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NORMA CLINICA:

1. Devem ser considerados como tendo suspeita clinica de angioedema hereditario (AEH) todas as
pessoas com (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) ">
a) Pelo menos, uma das apresentagdes seguintes:

i. Episddios recorrentes de angioedema mucocutaneo, que podem ocorrer em
qualquer localizacdo, mas mais frequentemente na face, extremidades ou genitais,
sem urticaria e sem prurido, na auséncia de outra causa:

ii. Episédios recorrentes de angioedema da mucosa gastrintestinal, na auséncia de
outra causa;

iii. Episodios recorrentes de angioedema orofaringeo e/ou laringeo, na auséncia 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
confirmacdo laboratorial do diagnéstico (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao ) ">

a) C4;

b) C1 inibidor quantitativo;

c) C1 inibidor funcional;

d) Fracdao C1q do complemento.

3. Para a confirmacdo laboratorial do diagndstico devem existir, pelo menos, dois doseamentos
mostrando valores alterados, separados entre si por 1 a 3 meses (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo 1)'°.

4. Nos casos com forte suspeicdo clinica, mas com estudo do complemento normal em dois ou
mais doseamentos, devem ser realizados testes genéticos de diagndstico® (consultar Norma da
Dire¢ao-Geral da Saude) para a mutacdo do gene SERPING1 (C1 inibidor) ou do Fator XIl da
coagulagao ou da angiopoietina-1 ou para mutacdes em outros genes identificados (Nivel de

Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1) "',

2 A tabela de niveis de evidéncia e graus de recomendacgdo da presente Norma é a definida pela Sociedade Europeia de Cardiologia.
b As amostras celulares devem ser enviadas para o Instituto Portugués de Sangue e Transplantagdo do Centro.
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5. Em criangas com menos de 1 ano de idade com suspeita de AEH devem ser realizados testes
genéticos de diagndstico de acordo com situacgdo clinica e contexto individual, devidamente

fundamentado (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo lla) .

6. De acordo com os resultados dos doseamentos séricos das fra¢des do complemento e dos
testes genéticos, o AEH deve ser classificado em (Anexo |, Quadro 1) (Nivel de Evidéncia A, Grau
de Recomendacdo 1)

a) AEH tipo | ou quantitativo;
b) AEH tipo Il ou qualitativo;

¢) AEH com complemento normal.

7. Deve ser referenciada a consulta de especialidade hospitalar com experiéncia no diagnéstico e
seguimento de pessoas com AEH, a efetivar no prazo maximo de 30 dias, a pessoa com suspeita

diagndstica ou com diagnostico de AEH (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagcdo I) &,

8. Deve ser proposto aos familiares até 3° grau de pessoas com diagnostico de AEH a realizagdo
dos meios complementares de diagnostico definidos nos termos da presente Norma, para a
identificacdo de casos assintomaticos ou pouco-sintomaticos (Nivel de Evidéncia B, Grau de

Recomendacao lla) .

9. O tratamento de AEH deve incluir (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1)"2:
a) Medidas gerais:
i. Educacdo para a saude;
ii. Minimizacao dos fatores de risco.
b) Medidas especificas:
i. Terapéutica da crise aguda (Anexo I, Quadro 1):
(i) Administracdo de farmacos especificos;
(i) Garantia de permeabilidade da via aérea e internamento em unidade de
cuidados intensivos, sempre que necessario;
(iii) Terapéutica de suporte, sempre que necessario;
(iv) Inicio ou aumento do tratamento profilatico de longa duragdo, atendendo

as limita¢des: idade, gravidez, amamentacao.

www.dgs.pt
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ii. Terapéutica profilatica de curta dura¢do quando necessario, nos termos definidos
na presente Norma (Anexo I, Quadro 2);
iii. Terapéutica profilatica de longa duracdo quando necessario, nos termos definidos

na presente Norma (Anexo I, Quadro 3).

10.Deve ser efetuada educagdo para a saude dirigida a pessoa com AEH e/ou representante legal
e/ou cuidador, relativa as situacdes clinicas que requerem terapéutica da crise aguda, com
enfoque em (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagao I)"®:

a) A pessoa deve ser sempre portadora de terapéutica especifica de crise e treinada para a
autoadministracdo de terapéuticas especificas (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendacdo I):

i. No caso de ndo ser possivel o treino para a autoadministracdo, deve ser
proposto e realizado treino ao representante legal e/ ou cuidador para a
administragao;

ii. Na impossibilidade de treino do representante legal e/ou do cuidador, a
pessoa com AEH deve ser portadora de terapéutica especifica para a crise
aguda de AEH e das indica¢gdes médicas relativas a sua administragdo, para
que possa ser administrada por profissional de salde por profissional de
saude (médico ou enfermeiro ou farmacéutico);

iii. Aautoadministracao ou a administracao por cuidador deve ser realizada no
inicio dos sintomas, de acordo com algoritmo de programacdo de
tratamento;

iv. Cada pessoa com AEH deve ser portadora de duas doses terapéuticas de
farmacos especificos para a crise aguda de AEH.

b) A terapéutica especifica de crise aguda deve ser administrada de forma imediata:

i. Pela pessoa com AEH previamente treinada/capacitada;

ii. Porcuidador previamente treinado/capacitado;

iii. Por profissional de salde, na auséncia de capacitacao da pessoa e/ou do
cuidador.

c) Apés a administracao da terapéutica de crise aguda, a pessoa e/ou cuidador deve
comunicar ao médico assistente;

d) No caso da pessoa nao ser portadora de terapéutica especifica de crise aguda de AEH,

na auséncia de resposta a terapéutica administrada ou sempre que existe compromisso

www.dgs.pt
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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 servico de
urgéncia/emergéncia do hospital mais préximo com tratamento especifico que deve
articular com o hospital onde é efetuado o seguimento (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacao I).

11.Deve ser disponibilizado um plano terapéutico individualizado a pessoa com angioedema
hereditario (AEH) e/ou representante legal e/ou cuidador que identifica de forma precisa as
condicBes clinicas, quando é requerida a terapéutica da crise aguda ou ajuste da terapéutica

profilatica em curso (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacéo I)'%.

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

a) Deve proceder-se a vacinagdo contra hepeatite B sempre que a serologia para virus da
hepatite B é negativa, face a potencial necessidade de se administrar concentrado

plasmatico de C1-inibidor (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla) *5;

b) Os corticosteroides, anti-histaminicos e adrenalina ndo devem ser incluidos na
planifica¢do inicial terapéutica por ndo serem eficazes no tratamento de pessoas com

AEH (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo lla) 8115,

13.Todas as crises agudas de AEH, independentemente da localizagdo, devem ser elegiveis para
tratamento, logo que reconhecidas como interferindo na qualidade de vida da pessoa com AEH

(Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacdo lla)™.

14. A terapéutica da crise aguda deve atender as seguintes especificidades (Nivel de Evidéncia B,
Grau de Recomendacao lla)'81%13;
a) ldade;
b) Tipo especifico de AEH (Anexo |, Quadro 1);
¢) Gravidez, amamentacdo;
d) Comorbilidades e farmacoterapia concomitante, particularmente no idoso;
e) Perfil farmacolégico (Anexo I, Quadro 4);
f) Num episddio de crise aguda, o registo clinico deve ser detalhado quanto aos sinais e
sintomas referentes a situacdo clinica da pessoa (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo 1) "8,

www.dgs.pt
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15.Deve ser efetuado tratamento urgente nas seguintes condic¢8es clinicas (Nivel de Evidéncia A,
Grau de Recomendacao I)"®:
a) IndicacBes absolutas:
i. Edema laringeo;
ii. Edema com envolvimento da face ou do pescoco;
iii. Crises abdominais;
iv. Crises incapacitantes com implicacdo na atividade escolar, ltdica, ocupacional ou
profissional ou com interferéncia na qualidade de vida.
b) Indicac¢des relativas:
i. Dor abdominal ligeira a moderada com duracdo superior a 48 horas;
ii. Edema mucocutaneo ligeiro/moderado com duragdo superior a 48 horas;
iii. Politraumatizado, queimadura ou traumatismo localizado (minimiza¢do do risco
futuro);
iv. Sintomas prodromicos: fadiga extrema, mudancas subitas do humor, dor

abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum ou parestesias.

16.A abordagem terapéutica das crises agudas, nas situa¢des clinicas previstas no ponto 14 da
presente Norma deve ser efetuada no servico de urgéncia do hospital mais préximo, em
articulagdo com o hospital que efetua o seguimento da pessoa com AEH para assegurar a
disponibilidade da terapéutica especifica de crise aguda, e conforme pontos 9 e 14 da presente
Norma (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao |):

a) Criangas, adolescentes e adultos, exceto gravidas e mulheres em amamentacdo:
i. Concentrado de C1 inibidor na dose de 20 Ul/Kg, via endovenosa em perfusdo lenta
a um ritmo de 1 ml/min*&1%17:
(i) Vigilancia clinica durante 12 a 24 horas;
(i) Na auséncia de resposta na primeira hora, repetir a dose, com
vigilancia durante 24 horas
ou

ii. lcatibant, via subcutanea preferencialmente na parede abdominal, instruindo a

pessoa a iniciar o mais precocemente possivel'8'%-15;
(i) Adulto: dose de 30 mg via subcutanea;

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

superior a 10 anos):

www.dgs.pt
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a. 12 Kga 25 Kg: dose de 10 mg (1,0 ml), via subcutanea;
b. 26 a 40 Kg: dose de 15 mg (1,5 ml) via subcutanea;
¢. 41 a 50 Kg: dose de 20 mg (2,0 ml) via subcutanea;
d. 51 a 65 Kg: dose de 25 mg (2,5 ml) via subcutanea;
e. Superior a 65 Kg: dose de 30 mg (3,0 ml) via subcutanea.
(iii) Manter vigilancia clinica durante 12 a 24 horas;
(iv) Quando ha resposta insuficiente, repetir nova administracao 6 horas apés
a primeira dose (maximo 90 mg/24 horas) com vigilancia durante 24 horas.
iii. Na indisponibilidade de tratamento definido nas alineas anteriores ou na
resposta insuficiente a este tratamento devem ser prescritos
antifibrinoliticos’#1%">;
(i) Acido tranexamico:
a. Criangas com idade superior a 1 ano e adolescentes (idade igual
ou superior a 10 anos):
i. Dose de 7-10 mg/Kg (atender a func¢do renal) via
endovenosa em perfusdo lenta a um ritmo inferior a
Tml/min;
ii. ~ Nao ultrapassar dose diaria maxima de 20 mg/Kg.
b. Adultos:
i. Dose de 0,5-1g (atender a fun¢do renal) via endovenosa
em perfusdo lenta a um ritmo de Tml/min;
ii. ~ Nao ultrapassar dose diaria maxima de 4 gr.
ou
(ii) Acido g-aminocaproéico:
a. Dose de 100mg/Kg ou 3g/m? via endovenosa em perfusao lenta
a 1 ml/min no adulto e a ritmo inferior a 1ml/min na crianga e
adolescente;
b. Nao ultrapassar dose diaria maxima de 600 mg/Kg.
iv. Naindisponibilidade de tratamento especifico definido nas alineas anteriores
deve ser prescrito plasma fresco congelado na dose de 5-10 ml/Kg via
endovenosa até maximo de 400 ml, apesar do risco potencial de

agravamento clinico'%;

www.dgs.pt
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v. Aumentar ou introduzir terapéutica profilatica de longa duracdo e, ap6s a
saida/alta da unidade funcional, assegurar avalia¢do clinica em ambulatorio’®,

b) Gravidas e mulheres em amamentagdo'®%1>:

i. Concentrado de C1 inibidor na dose de 20 UI/Kg, via endovenosa em perfusdo
lenta a um ritmo de 1ml/min:

(i) Vigilancia clinica durante 24 horas;
(ii) Na auséncia de resposta na primeira hora, repetir a dose.

ii. Na indisponibilidade de tratamento especifico definido na alinea anterior ou
na auséncia de resposta a este tratamento deve ser prescrito anti fibrinolitico,
exceto no primeiro trimestre da gravidez e amamentacao:

(i) Acido tranexamico na dose de 0,5-1g (atender & funcdo renal) via
endovenosa em perfusdo lenta a um ritmo de 1ml/min;
(i) N3o ultrapassar dose diaria maxima de 4 gr.

iii. Na indisponibilidade de tratamento especifico definido na subalinea i da
alinea b) ou quando contraindicado o acido tranexamico deve ser prescrito
plasma na dose de 5-10 ml/Kg no maximo de 400 ml via endovenosa, apesar
do risco potencial de agravamento.

c) Nas formas de extrema gravidade, com edema laringeo em progressao, além do inicio
precoce da terapéutica especifica, devem instituir-se para a otimizacdo da oxigenagdo e
da preservagdo da permeabilidade das vias aéreas superiores (VAS), dado o risco
potencial de obstrucdo fatal, as seguintes medidas (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendacdo 1)'*'":

i. Inicio de oxigenoterapia de alto débito por dispositivo adequado e
monitorizagdo respiratéria e cardiovascular;

ii. Na presenca de sinais evidentes de estridor, tiragem intercostal, esfor¢o
ventilatério importante ou faléncia respiratéria aguda deve proceder-se a
entubacdo endotraqueal e ao suporte ventilatério mecanico;

iii. A abordagem da via aérea (VA) deve ser feita por médico com experiéncia
em VA dificl nomeadamente com experiéncia para realizacdo de
cricotirotomia de emergéncia ou traqueostomia de urgéncia'®;

iv. Admissdo da pessoa em unidade de cuidados intensivos (UCl), logo que

possivel.

www.dgs.pt
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17.Devem ser referenciadas a unidade de saude com cuidados intensivos, procedendo a
transferéncia inter-hospitalar urgente, as pessoas com as indica¢Bes absolutas definidas no

ponto 15 da presente Norma, apds tratamento definido no ponto 16 da presente Norma'?%,

18.Nas pessoas com AEH deve ser efetuada terapéutica profilatica de curta duragdo nas seguintes
situacBes (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo lla)'®'%"”

a) Previamente a procedimentos dentarios, cirtrgicos, endoscépicos e outros
minimamente invasivos envolvendo cabeca e/ou pescoco;

b) Na gravida, previamente a bidpsia de vilosidades coridnicas, amniocentese, interrup¢ao

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

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

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

19.A terapéutica profilatica de curta duracdo deve atender as particularidades e especificidades
individuais, do procedimento e do perfil farmacolégico (Anexo |, Quadro 4) (Nivel de Evidéncia
A, Grau de Recomendacao )87

a) Deve ser prescrito Concentrado de C1 inibidor via endovenosa, para administracdo entre
1 a 6 horas antes do procedimento, sempre que possivel no hospital onde é efetuado o
seguimento (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo I):

i. Criancas e adolescentes (idade igual ou superior a 10 anos): dose de 15-30
Ul/Kg até 1000 Ul, via endovenosa em perfusdo lenta a um ritmo de 1ml/min;

ii. Adultos, gravidas, mulheres em amamentacado: dose de 20 UI/Kg até 1500 Ul
via endovenosa em perfusdo lenta a um ritmo de Tml/min.

b) Na indisponibilidade de concentrado de C1 inibidor, deve ser prescrita ou reforcada a
terapéutica profilatica de longa duracdo a administrar nos 5 dias anteriores ao
procedimento e nos 3 dias subsequentes ao mesmo, exceto em pessoas com
contraindicacdo para androgénios e/ou anti fibrinoliticos (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendacdo I):

i. Antifibrinoliticos:
(i) Acido tranexamico, via oral na dose de 20-40 mg/kg/dia, exceto no
primeiro trimestre de gravidez ou mulheres em amamentacao; ou
(i) Acido e-aminocapradico, via oral na dose de 0,17-0,43 g/Kg/dia, exceto

em gravidas ou mulheres em amamentacao.
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ii. Danazol via oral na dose de 2,5-10 mg/Kg até maximo de 600 mg/dia nos
adultos, exceto em gravidas ou mulheres em amamentacao.
¢) 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 maximo de 400ml (tem risco potencial de desencadear crise);
d) Manter vigilancia durante 12 a 48 horas ou mais, consoante o procedimento, quando
este decorrer sem crise;

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

20.Na pessoa a ser submetida a cirurgia deve ser utilizada técnica anestésica que evita entubacao
endotraqueal e, na sua impossibilidade, deve ser utilizado um tubo endotraqueal de menor

diametro possivel (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo 1) &3,

21.Na pessoa com AEH deve ser considerada a terapéutica profilatica de longa duracdo para
reducdo da frequéncia de episodios, da duracdo e gravidades das crises, fundamentada
clinicamente quando se observa, pelo menos uma das situa¢des (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacao lla) #1%;

a) Angioedema das vias aéreas superiores ou angioedema laringeo;

b) Mais de um episédio de angioedema mucocutaneo/més;

¢) Mais de um episddio de angioedema abdominal grave no ultimo ano;

d) Mais de um episddio de angioedema cervicofacial grave no ultimo ano;

e) Compromisso na qualidade de vida no ultimo ano.

22.A terapéutica profildtica de longa duracdo deve atender a (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendacao |) 810-151821;
a) ldade;
b) Sexo;
¢) Co morbilidades e tratamento farmacolégico concomitante;
d) Experiéncia prévia com o(s) farmaco(s);
e) Disponibilidade dos farmacos;
f) Qualidade de vida;

g) Ponderacao beneficio/risco.

www.dgs.pt
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23.A terapéutica profilatica de longa duracao deve ser prescrita, atendendo as condi¢bes especificas
da pessoa com AEH e as caracteristicas dos farmacos (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendacao I):

a) Concentrado de C1 inibidor via subcutanea (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendacdo [) 810151820,
i. Nas seguintes condicdes:

(i) Contraindicacdo ao uso de androgénios ou anti fibrinoliticos;

(ii) Todos os adolescentes ou adultos incluindo gravidas e mulheres em
amamentacdo, com qualquer forma de angioedema hereditario (AEH) que
apresentam formas clinicas de extrema gravidade ndo controladas com os
farmacos anti fibrinoliticos ou androgénios.

ii. A administrar duas vezes/semana, ajustando a periodicidade de acordo com
a resposta clinica, na dose de 60 UI/Kg via subcutanea, em adolescentes
(idade igual ou superior a 10 anos e adultos, incluindo gravidas e mulheres
em amamentacao.

ou

b) Inibidor da calicreina plasmatica: anticorpo monoclonal lanadelumab via subcutanea*
(Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1)72%2";

i. Nas seguintes condicbes:
0] Contraindica¢do ao uso de androgénios ou anti fibrinoliticos;

(i) Todos os adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos ou adultos,
excluindo gravidas e mulheres em amamentacdo, com qualquer forma de
angioedema hereditario (AEH) que apresentam formas clinicas de extrema
gravidade ndo controladas com os farmacos anti fibrinoliticos ou
androgénios.

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

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

sem crises agudas.

ou

¢ https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/takhzyro-epar-product-information_pt.pdf
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¢) Androgénios atenuados: danazol na dose de 200-600 mg/dia, via oral, exceto em
criancas, adolescentes (idade igual ou superior a 10 anos), gravidas, mulheres em
amamentacdo ou quando existe contraindicacdo absoluta ou relativa'®1%"5;
ou
d) Anti fibrinoliticos™81%-1>:
i. Acido e-aminocapraéico:

(i) Dose de 0,17-0,43 g/Kg/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas
em criancas e adolescentes exceto quando existe contraindicacado;

(ii) Dose de 1,5-12g/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas em
adultos, exceto em gravidas ou mulheres em amamentac¢do ou
quando existe contraindicacdo.

ou
ii. Acido tranexamico:

(i) Dose de 20-40 mg/kg/dia, via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas em
criangas com idade superior a um ano e adolescentes, exceto quando
existe contraindicagao;

(i) 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

amamentacao ou quando existe contraindicacdo.

24 A terapéutica profilatica de longa duracdo deve ainda atender a menor dose de farmaco capaz
de manter o controlo clinico e com o minimo possivel de efeitos secundéarios e deve ser
ponderada a suspensao de concentrado de C1 inibidor, lanadelumab, danazol e/ou anti
fibrinoliticos quando a eficacia/controlo se prolonga por um periodo superior a um ano,

avaliando beneficio/risco (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla)'810-1518-24,

25.Na adolescente (idade igual ou superior a 10 anos) e na mulher em idade fértil com AEH, a
prescricdo de tratamento anticoncecional deve atender aos seguintes pressupostos’'#10-15:25-30;

a) Progestativos sao bem tolerados, mas deve ser efetuada monitorizacdo clinica (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendacao lla);

b) Dispositivos intrauterinos com progestativos sao bem tolerados, mas a terapéutica

especifica da crise aguda tem de estar disponivel na unidade de saude onde se efetua a

www.dgs.pt
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colocacdo do dispositivo intrauterino para tratamento de eventual crise aguda (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendacao lla);

¢) Métodos de barreira sao bem tolerados (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao I);

d) Estrogénios estdo contraindicados em todas as formas de AEH (Nivel de Evidéncia A,
Grau de Recomendacao I);

e) Contracecdo de emergéncia com estrogénios esta contraindicada (Nivel de Evidéncia B,

Grau de Recomendacao ).

26.Nas pessoas sob terapéutica profilatica de longa duracdo deve ser efetuada avaliacdo inicial,
previamente ao inicio da terapéutica, monitorizacdo e controlo clinico e laboratorial em consulta
de especialidade hospitalar com experiéncia no diagndstico e seguimento de AEH e com equipas
multidisciplinares com capacidade para tratamento de qualquer tipo de agudiza¢do, com a
seguinte periodicidade (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I) (Anexo |, Quadro 2) (Nivel

de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo lla) 810151821,
a) Androgénios atenuados e agentes anti fibrinoliticos: avaliagdo semestral e avaliacdo

anual;

b) Concentrado C1 inibidor e lanadelumab: avaliacdo anual.

27.No seguimento da pessoa com AEH a equipa multidisciplinar deve incluir, para além do médico
assistente hospitalar de unidade/servico de com experiéncia no diagnéstico e seguimento de
pessoas com AEH, médicos que efetuam o diagndstico e tratamento de co morbilidades,
farmacéuticos, enfermeiros e outros profissionais de saude, sempre que aplicavel (Nivel de

Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1)'81%1>,

28.A unidade de salde que assegura o seguimento da pessoa com AEH deve articular com o
hospital de proximidade da area de residéncia da pessoa com AEH, de forma a garantir a

disponibilidade de terapéutica especifica de crise neste hospital.

29.Deve ser disponibilizada toda a informacao clinica ao médico assistente/médico de familia da

pessoa com AEH (ver Anexo Ill) (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1)'81%1°,

www.dgs.pt
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30.As pessoas e/ou o representante legal devem ser informados sobre a situacdo clinica e plano
terapéutico individualizado e esclarecidos sobre as suas duvidas, incluindo os beneficios e

efeitos secundarios da abordagem diagnostica e terapéutica, em todas as consultas (Anexos IV, V e V).

31.Deve ser emitido cartdo da pessoa com doencga rara a pessoa com AEH (consultar Norma da

Diregdo-Geral da Saude)*'.

32.Na presente Norma, a opcdo por farmacos ndo incluidos no Formulario Nacional de
Medicamentos (FNM) justifica-se pela necessidade de prevencdo de crises agudas com risco

vital, estando sujeita a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE) e restante legislacdo aplicavel.

33.Deve constar do processo clinico a decisdo fundamentada da eventual impossibilidade da

aplicacdo da presente Norma.

34.0 conteudo da presente Norma sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica assim o

justifique.

Graca Freitas

Diretora-Geral da Saude

9 Consultar Deliberacdo n.° 1546/2015, de 6 de agosto.

www.dgs.pt
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ENQUADRAMENTO E RACIONAL

A. A prevaléncia do angioedema hereditario (AEH) por défice de complemento é de 1:50 000" e
estima-se que em Portugal existam cerca de 200 a 300 pessoas com AEH?2. O AEH é uma doenca
rara que se ndo 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 ndo identificadas ou ndo tratadas, significativa reducdo da
qualidade de vida das pessoas nado identificadas ou nado tratadas, gastos em saude com
intervencBes ou terapéuticas ineficazes e/ou eventual mortalidade por asfixia na sequéncia de
crise de angioedema hereditario afetando a laringe que ndo tenha sido adequadamente
identificada e tratada. Este impacte pode ser minimizado com a implementacdo de estratégias
diagnosticas e terapéuticas que devem ser disponibilizadas a todas as pessoas em que haja
suspeita de AEH ou com o diagnostico de AEH confirmado.

B. Assim, nos termos da alinea a)do n.° 2 do artigo 2.° do Decreto Regulamentar n.° 14/2012 de 26
de janeiro, a Dire¢do-Geral da Saude emite esta NORMA para garantir a prestacdo uniforme e
integrada de cuidados de salude baseados na melhor evidéncia cientifica disponivel sobre a

abordagem diagnostica e terapéutica de situac8es clinicas complexas.

INFORMAGCAO COMPLEMENTAR

A. O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética autossdmica dominante afetando o
gene SERPING1 (C1 inibidor) ou outros genes, nomeadamente o do Fator Xl da coagulacao, o
da angiopoietina-1 (ANGPT), o do plasminogénio ou outros, ainda, por identificar (Nivel de
Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1)''%3%34,

B. O AEH é uma doenca rara que se classifica em AEH por défice de C1 inibidor do complemento e
em AEH sem défice de complemento ou complemento normal. O diagnéstico de AEH é clinico
e laboratorial, através do estudo do complemento e/ou estudo genético (Anexo |, Quadro1)™',
A auséncia de histéria familiar ndo invalida o diagnéstico uma vez que cerca de 25% dos casos
correspondem a mutacdes de novo''°.

C. A enzima C1 inibidor esterase € uma serino-protease com atividade reguladora/inibidora de
varias proteinas de trés sistemas interligados: o sistema do complemento, o sistema de contato

(Fator XII - calicreina) e o sistema fibrinolitico (plasminogénio - plasmina)™'°. A sua deficiéncia

leva a que a sintese de bradicinina ndo seja eficazmente controlada, induzindo o seu aumento.

www.dgs.pt
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D. A bradicinina é um peptideo de baixo peso molecular que é gerado a partir do cininogénio de
alto peso molecular, sob a acdo da calicreina plasmatica. A bradicinina é rapidamente
metabolizada por metaloproteinases endégenas, incluindo a enzima conversora da

angiotensina'®,

E. O plano de tratamento da pessoa com AEH deve ser planificado em hospital com elevada
diferenciacdo, dotada com a totalidade das diferentes areas de especialidade clinica e de

diagnostico (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1),

F. As unidades de saude que asseguram a avaliacdo diagndstica e o seguimento de pessoas com
AEH devem garantir a realizacdo de todos os procedimentos de diagnéstico e terapéutica,

incluindo a dispensa do tratamento profilatico e de crise aguda a ser administrado no domicilio.

G. A expressao clinica dos varios tipos de deficiéncias nos genes implicados no AEH é semelhante
em termos clinicos, traduzindo-se por crises imprevisiveis e aleatérias 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 diaria das pessoas com AEH, com
incapacidade funcional para varias atividades, dependendo das localizagdes do
angioedema, com diminuicdo 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 sdo causadas pelo aumento local dos niveis
de bradicinina, que é o mediador responsavel pela sintomatologia através da sua a¢do nos

recetores B2 da bradicinina.

H. Nos termos do ponto 1 da presente Norma, é suspeito de diagnéstico de AEH, a pessoa que
apresenta uma histéria de angioedema recorrente na auséncia de urticaria ou prurido de outras
causas de angioedema secundario (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo ). Nessa

avaliacdo diagnostica, tem-se em conta os seguintes aspectos (Anexo |, Quadro 5) '

1) Histéria familiar positiva; no entanto em aproximadamente 20-25% dos casos, uma
mutac¢ao de novo é responsavel pela doenca, pelo que podera nao haver envolvimento de

ascendentes ou colaterais;

www.dgs.pt
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2)

6)

7)

Inicio de sintomas na adolescéncia ou em adultos jovens; contudo ha casos que se iniciam
na primeira década e outros que se iniciam s6 mais tarde, principalmente os associados a
administracdo de estrogénios. As crises podem afetar qualquer area do tegumento
cutaneo (face, pescoco, genitais externos, membros, etc.). As crises na maior parte das
vezes instalam-se, progressivamente, em horas "'%'%1>_ As crises podem ser espontaneas
mas, muitas vezes, sdo desencadeadas por varios fatores designados por desencadeantes ou

fatores de risco (consultar Anexo |, Quadro 3) M101415

Crises recorrentes de dor abdominal, podendo-se acompanhar de ascite ou diarreia e/ou
voémitos, causadas por episddios de edema da parede gastrintestinal. Algumas pessoas
com AEH podem apresentar-se apenas com crises recorrentes de dor abdominal, sem
angioedema visivel, que podem simular abdémen agudo. A perda de fluido intravascular
para o terceiro espago associada a vasodilatacdo podem por vezes associar-se a queixas

de hipotensao postural e a choque, em casos extremos;

Crises de edema das mucosas das vias aéreas (labios/boca, faringe e laringe) '%'*'> o que
implica risco de vida: o envolvimento das vias aéreas ndo tratado é uma ameaca a vida da

pessoa com AEH, pelo risco de asfixia ''%'415;

Ndo resposta terapéutica a administracdo de anti-histaminicos, corticosteroides ou

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

Presenca de sinais ou sintomas prodrémicos, tais como fadiga extrema, mudancas subitas
de humor, dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum, parestesias, entre

outras;

Existéncia recorrente de fatores precipitantes das crises (Anexo |, Quadro 3).

I. O diagndstico de AEH é confirmado laboratorialmente através da medicdo dos valores séricos

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

Doseamentos baixos de C1g, em pessoas sem histéria familiar, podem ser indicadores da

presenca de formas adquiridas (e ndo hereditarias) de angioedema'". O estudo genético esta

indicado em casos com forte suspeicao clinica, mas com doseamentos normais do

complemento

15 e em criancas com menos de um ano de idade, com suspeita de AEH3. O

diagndstico diferencial é fundamental para o correto enquadramento clinico (Anexo |, Quadro

6).

www.dgs.pt
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gastrintestinal inclui patologias que necessitam de abordagem terapéutica emergente (Anexo

I, Quadro 7).

J. O espetro de manifestacdo da doenca é varidvel desde assintomatico até crises muito
frequentes na mesma pessoa com AEH e de pessoa para pessoa, sendo também muito variavel
a gravidade das crises. O plano de tratamento da pessoa com AEH inclui o tratamento das crises
agudas e o tratamento profilatico de curto ou longo prazo, visando a prevenc¢ao da morbilidade e

mortalidade™'>.

K. Todos os procedimentos médicos ou cirurgicos (dentarios, cirurgicos, endoscépicos e outros
minimamente invasivos envolvendo cabeca e/ou pescoco) (Anexo |, Quadro 3), a realizar no
hospital de seguimento da pessoa com AEH e com marcagdo prioritaria, requerem tratamento
profilatico de curta duracdo''®, para minimizar risco de crise aguda, nomeadamente edema

laringeo.

L. Na terapéutica profilatica de longa duracdo, pretende-se a menor dose de farmaco capaz de
manter o controlo, com seguranca farmacoldgica, avaliada através de monitoriza¢do clinico-
laboratorial nos termos a presente Norma (Anexo |, Quadro 2) 24810111315 Em pessoas com AEH
que ja cumprem terapéutica profilatica de longo prazo, esta é reajustada ao longo do tempo,
uma vez que nenhum tratamento profilatico de longa duracdo é totalmente eficaz na elimina¢do

do risco de edema laringeo.

M. A educacdo para a saude da pessoa com AEH, nos varios grupos etarios, e/ou cuidadores, é
fundamental. A informacdo deverd ser adaptada a cada caso, de acordo com o seu nivel
sociocultural e de literacia, perfil psicolégico, idade e gravidade da doenca. Devera desenvolver-
se uma parceria profissional de salide/pessoa com AEH para a capacitacdo e autogestdo guiada

da doenca ""°,

N. No tratamento da pessoa com AEH:

1) Devera ser explicado a pessoa com AEH e/ou cuidador, de forma clara, os objetivos do
tratamento de crise aguda e preventivo de curta e longa duragdo, que sao: atingir o
controlo dos sintomas, minimizar o risco futuro de crises e efeitos adversos dos

medicamentos (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) ''>.

www.dgs.pt
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2) A pessoa com AEH e/ou cuidador deverdo saber reconhecer os sintomas clinicos que
requerem terapéutica da crise e aqueles que requerem ajuste na terapéutica profilatica de

longa duracao "':
a) Condicdes clinicas a requerer tratamento agudo urgente;

b) Condic¢des clinicas precipitantes ou condicionantes de risco futuro de crise (Anexo |,

Quadro 3);

¢) Alertar precocemente o médico de Medicina Geral e Familiar, médico assistente ou
especialista de seguimento do hospital, de qualquer co morbilidade ou alteracdo do

seu estado de saude fisico e mental;

d) Deter informacdo que nenhuma terapéutica profilatica de longa duracdo é

totalmente eficaz para eliminar risco de edema laringeo;
e) Ser portador de cartdo identificativo de AEH: cartdo de pessoa com doenca rara®;
f) Ser portador de um plano terapéutico escrito.

O. Nas mulheres gravidas com AEH por défice tipo | e tipo Il o risco de crise pode reduzir, aumentar
ou persistir semelhante ao estadio ndo gravidico e varia de uma gravidez para outra na mesma
mulher, pelo que o plano de tratamento deve adaptar-se a evolucdo clinica de cada pessoa.
Atender que na forma associada a mutacdo do Fator XlI a gravidez é um dos reconhecidos fatores

de agravamento (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacgo 1)'01113:25-30,3435

P. Atendendo as contraindica¢gdes absolutas quanto a idade e caracteristicas particulares da
terapéutica (Anexo |, Quadro 4) e desde que previamente treinada e educada para a sua
autoadministracdo, é fundamental que a pessoa com AEH tenha disponivel no domicilio,
icatibant para administracdo por via subcutdnea, com ou sem a participa¢do de cuidador,
enquanto estratégia que permite reduzir a morbilidade e prevenir a morte, porque minimiza o
atraso na administracdo de medica¢ao e melhora a qualidade de vida da pessoa, permitndo

também ausentar-se para areas, regides ou paises que ndo dispdem de tratamento '3>814153438

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

se que:

www.dgs.pt
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1)

2)

3)

Concentrado de C1 inibidor via endovenosa é eficaz nas pessoas com AEH,
independentemente da idade, do sexo, das caracteristicas clinicas e/ou co morbilidades

presentes (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1)'1>340;

a) Para criancas, adolescentes, mulheres gravidas e em amamentacdo é a Unica

terapéutica autorizada e segura;

b) Nas formas dependentes de mutacao do Fator Xll, e presumivelmente na mutac¢do
do gene da ANGPT-1, a resposta pode nao ser tdo eficaz e requerer terapéutica com

icatibant e/ou anti fibrinoliticos, via endovenosa®.

O icatibant é eficaz em criancas, adolescentes e adultos com AEH (carece de aprova¢dao em
mulheres gravidas e em amamentacdo), independentemente das caracteristicas clinicas

e/ou co morbilidades presentes (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagao |) 1535384142,

a) Nas formas dependentes de mutacdo do Fator Xll, e presumivelmente na mutac¢do
do gene da ANGPT-1, a resposta pode ndo ser tdo eficaz, mas reduz os efeitos

bioldgicos da bradicinina;

b) Atualmente, constitui o Unico farmaco de tratamento especifico de crise para

autoadministracao pela pessoa e/ou cuidador, previamente treinada.

O acido tranexamico ou o acido s-aminocaproico via endovenosa sdo uma alternativa
menos eficaz e reservada a situagdes em que nao existe crise grave e sem disponibilidade
imediata dos farmacos concentrado de C1 inibidor ou icatibant ou quando a resposta
prévia a estes farmacos se mostrou insuficiente (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacdo 1) 153435,

R. Na planificacdo da terapéutica profildtica de longa duracgdo (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacdo 1) #1915, considerar que:

1)

www.dgs.pt

Concentrado de C1 inibidor via subcutanea estd indicado nas pessoas com AEH com
indicagdo para uma estratégia de prevencdo a longo prazo, pelo risco futuro de

agudizacdo'®%:

a) Todas as pessoas com AEH independentemente da idade, do sexo, do tipo de AEH,
das caracteristicas clinicas e/ou co morbilidades presentes, com formas clinicas nao

controladas com terapéutica profilatica de longa duracdo via oral prescrita nos
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termos da presente Norma ou com contraindicacdo para essa mesma terapéutica

profilatica via oral;
b) Requer monitorizagao e vigilancia clinico laboratorial periddica (Anexo |, Quadro 2).

2) Lanadelumab via subcutanea esta indicado nas pessoas com AEH com idade igual ou
superior a 12 anos com indicacdo para uma estratégia de prevencao a longo prazo pelo

risco futuro de agudizacdo "2%2":

a) A exclusdo da sua utilizacdo em gravidas em mulheres em amamentac¢do deve-se

a falta de dados que confirme a sua seguranca nesta populagao;
b) Requer monitorizacdo e vigilancia clinico laboratorial periédica (Anexo |, Quadro 2).

3) Androgénios atenuados sdo a estratégia por via oral mais eficaz embora ndo eliminem o

risco potencial de crise aguda:

a) Estdo contraindicados em criancas, adolescentes, mulheres gravidas ou em
amamentacdo e nas situa¢Ges de contraindicacdo absoluta ou relativa (Anexo |,

Quadro 4);

b) O aumento da sintese hepatica de C1 inibidor ndo normaliza completamente os

niveis plasmaticos nem a fungao proteica;
¢) Requerem monitorizacdo e vigilancia clinico laboratorial periddica (Anexo |, Quadro 2).
4) Agentes antifibrinoliticos por via oral, 4cido e-aminocapréico ou acido tranexamico:
a) Tém menor eficacia que os androgénios atenuados;

b) Efeito dependente da inibicdo da plasmina e da ativacdo do plasminogénio nos

tecidos;

¢) Na crianca e adolescente com indicagdo para tratamento preventivo de longa

duracdo os anti fibrinoliticos via oral sdo uma opc¢éo;

d) Requerem monitorizacdo e vigilancia clinico laboratorial peridédica (Anexo |,

Quadro 2).

5) Progestativos prescritos de forma continuada e sob monitoriza¢ao ginecologica constituem
uma alternativa valida para a terapéutica anticoncecional de adolescentes e mulheres com

AEH, podendo reduzir o risco de crises em mulheres com AEH dependentes de mutagao
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do Fator Xl e presumivelmente na mutacdo do gene da ANGPT-1 (Nivel de Evidéncia A,

Grau de Recomendacao [)'011:3035,

S. As alteragdes genéticas diferem consoante se trate de AEH por défice de C1 inibidor ou de AEH
com complemento normal. O aconselhamento genético devera ser efetuado a todas as pessoas
com AEH e/ou aos seus familiares (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo 1) *° e devera

incluir:

1) Elaboracdo da arvore genealdgica detalhada, informando sobre a natureza autossémica

ominante da doenca e tentando identificar familiares em risco;

2) Informacdo de que a descendéncia terd uma probabilidade de 50% de ter o defeito

genético, contudo a expressividade da doenca pode ser muito variavel;

3) Nas criangas com menos de um ano de idade o estudo genético podera ser prescrito, mas
a mutacao familiar tem de ser previamente conhecida para se poder pesquisar se essa
mutacdo também esta presente na crianga (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao

lla) "'%;

4) Podem existir pessoas ou familias com défices documentados de C1 inibidor em que o
estudo genético ¢ inconclusivo, sem que isso inviabilize o diagndstico' (Nivel de Evidéncia

A, Grau de Recomendacao 1) "'>.

T. Criancas: todas as criangas assintomaticas ou sintomaticas de uma familia com histéria de AEH

deverdo ser consideradas portadoras de AEH até o diagndstico ser excluido''>4%:

1) Nos casos em que se confirmem valores diminuidos do complemento apds os 12 meses
de idade, essas criangas deverdo ser mantidas sob vigilancia clinica em consulta, devendo

a necessidade de terapéutica ser avaliada caso a caso, em funcdo da clinica;

2) Devera ter-se em atencdo o facto das manifestacGes clinicas do AEH, em geral, tornarem-

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

FUNDAMENTACAO CIENTIFICA

A. A nivel mundial, estdo descritas mais de 450 mutacbes genéticas no gene do C1 inibidor (gene
SERPING1), localizado no cromossoma 11 (11912-g13.1)"°. O estudo genético efetuado em

Portugal, em 2011, incluiu 138 pessoas com AEH com défice de complemento e verificou 22
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mutag¢des no gene SERPING1, sendo que 64% destas ndo estavam descritas nas bases de AEH.
Recentemente, foram descritas mutagdes em outros genes como a mutagdo do gene do Fator
Xll da coagulacdo e a mutacdo no gene da angiopoietina-1 e a mutacdo no gene do
plasminogénio’ >33, No entanto, em 20-25% dos casos de AEH, ndo existe historia familiar’™.

B. A bradicinina é considerada o principal mediador do AEH. Na crise aguda, o seu aumento
promove a permeabilidade vascular, com a passagem do liquido intravascular para o espaco
extravascular, que se manifesta, clinicamente, por angioedema, utilizando-se para o seu
tratamento, antagonistas dos receptores da bradicinina'®4344,

C. O uso adequado e precoce de terapéuticas especificas e eficazes no tratamento da crise aguda
de AEH diminui a gravidade e dura¢do da crise, melhora a qualidade de vida e reduz a
morbilidade e mortalidade associada ao AEH'#1>23243442 reduzindo ainda custos associados a
hospitalizagdo e outras intervencdes de emergéncia >*'. O concentrado de C1 inibidor e o
icatibant, sdo terapéuticas especificas e eficazes no tratamento da crise aguda de AEH'8/1523.2434-
2,0 tratamento com concentrado de C1 inibidor substitui a proteina deficiente nos AEH tipo |
e 11 >4 0 concentrado de C1 inibidor atua nos mesmos alvos que o C1 inibidor endégeno,
ajudando a regular a ativacdo das cascatas de todos os sistemas envolvidos na producdo de
bradicinina, durante as crises’. O icatibant, decapeptideo sintético, é um antagonista seletivo e
competitivo dos recetores B2 da bradicinina, que impede a ligacdo da bradicinina e os seus
efeitos” 1%,

D. O tratamento com corticosteroides, anti-histaminicos e adrenalina ndo é eficaz no tratamento

das crises agudas de AEH e ndo estd indicado na presente Norma porque o AEH é mediado pela

o 3615244244
bradicinina )

E. As crises agudas de AEH sdo imprevisiveis e potencialmente fatais®>’'>"7223843 Estima-se que a
mortalidade por asfixia, devido a angioedema laringeo, possa atingir os 15-40% "'"** e que mais
de 50% das pessoas com AEH experienciem pelo menos uma crise, com risco de asfixia, durante
a vida*. A progressao desde o inicio do angiodema laringeo até a obstrucdo laringea, pode
variar entre minutos a horas'®". Assim, o consenso atual é tratar as crises agudas de AEH, o
mais precocemente possivel, estando preconizada, preferencialmente, a autoadministracao de
terapéuticas especificas, no domicilio, pelas pessoas com AEH, adequadamente treinadas "*>

8152324384344 0 concentrado de C1 inibidor e o icatibant podem ser usados para a

autoadministracdo '#3%43 sendo o icatibant via subcutanea o Unico farmaco disponivel a nivel

nacional para autoadministracdo em crises agudas.
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F. Cercade metade das pessoas com AEH apresentam um episddio de angioedema das vias aéreas
superiores (VAS) ao longo da sua vida, embora com gravidade interpessoal muito variavel'%",

G. Os episédios de edema da via aérea superior (VAS) no angioedema hereditario (AEH) iniciam-se
geralmente na segunda década da vida, mas ja foram descritos aos 3 anos de idade. Nos casos
ndo diagnosticados ou orientados inapropriadamente pode ocorrer asfixia por obstrucdo, com
30-50% de mortalidade. Esta evolug¢do ocorre habitualmente em poucas horas (mediana: 8,3
horas) mas, ocasionalmente, pode evoluir em minutos. Na crianca, as consequéncias da
obstru¢do sdo mais precoces devido ao menor diametro da via aérea, reserva fisioldgica
reduzida e fatigabilidade rapida dos musculos respiratorios. Salienta-se que o edema de 1 mm
de espessura na mucosa condiciona reducdo de 27% no diametro da via aérea do adulto, mas
de 44% na crianca e de 75% no recém-nascido. A existéncia de hipertrofia adenoamigdalina
podera agravar ainda mais a disfagia e a dispneia’®.

H. Recentemente, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) autorizou o uso de icatibant em
adolescentes e criangas a partir dos 2 anos, na sequéncia de estudo em idade pediatrica®'.

I. Recentemente a EMA autorizou lanadelumab, anticorpo monoclonal anti-calicreina plasmatica
para terapéutica profilatica de longa duracdo de angioedema por défice de C1 inibidor em
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos (excepto em mulheres gravidas e
em amamentac3do)".

J. Osandrogénios atenuados ndo devem ser utilizados na profilaxia a longo prazo antes do estadio
V de Tanner, pelo que nas criancas a opg¢do terapéutica via oral é o acido tranexamico ou o acido

g-amino-caproico®*.
K. Gravidez e amamentacdo:

1) As altera¢des anatémicas, fisiolégicas e hormonais podem agravar, melhorar ou néo ter efeito
na evolucdo clinica da doenca na pessoa gravida com AEH. A manifestacdo inaugural da

doenca raramente ocorre durante a gravidez, exceto no AEH com complemento normal 0" 2525,

2) O parto por via vaginal ndo instrumentado raramente induz crises. O parto devera ser

realizado em ambiente hospitalar'®;

* https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro
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3) A amamenta¢do frequentemente induz agravamento na evolucdo do AEH. A sua

recomendacdo baseia-se no beneficio para o lactente'®'3 2527,

4) O concentrado de C1 inibidor é o farmaco recomendado no tratamento da crise, no
tratamento profilatico de curta duracdo e no tratamento profilatico de longa duragao'® 1535383941,
A seguranca do icatibant e do lanadelumab ndo esta estabelecida nestas situa¢des; os

androgénios atenuados e os antifibrinoliticos estdo contraindicados'®'>27:28,

L. Apés identificagdo de um caso suspeito de AEH ou de uma pessoa com diagndstico de AEH, é
fundamental proceder-se a sua referenciacdo, nos termos da presente Norma. Trata-se de uma
referenciacdo prioritaria por permitir estabelecer o diagndstico e delinear o plano de
tratamento adequado a pessoa’?*. O diagnostico de AEH estabelecido o mais precocemente
possivel, evita terapéuticas ineficazes, reduzindo a morbilidade e mortalidade entre os casos

ndo diagnosticados '&1617:40-42

M. A raridade e potencial gravidade da doenca exigem uma abordagem altamente especializada,
manutenc¢do do seguimento regular de todas as pessoas com AEH, por especialista, em servico
de Imunoalergologia com experiéncia em AEH, integrado em hospital com experiéncia e com os
meios necessarios e um numero suficiente de casos para manter a adequada diferenciacdo no
tratamento de pessoas com AEH'®, O especialista tem um papel crucial na implementacdo do
plano terapéutico individual, desde a terapéutica profilatica a terapéutica especifica da crise.
Assim que o diagnostico é estabelecido, o ensino é fundamental para a autoadministracdo de
terapéutica especifica nas crises agudas. Posteriormente, é fundamental uma vigilancia regular,
para assegurar o controlo da doenca, a adesdo/competéncia da pessoa com AEH, monitorizar

eventuais efeitos adversos das terapéuticas instituidas e rever o plano terapéutico’®,

N. E essencial prestar informacdo a pessoa com AEH e/ou ao seu cuidador sobre a doenca, fatores
desencadeantes e op¢des terapéuticas, envolvendo-a na decisdo do seu plano terapéutico 8%,
A falta de informag¢ao adequada contribui, de forma significativa, para uma maior morbilidade

e mortalidade associadas ao AEH"7%,
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ACRONIMOS/SIGLAS
Sigla/Acrénimo Designacdo
AEH Angioedema hereditario
ANGPT1 Angiopoietina-1
VAS Vias aéreas respiratorias
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ANEXO |

Quadro 1 - Classificacao do angioedema hereditario

AEH tipo | ou AEH tipo Il ou AEH com complemento
quantitativo qualitativo normal
C4 Diminuido Diminuido Normal
C1 inibidor Diminuido Normal ou Normal
quantitativo aumentado
C1 inibidor Diminuido Diminuido Normal
funcional (<50%) (<50%)
C1lq Habitualmente Habitualmente Normal
Normal Normal
Genética Varias mutacdes Varias mutag8es Mutacdes no gene do FATOR
descritas no gene descritas no gene Xll da coagulagdo, no gene
SERPING1 SERPING1 ANGPT1, no gene do PLG ou

outros a identificar
ANGPT1- Angiopoietina 1; PLG - Plasminogénio

www.dgs.pt
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Quadro 2 - Monitorizagao clinica, laboratorial e imagiolégica em pessoas com angioedema
hereditario em terapéutica profilatica de longa durag¢ao

Farmaco

Androgénios
atenuados

Agentes anti
fibrinoliticos

Concentrado C1-
inibidor

Lanadelumab

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

Avaliagao inicial

Avaliacao clinica:

-Peso

-Pressdo arterial

Avaliacao laboratorial:
-Hemograma

-Transaminases e gama glutamil
transferase (GGT)

-Perfil lipidico

-Analise sumadria da urina
Ecografia abdominal

-Estudo da coagulacdo

-Funcdo renal

-Andlise sumaria da urina

-Enzimologia muscular:
Aldolase
Creatinofosfoquinase (CK)

Serologias:
-HCV

-HBV

-VIH
-Parvovirus B19

Vacinacdo hepatite B se serologias

negativas

-Transaminases e gama glutamil

transferase (GGT)

-Estudo de coagulagdo

-Enzimologia muscular:
Aldolase
Creatinofosfoquinase (CK)

Avaliacdo aos 6 meses

Avaliacdo clinica:

-Sinais de virilizagao

-Peso

-Pressao arterial

Avaliacéo laboratorial:

-Hemograma

-Transaminases e gama glutamil

transferase (GGT)

-Perfil lipidico

-Analise sumaria da urina

Ecografia abdominal*

-Enzimologia muscular:
Aldolase
Creatinofosfoquinase (CK)

-Transaminases e gama glutamil

transferase (GGT)

-Fungdo renal

-Andlise sumaria da urina

**Em pessoas que receberam concentrado de C1-inibidor desde a Ultima observagdo.

www.dgs.pt

Avaliagdo anual

Alfafetoproteina
Ecografia abdominal

Consulta de
oftalmologia

Serologias**:
-HCV

-HBV

-VIH
-Parvovirus B19

-Transaminases e
gama glutamil
transferase (GGT)
-Estudo de
coagulagdo
-Enzimologia
muscular:
Aldolase

Creatinofosfoquinase
(CK)
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Quadro 3- Fatores desencadeantes ou fatores de risco para crises agudas de angioedema hereditario

Psicolégicos
Hormonais
Infecbes

Traumatismos
Procedimentos médicos ou cirirgicos, incluindo

os minimamente invasivos envolvendo cabeca
e/ou pescoco

Farmacos

www.dgs.pt

Ansiedade, stress emocional

Puberdade, cataménios ou gravidez,
Infe¢des virais, infecdo Helicobacter pylori ou
outras infecdes

Contusdes, entorses, fraturas queimaduras ou
outros

Cirurgias com ou sem anestesia geral
Procedimentos endoscépicos

Cirurgias dentarias / extragdo dentaria
/implantes

Bidpsias/punc¢des

Inibidores de enzima de conversdo da
angiotensina

Estrogénios (anticoncetivo ou terapéutica de
substituicao)

Fibrinoliticos
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Quadro 4 - Efeitos adversos e contraindica¢des dos farmacos utilizados na terapéutica do
angioedema hereditario

Farmaco
Concentrado de C1
inibidor derivado do

plasma

Icatibant *

Lanadelumab*

Androgénios
atenuados

Agentes anti
fibrinoliticos

Plasma fresco
congelado

Efeitos secundarios

Risco teorico de transmissdo de agentes

infeciosos e aloimuniza¢do; trombose (doses

muito elevadas); anafilaxia (muito rara)

Reacdo no local da administragdo (prurido,
dor, eritema, edema)

Reacdo no local da administragdo (prurido,
dor, eritema, hematoma)

Risco tedrico de agravamento de doenga
arterial isquémica

Reacdo de hipersensibilidade (prurido ligeiro e

moderado, desconforto e formigueiro na
lingua)
Atividade hormonal residual:

Seborreia, acne, hirsutismo, virilizagdo da voz;

sintomatologia vasomotora; irregularidades
menstruais/amenorreia; reducdo da libido;
virilizagdo

Alquilagdo:
Hepatotoxicidade: elevacdo das

transaminases, necrose hepatica, adenoma ou

carcinoma hepatocelular.

Outros:

Pdrpura

Aterogénese; rabdomidlise; elevacdo da
pressdo arterial; aumento do hematdcrito;
aumento ponderal

Rabdomidlise/Necrose muscular: astenia,
mialgia, elevacdo de CK e aldolase; cdibras;
tonturas; hipotensdo postural; ndusea;
diarreia; prurido; dor abdominal;
dismenorreia; episédios tromboticos;
alteragdes da retina

Risco tedrico de transmissdo de agentes
infeciosos e aloimunizagdo, risco de
hipervolémia

-Risco de agravamento da crise

Precaugdes

-Doenca corondria instavel;
-Enfarte isquémico nas
Ultimas 2 semanas;
-Acidente Vascular
Cerebral recente

-Elevagdo ligeira das
transaminases;

-Doenca corondria instavel;
-Enfarte isquémico nas
Ultimas 2 semanas;
-Acidente Vascular
Cerebral recente

Risco cardiovascular;
-Hipertensdo arterial;
-Discrasias trombodticas ou
hemorragicas;
-Dislipidemia;

-Elevacdo ligeira das
transaminases;
-Terapéutica concomitante
de farmacos com risco de
hepatotoxicidade

Insuficiéncia renal

-Risco de reacdo alérgica
em pessoas sensibilizados.

Contraindicagdes

Criangas;
adolescentes;
gravidez;
amamentacao;
neoplasia mamadria,
prostatica e outras
hormonodependen
tes; sindrome
nefrético; patologia
hepatica

Doenga trombética
subjacente ou risco
de fenémenos
tromboembélicos,
gravidez

Coagulopatias

*N&o esta estabelecida a seguranga farmacolégica em gravidas e na amamentagdo pelo que ndo tem autorizagdo

www.dgs.pt
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Quadro 5 - Suspeicao clinica de angioedema hereditario

Histdria de angioedema recorrente com envolvimento cutaneo, laringeo e gastrointestinal, sem

prurido ou urticaria,

Considerar AEH se associado a:

Historia familiar positiva

Inicio de sintomas na adolescéncia ou em
adultos jovens

Crises recorrentes de dor abdominal
causadas por crises de edema da parede
intestinal

Crises de edema das vias aéreas
superiores/laringe

Auséncia de resposta terapéutica a
administracdo de anti-histaminicos,
corticosteroides ou adrenalina
Presenca de sinais ou sintomas
prodrémicos

Existéncia recorrente de fatores
precipitantes das crises

www.dgs.pt

Salienta-se:

Mas 20 a 25% dos casos sdao mutagdo de novo.

Ha casos que se iniciam na primeira década e outros que se
iniciam s6 mais tarde, principalmente os associados a toma

de estrogénios

Algumas pessoas com AEH podem apresentar-se apenas
com crises recorrentes de dor abdominal, sem angioedema
visivel. A perda de fluido intravascular para o terceiro espaco
associada a vasodilatagdo podem por vezes associar-se a
qgueixas de hipotensdo postural e a choque, em casos
extremos.

Implica sempre risco de vida

Ao contrario do que sucede habitualmente no angioedema
causado pela histamina

Tais como: fadiga extrema, mudancas subitas de humor,
dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum,
parestesias

Vide Quadro 3
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Quadro 6- Diagnéstico diferencial de angioedema hereditario

Angioedema
bradicininérgico

Angioedema
histaminérgico

Angioedema
nao
histaminérgico
nem
bradicininérgico
Angioedema
por mediador
desconhecido

C1INH
diminuido

C1 INH normal

C1 INH normal

C1 INH normal

C1 INH normal

C1 INH normal

Angioedema
adquirido

Induzido por
IECA/ARA

Ativagao
mastocitaria IgE
mediada

Ativagao
mastocitaria ndo Igk
mediada

Apresentacdo clinica e mecanismos idénticos
AEH

Niveis de C1q baixos

Inicio dos sintomas em idades mais tardias
Doenca subjacente: doengas
linfoproliferativas, gamapatia monoclonal,
neoplasias

Atinge habitualmente lingua e via aérea
superior

Inicio dos sintomas até 8-9 anos do inicio da
toma destes farmacos

Anafilaxia

Angioedema com ou sem urticaria

Angioedema com ou sem urticaria

Angioedema com ou sem urticaria,
nomeadamente nos casos associados a anti
inflamatorios ndo esteroides (AINE)

Angioedema idiopatico

Quadro 7 - Diagndstico diferencial da crise aguda de angioedema hereditario

Crise com envolvimento:

Cutaneo

Laringeo

Gastrintestinal

www.dgs.pt

Diagnéstico diferencial

Urticaria, anafilaxia; infecdes (celulites, abcesso
dentario); sindrome de Melkersson-Rosenthal
Anafilaxia, aspira¢do de corpo estranho, edema da
Uvula por roncopatia; infe¢Bes (epiglotite, laringite);
doenca do refluxo gastro esofagico e neoplasia
Abdomen agudo (apendicite, pancreatite, colecistite,
gravidez ectopica, rutura de quisto ovarico);
endometrioses, porfiria ou doenca inflamatéria do
intestino
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Quadro 1 - Terapéutica da crise aguda

Angioedema Hereditario - Terapéutica da crise aguda

Registo clinico e avaliagdo global da pessoa
Providenciar acesso venoso periférico
Vigiar e garantir a permeabilidade da via aérea
Garantir a disponibilidade de medicina Intensiva
Tratamento adjuvante quando requerido: analgesia, fluidoterapia, suporte avancado

Disponivel terapéutica especifica { C1 inibidor ou icatibant) Indisponivel terapéutica
especifica
1% linha Situacdo de excecdo
Todos os tipos de AEH e todas as formas especiais e ndo Todos os tipos de AEH em adultos e criangas com idade > Na indisponibilidade de tratamento
especiais 2 anos especificd e até transferéncia para
Inclui todas as criangas, adultos, gravidas e Exclui criangas < 2 anos , gravidas e amamentacac hospital definide mnos termos da
amamentagac presenite Norma considerar:

Concentradeo de Cl-inibidor via endovenosa lcatibant wvia subcutinea Acido e-aminacaproico via endovenasa (EV):
- Dose de 20 UL,rKg via endovenosa (EV) em FIEI"fLISECI -lniciar logo gue possivel no domidlic Do de 100mgikg oo Sgim? B em perfusBo lenta
lenta & um ritmo de 1 mlimin. -Adultos 30mg via subcutanea inferias a8 1ml V AIAS crismgas e adaolescentes &
. - Criangas = 2 anos 2 adolescentes de acordo com o peso : nos adultos, exceta erm grividas e mulheres em
- "-"IgI|EI ncia durante 24 horas. = P amarmentagio, em perfusio lenta a um ritmo de 1

12 Kga 25 Fg 10meg {1 mi)
26240 Kg: 15 mg (1.5 ml);

mlfrmin

20 iafili Apresentagdo em las 2500 mg10m
Apresentacdo: ampola 500 U liofilizade + 1 frasco 10mi 41 & 50 Kg: 20 mz (2.0 mil: oy Rksn R ampeias nEeE
sulun"ente i . 51 a2 65 Kg: 25 mg (2.5 mi);
MEo diluir em soro fisiologico ou outra solugao. > asS Kg 30 mg (3.0 ml) Acido traneximico via endovencsza (EV):
Administrar a um rivma de Tmldmin Apresentagdo: Seringa pré-carregada, 30 mg / 3ml) ou dosefvel Criangas  com  idade  soperior a8 1 ano e

adolescentes na dose de 7-10 mgikg EY em
perfusio kenta inferior a 1mldmin e nSo ultrapassar
dose didria maxima de 20 mg'kg.

-Adultos, exceto gravidas nao 1% trimastre, oo

de acordo com peso
Administracdo lemtz via subcutdnes na parede abdominal

= - ) = = = - rmulheres erm amarmentagio: dose de I5-1g EV
Evolucao favoravel MNa auséncia de resposta na Emlugan Evolucao nao favoravel (Atender A fungha remal) am perfutha lEmta & wm
primeira hora ou na resposta favorawvel Resposta insuficiente 6 hora ritrme de 1 mlimin e nio ultrapassar dose didria de
insuficiente 4gr.
Apresentagio: Ampalkas 0.5 rmgdSml
Aurmencarfintroduzir F'_epel:ir do=ze igual & Na resposta Aumentard/inoroduszir Repstir dose igusl & anterior [ maximo ou
terapéutica profilatica insuficiente prescrever anti terapéutica profilatica de 30 mgf24 horas) com vigilanca . : . .
de longa duragio fibrinoliticos. exceto quando de longa duragdo durants 12 horas e na resposta Ma indisponibilidade de anti fibrinoliticos em
Vigildncia clinica 12 a ! q Vigilincia clinicz 12 a insuficiente prescrever anti criangas, adalescentes e adultes, prescrever
- contraindicados = - . - asma fresco congelads
24 horas 24 horas fibrimgliticos, exceto quando p "
Alta [HS‘EEE'-JIFE" Alta \ASSegurar contraindicados Ma indisponibilidade ou guande contraindicada
awvaliagdo clinica avalizg2o clinica o &cido tranexBmico nas gravidas e mulherss
urgente na consulia) urgente na consulia) em  amamentagio, prescrever plasma fresco
congelado
Apesar de risco patencial de agravarments
Aumentar/introduzir terapdutica Aurnentarfintroduzic terapéutica Dasge de 510 milikg, via endovenasa (Ev)
profilética de longa duragdo profilatica de longs duragac até maxirmo 400 ml EV
wWigildncia clinica durante 24 horas Wigildincia clinica 24 horas
Alta (azsegurar avaliagio clinica Alta [aszepurar awaliagdo clinica
urgente na consulta) urgente na consulta)

Ma presenca de edema laringeo em progressdo —» Considerar entubac@o ou cricotirotomia —»  Internamento em Unidade de Cuidados intensivos
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Quadro 2 -Terapéutica profilatica de curta duragao

Angioedema Hereditario — Terapéutica profilatica de curta duragao

Procedimentos dentarios, cirdrgicos, endoscépicos e outros minimamente invasivos envelvendo cabeca efou pescogo a realizar no
hospital de seguimento, sempre que possivel

Disponivel terap&utica especifica com C1 inibidor

Indisponivel terap&utica especifica com C1 inibidor

12 linha

Situacio de excecdo

Todos of tipos de AEH & todas as formas especdiais e ndo especiais:
inclui todas az criancas, adultos. grawvidas e mulheres  em
amamentacao; Indui pessoas com AEH que nunca tiveram orises
{assintomarticos)

Procedimento ndo emergente Procedimento emergente

Manterm terapéutica profildtica de longa duracdo quando
prescrita & administrada

Mantemn terapéutica profildtica de longa
duracdo quando prescrita e
administrada

Iniciar ou aumentar a dose de terapéutica
profilética de longa duracdo nos 5 dias anteriores e
nos 3 dias posteriores 2o procedimento

Diia do procedimento: 1 & & horas antes do procedimento a
administrar

Concentrado de Cl-inibidor via endowvenosa

* Criancas e adolescentes: dose de 15-30 UIVEE via
endovenosa em perfusdo lenta a um ritmo de Trmilmin

* fdultos, gravidas, mulheres em amamentacdo: dose de 20
UlfKg até 1500 Ul via endovenosa em perfusio lenta a
Trlfmin

Apresentacdo: Ampaola S00 Ul liofilizado + 1 frasco 10mil
sohwente
M&o diluir em soro fisioldgico ou outra solugio

Para alérmn da dose a administrar, dispor de farmaco
especifico em quantidade suficiente para tratamento de
eventual crise

* Criangas ou adolescentes ou adultos, exceto
gravidas ou mulheres erm amamentagdo
Danazol: wia oral

Dose: 2,5-10mgfkg até maximo 800mg/dia crise

Apresentacdo.comp.200 mgih Dose: 5-10 mIFKg até méximao 400 ml, via

ou endovenosa
* Criancas ou adolescentes ou adultos, exceto no
primeiro trimestre da gravidez ou mulheres em
amamentacio
Acido tranex@mico: via oral
Dose: 20-40 mg'kg/dia
Apresentacdor comp. S00mg
ou

* Criangas ou adolescentas ou adultos, excero
gravidas ou mulheres erm amamentagio
Acido e-aminocaproico
Dose: 0,17-0,43 g'kgidia
Apresentacdo: saquetas 3g

Antes do procedimento administrar:
Plasma fresco congelado
Tem risco potencial de desencadear

Procedimento decorreu
SEm Crise

Procedimento decorraw
COm crise

Pracedimento decorrau
SEMm rise

Procedimento
decorreu com crise

Procedimento
decorreu sem crise

Pracedimento
decorreu com
crise

Manter vigildncia hospitalar
nas 12 a 43 horas seguintes
ou mais, conforme o
procedimento

Inicia terapéutica da crise
aguda (consultar Morma 2
algoritmao)

Manter vigildncia
hospitalar nas 12 a 48
horas seguintes ou
mais, consoants o
procedimento

Inicia terapéutica da
crise aguda
(consular Morma e
algoritma)

Manter vigilancia
hospitalar nas 12 a
438 horas seguintes
ou mais, conforme
o procedimento

Inicia terapéutica
da crise aguda
{consulcar Morma
e algoritma)
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Angioedema Hereditario - Terapéutica profilatica de longa duracao

Androgénios atenuades
orais

Anti fibrineliticos orais

Cl-inibidor derivade do plasma ou
lanadelumalk
via subcuténea (5C)

Farmaco/
apresentacao

Danazol
(comp, 100 ou 200mg)

Acido e-aminocaproico f dcido tranexdmico
({saquetas, 3g) i (comp S00mMEg)

Concentrado de Cl-imibidor wia
subcutanea (SC)

Frascos com 2000 Ul ou 3000 Ul liofilizados
+ 1 frasco de 4 ou & ml de sohente (SO0
ULmil) oU lanadelumab via suboutdnea (5C)

(frascos com 300 g 2mi)

Criancas e
Adolescentes

MEo prescrewver

Exceto gravidas ow mulherss ermn amamentacdo

ou quando existe comtraindicagio

Acido s-aminocaproico

Dose de 0,17-0.43 gkg dia. via oral, fracionados 2 cada & a
12 horas

Exceto o primneirc trimestre de gravidez ow na mulher em
amamentacdo ou guando existe contraindicagio

Acido tranexdmico:

Dose Z20-40 mgfkeldia, wia orasl fracionados a3 cada & a 12
horas, em criangas comn mais de umn ano de idade

Arender a8 menor dose de farmaco capaz de manter o
controlo  clinico & com o minimo possivel de efeitos
s=cundarios

Adultos

Adultos com AEH, exceto  am
gravidas, mulhsres =m
amamentagdo ou gquando  existe
contraindicagio absoluta ou
relativa

Danazol
dose de 200-600meg/dia. via oral

Mota: atender & menor dose de
farmaco capaz de manter o
contrale clinico & com o minimo
possivel de efeitos seoundarios

Exceto gravidas ow mulherses ermn amamentacdao

ou quando existe comtraindicacio

Acido e-aminocaproico

Dios=: 1.5-12g/dia via oral fracionados=s a cada & 2 8 horas

o

Exceto no primeiro ocimestre de gravidez ou na mulher em
amamentacdo ou guando existe contraindicagio

Acido tranexamico

Dios=: 1 a2 gridia via oral fracionados a cada & 2 12 horas

Mota: atender 8 menor dose de firmaco capas de manter o
controlo  clinico & com o minimo possivel de  efeitos
secundarios

Adolescentes (idade igual ou superior 2 10 anos)
Concentrado de C1 inibidor

Dose: 80 LUI/KE wia subcutdnea (S5C) duas wezes
f=emana, ajustando a perodiddade de acordo
com & resposta cinica.

ou

Adole=scentes com idade igual ou =superior a 12
anos

Lanadalumalk

Dose inicial d= 300 mg via subcutdnea (SC)

a cada duas =emanas, podendo reduzir-s= para
cada 4 semanas =m pessoas com estabilidade
clinica & sem crises agudas

Adultos,  incluindo  gravidas 2 mulheres em
amamentacidc e pessoas com  contraindicacdo
para androgenics/anti fibrinoliticos

Concentrado de C1 inibidor

Dose: 80 UIKE wia subcutdnea (SC) duas wezes
fsemana. ajustando a percdiddade de acordo
com & resposta cinica.

ou

Adultos com contraindicagio para
androgéniossanti fibrinoliticos, excluindo gravidas
2 mulheres em amamentacdo

Lanadelumalk

Dose inicial de 300 mg via subocutinea (SC)

a cada duas semanas, podendo reduzir-s= para
cada 4 semanas em pessoas com estabilidade
clinica & sem crises agudas

Mota: atender & menor dose de farmaco capaz de
manter o controlo cinico & com o minimo possivel
de efeitos secundarios.

Ponderar suspender quando eficacia fcontreolo se prolonga por um periodo superior a 1 ano, avaliando

beneficio/risco
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A informacdo a disponibilizar ao médico assistente deve englobar:

a) Informacdo sobre a doenca, incluindo a diferenca entre terapéutica farmacologica de alivio e
de controlo;

b) Estabelecimento de estratégias de comunicacdo, garantir a acessibilidade aos cuidados de
urgéncia e aos medicamentos;

¢) ldentificacdo de fatores desencadeantes ou de risco para crises agudas (Anexo |, Quadro 3);

d) ldentificacdo de eventuais sintomas prodromicos (fadiga extrema, mudancas subitas de
humor, dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum, parestesias, entre outros)
no risco futuro de crise aguda;

e) Todos os procedimentos dentarios, cirurgicos, endoscépicos e outros minimamente invasivos
envolvendo cabeca e/ou pescoco a realizar, sempre que possivel no hospital de seguimento
da pessoa com AEH, tendo cada procedimento:

i. Carater prioritario, face ao risco futuro de crise aguda;
ii. Vigilancia clinica por um periodo de 12 a 48 horas, conforme avalia¢do do risco clinico,

pela possibilidade de ocorréncia de uma agudiza¢do subsequente.
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Dirigido ao Médico Assistente - Padrao de comunicag¢do nas transi¢oes de cuidados
ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Definicdo e diagnéstico

O angioedema hereditario (AEH) € uma doenca genética rara, que se caracteriza, maioritariamente,
por deficiéncia de inibidor da esterase de C1 (C1 Inibidor). Define-se por episédios recorrentes de
edema assimétrico, doloroso, ndo 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 prodrémicos: fadiga extrema,
mudangas subitas de humor, dor abdominal, muscular ou articular, eritema marginatum,
parestesias, entre outras. Classifica-se em 3 tipos: AEH tipo | (défice quantitativo de C1 inibidor),
AEH tipo Il (défice qualitativo de C1 inibidor) e AEH com complemento normal.

Tratamento - Consultar Norma da Dire¢do-Geral da Saude.

A existéncia de fatores precipitantes como stress, infe¢8es, traumatismos, manipula¢des médico-
cirdrgicas (incluindo manipulagdes dentarias ou procedimentos endoscépicos), fatores hormonais,
medicamentosos (estrogénios, inibidores de enzima de conversdo e fibrinoliticos) deve ser
minimizada.

Tratamento anticoncecional na mulher e na adolescente com AEH: progestativos ou dispositivo
intrauterino com progestativo (a sua coloca¢do requer tratamento preventivo de curta duragao) ou

métodos barreira. Estrogénios estdo contraindicados.

Tratamento agudo - As situag¢des clinicas abaixo requerem tratamento de controlo de crise.

Absolutas

Edema laringeo

Edema com envolvimento da face ou do pescoco

Crises abdominais graves

Crises incapacitantes com interferéncia na qualidade de vida
Crises incapacitantes com implica¢do na atividade escolar, Iudica,
ocupacional ou profissional

Relativas
Dor abdominal ligeira a moderada com duracao superior a 48
horas
Edema mucocutaneo ligeiro/moderado com duragdo superior a
48 horas

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimizacao risco futuro)
Sintomas prodrémicos

Tratamento preventivo de curta duragao

Todos os procedimentos dentarios, cirdrgicos, endoscopicos e outros minimamente invasivos
requerem terapéutica preventiva de curta duracao e devem ser realizados no hospitalar de
seguimento da pessoa com AH e com marcacao prioritaria.
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Tratamento preventivo de longa duracao

Deve ser introduzido para reducado da frequéncia de episddios, da duracao e gravidade das crises,
quando se observa edema laringeo, mais de 1 episédio de edema mucocutaneo por més, mais de
1 episdédio abdominal grave no ultimo ano, mais de 1 episddio grave cervicofacial no dltimo ano,
ou compromisso na qualidade de vida no ultimo ano.

Contraindicagdes:
* Androgénios atenuados (ex.. danazol e outros) contraindicados na gravidez, amamentacdo,

criancas e adolescentes;

» Antifibrinoliticos (acido e-aminocaproéico e acido tranexamico) contraindicados no primeiro

trimestre da gravidez e amamentacao.

Adverténcias: corticoides, anti-histaminicos e adrenalina ndo sdo eficazes no tratamento do

angioedema hereditario.
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ANEXO IV
Dirigido a pessoa adulta, exceto gravida ou lactante, e/ou representante legal e/ou
cuidador

ANGIOEDEMA HEREDITARIO
Nome:
Diagnéstico de Angioedema Hereditario, tipo com
seguimento na Instituicdo de Saude: contacto telefénico:

O que é? O angioedema hereditario € uma doenca genética rara, em que a deficiéncia da proteina
C1 Inibidor induz episddios recorrentes de edema (inchago) assimétrico, doloroso, ndo pruriginoso
(sem comichdo), 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 inicio da crise: fadiga extrema, mudancas subitas de humor, dor abdominal,
muscular ou articular, eritema marginatum (vermelhiddo na pele), parestesias (formigueiros), entre

outras.

TRATAMENTO do ANGIOEDEMA HEREDITARIO nos ADULTOS (exceto gravidez e

amamentacao)
TRATAMENTO AGUDO de CRISE:

Condigdes clinicas que requererem tratamento agudo urgente:

Absolutas

Edema laringeo/edema da glote

Edema com envolvimento da face ou do pescogo

Crises abdominais graves

Crises Incapacitantes com interferéncia na qualidade de vida
Crises Incapacitantes com implicacdo na atividade escolar,
lidica, ocupacional ou profissional

Relativas

Dor abdominal ligeira a moderada com duragao superior a 48
horas

Edema mucocutaneo ligeiro/moderado com duracdo superior a
48 horas

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimizacao risco
futuro)

Sintomas de alerta de inicio da crise
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Deve ser portador de duas doses terapéuticas especificas para a crise de angioedema hereditario
para que possa autoadministrar no domicilio ou receber o mais precocemente possivel em
qualquer unidade de saude - Icatibant: administracao subcutanea lenta, preferencialmente

na parede abdominal, de seringa pré-carregada.

SE ndo é portador de terapéutica especifica para a crise OU no caso de ndo responder a terapéutica
instituida OU no caso de crise afetando a laringe DEVE contactar o nimero telefénico 112 (INEM)
para transporte ao servico de urgéncia/emergéncia mais préxima para iniciar tratamento

especifico: (consultar o seu plano terapéutico).
TRATAMENTO PREVENTIVO de CURTA DURACAO

Todos os procedimentos dentdrios, cirdrgicos, endoscépicos e outros minimamente invasivos
devem ser realizados no hospital de seguimento da pessoa com angiedema hereditario e com

marcagao prioritaria.

No dia do procedimento: 1-6 horas antes do procedimento, administracdo de concentrado de C1
inibidor via endovenosa sob vigilancia em ambiente hospitalar e na sua indisponibilidade iniciar ou
aumentar dose de tratamento preventivo de longa dura¢do nos 5 dias anteriores ao procedimento,

e nos 3 dias subsequentes.
TRATAMENTO PREVENTIVO de LONGA DURAGAO

O tratamento preventivo de longa duracdo deve ser introduzido para reducdo da frequéncia de
episodios, da duracdo e gravidade das crises, quando se observa edema laringeo, mais de 1
episodio de edema mucocutaneo por més, mais de 1 episddio abdominal grave no ultimo ano,
mais de 1 episddio grave cervicofacial no ultimo ano, ou compromisso na qualidade de vida no

ultimo ano.

Medicamentos: Concentrado de C1 inibidor via subcutdnea ou lanadelumab (adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos) ou androgénios atenuados (danazol) ou anti
fibrinoliticos (4cido e-aminocapréico ou acido tranexamico), atendendo as contraindicacdes e

efeitos adversos dos farmacos.

Adverténcias: corticoides, anti-histaminicos e adrenalina ndo sdo eficazes no tratamento do

angioedema hereditario.
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ANEXOV

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

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Nome:

Diagnéstico de Angioedema Hereditario, tipo
com seguimento na Instituicdo de Saude: contacto
telefonico:

O que é? O angioedema hereditario € uma doenca genética rara, em que a deficiéncia da proteina
C1 Inibidor induz episddios recorrentes de edema (inchaco) assimétrico, doloroso, ndo pruriginoso
(sem comichdo), 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 inicio da crise: fadiga extrema, mudancas subitas de humor, dor abdominal,
muscular ou articular, eritema marginatum (vermelhiddo na pele), parestesias (formigueiros), entre

outras.
TRATAMENTO do ANGIOEDEMA HEREDITARIO nas CRIANGAS e ADOLESCENTES
TRATAMENTO AGUDO de CRISE:

Condigdes clinicas que requererem tratamento agudo urgente:

Absolutas

Edema laringeo/edema da glote

Edema com envolvimento da face ou do pescoco

Crises abdominais graves

Crises Incapacitantes com interferéncia na qualidade de vida
Crises Incapacitantes com implicacdo na atividade escolar, ludica,
ocupacional ou profissional

Relativas

Dor abdominal ligeira a moderada com duragao superior a 48 horas
Edema mucocutaneo ligeiro/moderado com durag¢do superior a 48
horas

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimizagao risco futuro)
Sintomas de alerta de inicio da crise

DEVE recorrer ao numero telefénico 112 (INEM) para transporte ao servico de urgéncia/emergéncia

mais préxima para iniciar tratamento especifico: concentrado de C1 inibidor ou icatibant (consultar
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0 seu plano terapéutico).

TRATAMENTO PREVENTIVO de CURTA DURAGCAO

Todos os procedimentos dentarios, cirdrgicos, endoscopicos e outros minimamente invasivos

devem ser

realizados no hospital de seguimento da pessoa com angioedema hereditario e com marcagao
prioritaria.

No dia do procedimento: 1-6 horas antes do procedimento, administracdo de concentrado de C1
inibidor via endovenosa e na sua indisponibilidade, iniciar ou aumentar dose de tratamento
preventivo de longa dura¢do nos 5 dias anteriores ao procedimento, e nos 3 dias subsequentes,
administracdo oral de anti fibrinoliticos (acido €-aminocaproico ou acido tranexamico) - consultar

o seu plano terapéutico.
TRATAMENTO PREVENTIVO de LONGA DURAGAO

O tratamento preventivo de longa duragdo deve ser introduzido para reducdo da frequéncia de
episodios, da duracdo e gravidade das crises, quando se observa edema laringeo/glote, mais de 1
episodio de edema mucocutaneo por més, mais de 1 episédio abdominal grave no ultimo ano,
mais de 1 episddio grave cervicofacial no ultimo ano, ou compromisso na qualidade de vida no

ultimo ano.

Medicamentos: Concentrado de C1 inibidor via subcutdnea ou antifibrinoliticos (acido -
aminocapréico ou acido tranexamico) ou lanadelumab via subcuténea (adultos e adolescentes com

idade igual ou superior a 12 anos).

CONTRAINDICACOES: ANDROGENIOS ATENUADOS (danazol)

Adverténcias: corticoides, anti-histaminicos e adrenalina ndo sdo eficazes no tratamento do

angioedema hereditario.
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ANEXO VI

Dirigido a gravida ou lactante

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Nome:

Diagnéstico de Angioedema Hereditario, tipo
com seguimento na Instituicdo de Saude: contacto
telefonico:

O que é? O angioedema hereditario € uma doenca genética rara, em que a deficiéncia da proteina
C1 Inibidor induz episddios recorrentes de edema (inchago) assimétrico, doloroso, ndo pruriginoso
(sem comichdo), 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 inicio da crise: fadiga extrema, mudancas subitas de humor, dor abdominal,
muscular ou articular, eritema marginatum (vermelhiddo na pele), parestesias (formigueiros), entre

outras.
TRATAMENTO do ANGIOEDEMA HEREDITARIO na GRAVIDEZ e AMAMENTAGAO
TRATAMENTO AGUDO de CRISE:

Condigdes clinicas que requererem tratamento agudo urgente:

Absolutas

Edema laringeo/edema da glote

Edema com envolvimento da face ou do pescoco

Crises abdominais graves

Crises incapacitantes com interferéncia na qualidade de vida
Crises incapacitantes com implicacdo na atividade escolar, ludica,
ocupacional ou profissional

Relativas

Dor abdominal ligeira a moderada com duragao superior a 48 horas
Edema mucocutaneo ligeiro/moderado com duracdo superior a 48
horas

Acidente, queimadura ou traumatismo (minimizagao risco futuro)
Sintomas de alerta de inicio da crise

DEVE recorrer ao INEM para transporte ao servico de urgéncia/emergéncia mais proximo para

iniciar tratamento especifico (consultar o seu plano terapéutico).
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TRATAMENTO PREVENTIVO de CURTA DURACAO

Todos os procedimentos dentarios, cirdrgicos, endoscopicos e outros minimamente invasivos
devem ser realizados no hospital de seguimento da pessoa com angioedema hereditario e com

marcagao prioritaria.
No dia do procedimento: (1-6 horas antes do procedimento), administracdo de concentrado de C1
inibidor 20U/Kg via endovenosa, em perfusdo lenta 1ml/min.

TRATAMENTO PREVENTIVO de LONGA DURAGAO

O tratamento preventivo de longa dura¢do deve ser introduzido para reduc¢do da frequéncia de
episédios, da duracdo e gravidade das crises, quando se observa edema laringeo, mais de 1
episodio de edema mucocutaneo por més, mais de 1 episédio abdominal grave no ultimo ano,
mais de 1 episédio grave cervicofacial no ultimo ano, ou compromisso na qualidade de vida no

ultimo ano.

Medicamento no tratamento preventivo de longa durag¢do: concentrado de C1 inibidor via

subcutanea.

CONTRAINDICAGOES: ICATIBANT, ANDROGENIOS ATENUADOS (danazol) e ANTI FIBRINOLITICOS

(acido e-aminocaproico e acido tranexamico).

Adverténcias: corticoides, anti-histaminicos e adrenalina ndo sdo eficazes no tratamento do

angioedema hereditario.
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