidor 

Serologias: 

-HCV 

-HBV 

-VIH 

-Parvovírus B19 

Vacinação hepatite B se serologias 

negativas 

 Serologias**: 

-HCV 

-HBV 

-VIH 

-Parvovírus B19 

Lanadelumab -Transaminases e gama glutamil 

transferase (GGT)  

-Estudo de coagulação 

-Enzimologia muscular: 

     Aldolase 

    Creatinofosfoquinase (CK) 

 -Transaminases e 

gama glutamil 

transferase (GGT)  

-Estudo de 

coagulação 

-Enzimologia 

muscular: 

     Aldolase 

    

Creatinofosfoquinase 

(CK) 

           *Em pessoas sob tratamento por um período igual ou superior a 10 anos. 

           **Em pessoas que receberam concentrado de C1-inibidor desde a última observação. 

 
 

  



NORMA DGS 
 

009/2019 de 19/12/2019 

Abordagem Diagnóstica e Terapêutica do Angioedema Hereditário 

 
 
 

                                                                                                                                         

 

www.dgs.pt   34 

Quadro 3- Fatores desencadeantes ou fatores de risco para crises agudas de angioedema hereditário 

 

Psicológicos Ansiedade, stress emocional 

Hormonais Puberdade, cataménios ou gravidez,  

Infeções Infeções virais, infeção Helicobacter pylori ou 

outras infeções  

Traumatismos Contusões, entorses, fraturas queimaduras ou 

outros 

Procedimentos médicos ou cirúrgicos, incluindo 

os minimamente invasivos envolvendo cabeça 

e/ou pescoço 

Cirurgias com ou sem anestesia geral 

Procedimentos endoscópicos 

Cirurgias dentárias / extração dentária 

/implantes 

Biópsias/punções 

Fármacos Inibidores de enzima de conversão da 

angiotensina 

Estrogénios (anticoncetivo ou terapêutica de 

substituição) 

Fibrinolíticos 
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Quadro 4 - Efeitos adversos e contraindicações dos fármacos utilizados na terapêutica do 

angioedema hereditário 

 

Fármaco Efeitos secundários Precauções Contraindicações 

 

Concentrado de C1 

inibidor derivado do 

plasma 

Risco teórico de transmissão de agentes 

infeciosos e aloimunização; trombose (doses 

muito elevadas); anafilaxia (muito rara) 

 

  

Icatibant * Reação no local da administração (prurido, 

dor, eritema, edema) 

-Doença coronária instável;  

-Enfarte isquémico nas 

últimas 2 semanas; 

-Acidente Vascular 

Cerebral recente  

 

 

Lanadelumab* Reação no local da administração (prurido, 

dor, eritema, hematoma) 

Risco teórico de agravamento de doença 

arterial isquémica 

Reação de hipersensibilidade (prurido ligeiro e 

moderado, desconforto e formigueiro na 

língua) 

-Elevação ligeira das 

transaminases;  

-Doença coronária instável;  

-Enfarte isquémico nas 

últimas 2 semanas; 

-Acidente Vascular 

Cerebral recente  

 

Androgénios 

atenuados 

Atividade hormonal residual: 

Seborreia, acne, hirsutismo, virilização da voz; 

sintomatologia vasomotora; irregularidades 

menstruais/amenorreia; redução da líbido; 

virilização  

Risco cardiovascular; 

-Hipertensão arterial; 

-Discrasias trombóticas ou 

hemorrágicas;   

-Dislipidemia;  

-Elevação ligeira das 

transaminases;  

-Terapêutica  concomitante 

de fármacos com risco de 

hepatotoxicidade 

Crianças; 

adolescentes; 

gravidez; 

amamentação; 

neoplasia mamária, 

prostática e outras 

hormonodependen

tes; síndrome 

nefrótico; patologia 

hepática 

Alquilação: 

Hepatotoxicidade: elevação das 

transaminases, necrose hepática, adenoma ou 

carcinoma hepatocelular. 

 

Outros: 

Púrpura 

Aterogénese; rabdomiólise; elevação da 

pressão arterial; aumento do hematócrito; 

aumento ponderal 

 

Agentes anti 

fibrinolíticos 

Rabdomiólise/Necrose muscular: astenia, 

mialgia, elevação de CK e aldolase; cãibras; 

tonturas; hipotensão postural; náusea; 

diarreia; prurido; dor abdominal; 

dismenorreia; episódios trombóticos; 

alterações da retina 

Insuficiência renal Doença trombótica 

subjacente ou risco 

de fenómenos 

tromboembólicos, 

gravidez 

Plasma fresco 

congelado 

Risco teórico de transmissão de agentes 

infeciosos e aloimunização, risco de 

hipervolémia  

-Risco de agravamento da crise 

-Risco de reação alérgica 

em pessoas sensibilizados. 

Coagulopatias 

         *Não está estabelecida a segurança farmacológica em grávidas e na amamentação pelo que não tem autorização 
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Quadro 5 – Suspeição clínica de angioedema hereditário 

 

História de angioedema recorrente com envolvimento cutâneo, laríngeo e gastrointestinal, sem 

prurido ou urticária, 

Considerar AEH se associado a: Salienta-se: 

História familiar positiva Mas 20 a 25% dos casos são mutação de novo. 

Início de sintomas na adolescência ou em 

adultos jovens 

Há casos que se iniciam na primeira década e outros que se 

iniciam só mais tarde, principalmente os associados à toma 

de estrogénios 

Crises recorrentes de dor abdominal 

causadas por crises de edema da parede 

intestinal 

Algumas pessoas com AEH podem apresentar-se apenas 

com crises recorrentes de dor abdominal, sem angioedema 

visível. A perda de fluido intravascular para o terceiro espaço 

associada à vasodilatação podem por vezes associar-se a 

queixas de hipotensão postural e a choque, em casos 

extremos. 

Crises de edema das vias aéreas 

superiores/laringe 

Implica sempre risco de vida 

Ausência de resposta terapêutica à 

administração de anti-histamínicos, 

corticosteroides ou adrenalina 

Ao contrário do que sucede habitualmente no angioedema 

causado pela histamina 

Presença de sinais ou sintomas 

prodrómicos 

Tais como: fadiga extrema, mudanças súbitas de humor, 

dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum, 

parestesias 

Existência recorrente de fatores 

precipitantes das crises 

Vide Quadro 3 
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Quadro 6– Diagnóstico diferencial de angioedema hereditário 

 

Angioedema 

bradicininérgico 

C1 INH 

diminuido 

Angioedema 

adquirido 

Apresentação clínica e mecanismos idênticos 

AEH 

Níveis de C1q baixos 

Início dos sintomas em idades mais tardias 

Doença subjacente: doenças 

linfoproliferativas, gamapatia monoclonal, 

neoplasias 

C1 INH normal 

 

Induzido por 

IECA/ARA  

Atinge habitualmente língua e via aérea 

superior 

Inicio dos sintomas até 8-9 anos do início da 

toma destes fármacos 

Angioedema 

histaminérgico 

C1 INH normal 

 

Ativação 

mastocitária IgE 

mediada 

Anafilaxia 

Angioedema com ou sem urticária 

C1 INH normal 

 

Ativação 

mastocitária não IgE 

mediada 

Angioedema com ou sem urticária 

Angioedema 

não 

histaminérgico 

nem 

bradicininérgico 

C1 INH normal  Angioedema com ou sem urticária, 

nomeadamente nos casos associados a anti 

inflamatórios não esteroides (AINE) 

Angioedema 

por mediador 

desconhecido 

C1 INH normal  Angioedema idiopático 

 

 
 

Quadro 7 – Diagnóstico diferencial da crise aguda de angioedema hereditário 

 

Crise com envolvimento: Diagnóstico diferencial 

Cutâneo  Urticária, anafilaxia; infeções (celulites, abcesso 

dentário); síndrome de Melkersson-Rosenthal 

Laríngeo  Anafilaxia, aspiração de corpo estranho, edema da 

úvula por roncopatia; infeções (epiglotite, laringite); 

doença do refluxo gastro esofágico e neoplasia 

Gastrintestinal Abdómen agudo (apendicite, pancreatite, colecistite, 

gravidez ectópica, rutura de quisto ovárico); 

endometrioses, porfiria ou doença inflamatória do 

intestino 
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ANEXO II  
Quadro 1 – Terapêutica da crise aguda 
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Quadro 2 –Terapêutica profilática de curta duração 
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Quadro 3 – Terapêutica profilática de longa duração 
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ANEXO III 
 

A informação a disponibilizar ao médico assistente deve englobar: 

 

a) Informação sobre a doença, incluindo a diferença entre terapêutica farmacológica de alívio e 

de controlo; 

b) Estabelecimento de estratégias de comunicação, garantir a acessibilidade aos cuidados de 

urgência e aos medicamentos; 

c) Identificação de fatores desencadeantes ou de risco para crises agudas (Anexo I, Quadro 3); 

d) Identificação de eventuais sintomas prodrómicos (fadiga extrema, mudanças súbitas de 

humor, dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum, parestesias, entre outros) 

no risco futuro de crise aguda; 

e) Todos os procedimentos dentários, cirúrgicos, endoscópicos e outros minimamente invasivos 

envolvendo cabeça e/ou pescoço a realizar, sempre que possível no hospital de seguimento 

da pessoa com AEH, tendo cada procedimento: 

i. Caráter prioritário, face ao risco futuro de crise aguda; 

ii. Vigilância clínica por um período de 12 a 48 horas, conforme avaliação do risco clínico, 

pela possibilidade de ocorrência de uma agudização subsequente. 
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Dirigido ao Médico Assistente - Padrão de comunicação nas transições de cuidados 

 

ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO 

 

Definição e diagnóstico 

O angioedema hereditário (AEH) é uma doença genética rara, que se caracteriza, maioritariamente, 

por deficiência de inibidor da esterase de C1 (C1 Inibidor). Define-se por episódios recorrentes de 

edema assimétrico, doloroso, não pruriginoso, que tipicamente atinge as extremidades, face, 

genitais, mucosa intestinal e mucosa das vias aéreas superiores, incluindo a da laringe, com risco 

de asfixia e eventualmente morte. Podem ocorrer sintomas prodrómicos: fadiga extrema, 

mudanças súbitas de humor, dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum, 

parestesias, entre outras. Classifica-se em 3 tipos: AEH tipo I (défice quantitativo de C1 inibidor), 

AEH tipo II (défice qualitativo de C1 inibidor) e AEH com complemento normal. 

 

Tratamento – Consultar Norma da Direção-Geral da Saúde. 

 

A existência de fatores precipitantes como stress, infeções, traumatismos, manipulações médico-

cirúrgicas (incluindo manipulações dentárias ou procedimentos endoscópicos), fatores hormonais, 

medicamentosos (estrogénios, inibidores de enzima de conversão e fibrinolíticos) deve ser 

minimizada. 

 

Tratamento anticoncecional na mulher e na adolescente com AEH: progestativos ou dispositivo 

intrauterino com progestativo (a sua colocação requer tratamento preventivo de curta duração) ou 

métodos barreira. Estrogénios estão contraindicados. 

 

Tratamento agudo - As situações clínicas abaixo requerem tratamento de controlo de crise. 

 

Absolutas 

Edema laríngeo 

Edema com envolvimento da face ou do pescoço 

Crises abdominais graves 

Crises incapacitantes com interferência na qualidade de vida 

Crises incapacitantes com implicação na atividade escolar, lúdica, 

ocupacional ou profissional 

Relativas 

Dor abdominal ligeira a moderada com duração superior a 48 

horas 

Edema mucocutâneo ligeiro/moderado com duração superior a 

48 horas 

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimização risco futuro) 

Sintomas prodrómicos 

 

 

Tratamento preventivo de curta duração  

Todos os procedimentos dentários, cirúrgicos, endoscópicos e outros minimamente invasivos 

requerem terapêutica preventiva de curta duração e devem ser realizados no hospitalar de 

seguimento da pessoa com AH e com marcação prioritária.  
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Tratamento preventivo de longa duração 

Deve ser introduzido para redução da frequência de episódios, da duração e gravidade das crises, 

quando se observa edema laríngeo, mais de 1 episódio de edema mucocutâneo por mês, mais de 

1 episódio abdominal grave no último ano, mais de 1 episódio grave cervicofacial no último ano, 

ou compromisso na qualidade de vida no último ano. 

 

Contraindicações: 

▪ Androgénios atenuados (ex.: danazol e outros) contraindicados na gravidez, amamentação, 

crianças e adolescentes; 

▪ Antifibrinolíticos (ácido ԑ-aminocapróico e ácido tranexâmico) contraindicados no primeiro 

trimestre da gravidez e amamentação. 

Advertências: corticoides, anti-histamínicos e adrenalina não são eficazes no tratamento do 

angioedema hereditário. 

  



NORMA DGS 
 

009/2019 de 19/12/2019 

Abordagem Diagnóstica e Terapêutica do Angioedema Hereditário 

 
 
 

                                                                                                                                         

 

www.dgs.pt   44 

ANEXO IV  

Dirigido à pessoa adulta, exceto grávida ou lactante, e/ou representante legal e/ou 

cuidador 

ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO 

 

Nome:             

Diagnóstico de Angioedema Hereditário, tipo                com 

seguimento na Instituição de Saúde:     contacto telefónico:    

 

O que é? O angioedema hereditário é uma doença genética rara, em que a deficiência da proteína 

C1 Inibidor induz episódios recorrentes de edema (inchaço) assimétrico, doloroso, não pruriginoso 

(sem comichão), que tipicamente atinge os membros, face, genitais, tubo digestivo e vias aéreas 

superiores, incluindo a laringe, com risco de asfixia e eventualmente morte. Podem ocorrer 

sintomas de alerta de início da crise: fadiga extrema, mudanças súbitas de humor, dor abdominal, 

muscular ou articular, eritema marginatum (vermelhidão na pele), parestesias (formigueiros), entre 

outras. 

TRATAMENTO do ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO nos ADULTOS (exceto gravidez e 

amamentação) 

TRATAMENTO AGUDO de CRISE:  

Condições clínicas que requererem tratamento agudo urgente: 

Absolutas 

Edema laríngeo/edema da glote 

Edema com envolvimento da face ou do pescoço 

Crises abdominais graves 

Crises Incapacitantes com interferência na qualidade de vida 

Crises Incapacitantes com implicação na atividade escolar, 

lúdica, ocupacional ou profissional 

Relativas 

Dor abdominal ligeira a moderada com duração superior a 48 

horas 

Edema mucocutâneo ligeiro/moderado com duração superior a 

48 horas 

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimização risco 

futuro) 

Sintomas de alerta de início da crise 
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Deve ser portador de duas doses terapêuticas específicas para a crise de angioedema hereditário 

para que possa autoadministrar no domicílio ou receber o mais precocemente possível em 

qualquer unidade de saúde - Icatibant: administração subcutânea lenta, preferencialmente 

na parede abdominal, de seringa pré-carregada. 

SE não é portador de terapêutica específica para a crise OU no caso de não responder à terapêutica 

instituída OU no caso de crise afetando a laringe DEVE contactar o número telefónico 112 (INEM) 

para transporte ao serviço de urgência/emergência mais próxima para iniciar tratamento 

específico: (consultar o seu plano terapêutico).  

TRATAMENTO PREVENTIVO de CURTA DURAÇÃO 

Todos os procedimentos dentários, cirúrgicos, endoscópicos e outros minimamente invasivos 

devem ser realizados no hospital de seguimento da pessoa com angiedema hereditário e com 

marcação prioritária. 

No dia do procedimento: 1-6 horas antes do procedimento, administração de concentrado de C1 

inibidor via endovenosa sob vigilância em ambiente hospitalar e na sua indisponibilidade iniciar ou 

aumentar dose de tratamento preventivo de longa duração nos 5 dias anteriores ao procedimento, 

e nos 3 dias subsequentes. 

TRATAMENTO PREVENTIVO de LONGA DURAÇÃO 

O tratamento preventivo de longa duração deve ser introduzido para redução da frequência de 

episódios, da duração e gravidade das crises, quando se observa edema laríngeo, mais de 1 

episódio de edema mucocutâneo por mês, mais de 1 episódio abdominal grave no último ano, 

mais de 1 episódio grave cervicofacial no último ano, ou compromisso na qualidade de vida no 

último ano. 

Medicamentos: Concentrado de C1 inibidor via subcutânea ou lanadelumab (adultos e 

adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos) ou androgénios atenuados (danazol) ou anti 

fibrinolíticos (ácido ε-aminocapróico ou ácido tranexâmico), atendendo às contraindicações e 

efeitos adversos dos fármacos. 

 

Advertências: corticoides, anti-histamínicos e adrenalina não são eficazes no tratamento do 

angioedema hereditário. 
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ANEXO V 

Dirigido a crianças e adolescente e/ou representante legal e/ou cuidador 

ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO 

 

Nome:             

Diagnóstico de Angioedema Hereditário, tipo                  

com seguimento na Instituição de Saúde:      contacto 

telefónico:    

 

O que é? O angioedema hereditário é uma doença genética rara, em que a deficiência da proteína 

C1 Inibidor induz episódios recorrentes de edema (inchaço) assimétrico, doloroso, não pruriginoso 

(sem comichão), que tipicamente atinge os membros, face, genitais, tubo digestivo e vias aéreas 

superiores, incluindo a laringe, com risco de asfixia e eventualmente morte. Podem ocorrer 

sintomas de alerta de início da crise: fadiga extrema, mudanças súbitas de humor, dor abdominal, 

muscular ou articular, eritema marginatum (vermelhidão na pele), parestesias (formigueiros), entre 

outras. 

TRATAMENTO do ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO nas CRIANÇAS e ADOLESCENTES 

TRATAMENTO AGUDO de CRISE:  

Condições clínicas que requererem tratamento agudo urgente: 

Absolutas 

Edema laríngeo/edema da glote 

Edema com envolvimento da face ou do pescoço 

Crises abdominais graves 

Crises Incapacitantes com interferência na qualidade de vida 

Crises Incapacitantes com implicação na atividade escolar, lúdica, 

ocupacional ou profissional 

Relativas 

Dor abdominal ligeira a moderada com duração superior a 48 horas 

Edema mucocutâneo ligeiro/moderado com duração superior a 48 

horas 

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimização risco futuro) 

Sintomas de alerta de início da crise 

DEVE recorrer ao número telefónico 112 (INEM) para transporte ao serviço de urgência/emergência 

mais próxima para iniciar tratamento específico: concentrado de C1 inibidor ou icatibant (consultar 
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o seu plano terapêutico). 

 

TRATAMENTO PREVENTIVO de CURTA DURAÇÃO 

Todos os procedimentos dentários, cirúrgicos, endoscópicos e outros minimamente invasivos 

devem ser 

realizados no hospital de seguimento da pessoa com angioedema hereditário e com marcação 

prioritária. 

✓ No dia do procedimento: 1-6 horas antes do procedimento, administração de concentrado de C1 

inibidor via endovenosa e na sua indisponibilidade, iniciar ou aumentar dose de tratamento 

preventivo de longa duração nos 5 dias anteriores ao procedimento, e nos 3 dias subsequentes, 

administração oral de anti fibrinolíticos (ácido ε-aminocapróico ou ácido tranexâmico) - consultar 

o seu plano terapêutico. 

TRATAMENTO PREVENTIVO de LONGA DURAÇÃO 

O tratamento preventivo de longa duração deve ser introduzido para redução da frequência de 

episódios, da duração e gravidade das crises, quando se observa edema laríngeo/glote, mais de 1 

episódio de edema mucocutâneo por mês, mais de 1 episódio abdominal grave no último ano, 

mais de 1 episódio grave cervicofacial no último ano, ou compromisso na qualidade de vida no 

último ano. 

Medicamentos: Concentrado de C1 inibidor via subcutânea ou antifibrinolíticos (ácido ε-

aminocapróico ou ácido tranexâmico) ou lanadelumab via subcutânea (adultos e adolescentes com 

idade igual ou superior a 12 anos). 

 

CONTRAINDICAÇÕES: ANDROGÉNIOS ATENUADOS (danazol) 

Advertências: corticoides, anti-histamínicos e adrenalina não são eficazes no tratamento do 

angioedema hereditário. 
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ANEXO VI  

Dirigido à grávida ou lactante 

 

ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO 

 

Nome:             

Diagnóstico de Angioedema Hereditário, tipo                  

com seguimento na Instituição de Saúde:      contacto 

telefónico:    

 

O que é? O angioedema hereditário é uma doença genética rara, em que a deficiência da proteína 

C1 Inibidor induz episódios recorrentes de edema (inchaço) assimétrico, doloroso, não pruriginoso 

(sem comichão), que tipicamente atinge os membros, face, genitais, tubo digestivo e vias aéreas 

superiores, incluindo a laringe, com risco de asfixia e eventualmente morte. Podem ocorrer 

sintomas de alerta de início da crise: fadiga extrema, mudanças súbitas de humor, dor abdominal, 

muscular ou articular, eritema marginatum (vermelhidão na pele), parestesias (formigueiros), entre 

outras. 

TRATAMENTO do ANGIOEDEMA HEREDITÁRIO na GRAVIDEZ e AMAMENTAÇÃO 

TRATAMENTO AGUDO de CRISE:  

Condições clínicas que requererem tratamento agudo urgente: 

Absolutas 

Edema laríngeo/edema da glote 

Edema com envolvimento da face ou do pescoço 

Crises abdominais graves 

Crises incapacitantes com interferência na qualidade de vida 

Crises incapacitantes com implicação na atividade escolar, lúdica, 

ocupacional ou profissional 

Relativas 

Dor abdominal ligeira a moderada com duração superior a 48 horas 

Edema mucocutâneo ligeiro/moderado com duração superior a 48 

horas 

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimização risco futuro) 

Sintomas de alerta de início da crise 

DEVE recorrer ao INEM para transporte ao serviço de urgência/emergência mais próximo para 

iniciar tratamento específico (consultar o seu plano terapêutico).  
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TRATAMENTO PREVENTIVO de CURTA DURAÇÃO 

Todos os procedimentos dentários, cirúrgicos, endoscópicos e outros minimamente invasivos 

devem ser realizados no hospital de seguimento da pessoa com angioedema hereditário e com 

marcação prioritária.  

No dia do procedimento: (1-6 horas antes do procedimento), administração de concentrado de C1 

inibidor 20U/Kg via endovenosa, em perfusão lenta 1ml/min. 

TRATAMENTO PREVENTIVO de LONGA DURAÇÃO 

O tratamento preventivo de longa duração deve ser introduzido para redução da frequência de 

episódios, da duração e gravidade das crises, quando se observa edema laríngeo, mais de 1 

episódio de edema mucocutâneo por mês, mais de 1 episódio abdominal grave no último ano, 

mais de 1 episódio grave cervicofacial no último ano, ou compromisso na qualidade de vida no 

último ano. 

Medicamento no tratamento preventivo de longa duração: concentrado de C1 inibidor via 

subcutânea. 

 

CONTRAINDICAÇÕES: ICATIBANT, ANDROGÉNIOS ATENUADOS (danazol) e ANTI FIBRINOLITICOS 

(ácido ԑ-aminocapróico e acido tranexâmico). 

 

Advertências: corticoides, anti-histamínicos e adrenalina não são eficazes no tratamento do 

angioedema hereditário. 
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