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RESUMO ‘

Angioedema hereditario (AEH) é uma condicéo rara, subdiag-
nosticada e de elevada morbimortalidade, devido ao carater de
suas manifestagoes clinicas. O AEH se diferencia do angioe-
dema histaminérgico por ndo responder aos anti-histaminicos,
corticosteroides ou epinefrina. Por esse motivo, é extremamente
importante o diagndstico dessa situacao, a fim de instituir a terapia
adequada. Tal afec¢ao deve ser suspeitada a partir da histéria
clinica de episddios imprevisiveis e recorrentes de edema que
quando se manifesta sob a forma de edema laringeo, pode levar
a Obito por asfixia, se ndo for adequadamente tratado. Relatamos
o caso de uma paciente de 18 anos que, apesar de previamente
diagnosticada com AEH tipo 1, ao procurar um servico de emer-
géncia devido a crise de angioedema, nao dispunha de medica-
cao especifica nem apresentou plano de acdo com as opcdes
possiveis para crises. Este caso reforga a necessidade de maior
divulgacdo da doenga, além da conscientizacdo de pacientes
e familiares sobre a doenca e eventuais crises, assim como o
acesso as medicagoes.

Descritores: Emergéncia, angioedema, angioedemas hereditario,
angioedema hereditario tipos | e Il, insuficiéncia respiratéria.

Introducéo

O angioedema hereditario (AEH) com deficiéncia
do C1-INH é uma doenca genética de origem autos-
sOmica dominante, que acomete cerca de 1:67,000'.
Ocorre um excesso de ativagéo do sistema de contato
(calicreina-cinina), da coagulacéo e fibrindlise, com

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, underdiagnosed condition
with high morbidity and mortality due to the characteristics
of its clinical presentation. HAE differs from histaminergic
angioedema by not responding to antihistamines, corticosteroids,
or epinephrine. Therefore, early diagnose is crucial to initiate
adequate therapy. HAE is suspected in patients with a clinical
history of unpredictable and recurrent episodes of edema. When
laryngeal edema occurs, it can lead to death from asphyxiation if
not treated properly. We report the case of an 18-year-old patient
previously diagnosed with HAE type 1 who sought emergency
care during an angioedema attack. However, the patient was not
taking any specific medication and did not have an action plan to
manage attacks. This case highlights the importance of increasing
awareness about the disease, educating patients and their families
about the disease and potential attacks, and ensuring access to
medications.

Keywords: Emergency care, angioedema, hereditary angioedema,
hereditary angioedema types | and Il, respiratory failure.

consequente aumento da bradicinina (BRA), sendo
esta seu principal mediador?2.

As manifestagbes clinicas podem ter inicio na
primeira ou segunda década de vida, se caracterizam
por angioedema recorrente e transitério (duracao de
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2 a 5 dias), ndo associado a urticas, que acomete
mucosa ou submucosa de qualquer parte do corpo,
principalmente extremidades, face, genitdlia, trato
digestorio e respiratério’-3. Os episddios, tipicamen-
te nao respondem a terapia com anti-histaminicos,
corticosteroides e epinefrina®. Os principais motivos
de procura a grandes emergéncias incluem o angio-
dema de algas intestinais, que se apresenta com dor
abdominal de forte intensidade, e tem sido associado
a laparotomias exploratérias desnecessarias, devido a
dificuldade em se estabelecer diagnédstico diferencial
com outras causas de abdome agudo cirtrgico®. E o
edema laringeo, que é o evento mais temido devido a
sua possivel progressao para asfixia e morte, se ndo
for prontamente revertido®7.

As crises de edema laringeo requerem particular
atencao, a fim de garantir acesso rapido a unidades
de emergéncia para seu tratamento precoce. O
angiodema laringeo ndo deve ser confundido com
outras causas de angiodema comumente encon-
tradas em emergéncias, mediados por histamina*?.
Os sinais de alarme que indicam a necessidade de
intervencao imediata incluem sensacéao de aperto no
peito, desconforto na orofaringe e/ou dificuldade de
degluticdo®.

Apesar dos avangos na compreensdo da doencga
nos ultimos anos, ainda tem sido descrito atraso
diagndstico significativo, confirmando que ainda é
uma afeccao desconhecida por muitos profissionais
de satde®?. A auséncia do conhecimento da doenca
tem sido associada a realizacdo de procedimentos
invasivos desnecessarios, além de terapéuticas ina-
dequadas, piorando a qualidade de vida do paciente
e a morbidade relacionada a doenca®.

Relato de caso

Paciente feminina, negra, 18 anos, solteira, com
angioedema recorrente que acometia membros e
genitalia desde os 2 anos, posteriormente evoluindo
com dor abdominal recorrente. Os episddios cediam
espontaneamente em trés a cinco dias. Menarca aos
11 anos, quando evoluiu com aumento da frequén-
cia das crises, associadas ao estresse emocional.
Apresentava histéria familiar de AEH, pai e irmao
com histéria de angioedema recorrente, tendo este
ultimo falecido por edema laringeo aos 23 anos. Aos
13 anos, durante investigagao laboratorial verificou-
se niveis reduzidos de C4 e do C1-INH, sendo
diagnosticada com AEH com deficiéncia quantitativa
do C1-INH.

Foi iniciada profilaxia de longo prazo com antibri-
noliticos sem controle satisfatério dos sintomas, o
qual foi substituido por andrégenos atenuados, apesar
da faixa etaria. Como medicamento especifico para
crises foi prescrito o concentrado do inibidor de C1-
INH, ao qual a paciente nao obteve acesso. A paciente
também foi orientada a evitar possiveis fatores desen-
cadeantes, como uso de estrégenos (contraceptivos
orais), trauma, e, na medida do possivel, estresse
emocional. Foi fornecido plano de acao para crises de
AEH e orientacdes de procurar emergéncia médica
no caso de crises.

Aos 18 anos, em uso irregular da profilaxia de
longo prazo, e devido a estresse emocional impor-
tante, a paciente apresentou episodio subito de
desconforto na orofaringe e dispneia, sendo levada
a emergéncia por familiares. Com a suspeita clinica
de angioedema laringeo, sem ter sido informada do
plano de acdo para crises, a equipe que a atendeu
administrou anti-histaminicos e corticosteroide intra-
venoso, e orientou a aguardar para observagédo. A
despeito da recomendagéo, a paciente evadiu-se do
servico de emergéncia. Posteriormente, evoluiu com
quadro de insuficiéncia respiratéria aguda, seguida
de crise convulsiva, sendo levada novamente para a
emergéncia. Foi submetida a intubagéo orotraqueal
(IOT) na tentativa de garantir suporte ventilatorio.
Nesse momento, a equipe local entrou em contato
com os médicos especialistas, sendo informada do
diagndstico de AEH. O hospital ndo dispunha dos
medicamentos especificos nem do plasma fresco
congelado. Apesar de todas as tentativas da equipe
local, a paciente evoluiu para obito.

Discussao

O AEH é uma condi¢ao complexa, que afeta bas-
tante a qualidade de vida dos pacientes e seus fami-
liares. Esta enfermidade deve sempre ser considerada
em pacientes com histéria de edema recorrente sem
urticas, em especial se ha histdria familiar de crises
semelhantes. O AEH pode se apresentar com epi-
sédios subitos de angiodema em qualquer regiao do
corpo’-2, Estima-se que aproximadamente metade dos
pacientes irdo apresentar, pelo menos, um episédio
de edema laringeo na vida®. Como no caso apresen-
tado, o comprometimento das vias respiratérias é a
principal emergéncia médica com potencial evolugéo
para obito, necessitando de intervengao precoce*”.
Nesse cenario, diante do acometimento de vias respi-
ratdrias superiores, Uvula, ou lingua, o primeiro passo
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no atendimento é estabelecer perviedade das vias
respiratérias. Pacientes com risco iminente de asfixia
devem ser prontamente submetidos a I0T"47,

Em caso de suspeita de crises de AEH, principal-
mente com comprometimento de face e abdome, os
pacientes devem ser sempre encorajados a procurar
imediatamente o servico de emergéncia’. Cabe res-
saltar que durante as admissdes hospitalares nao é
incomum a confusao diagndstica com outras condi-
¢bes que também cursam com angioedema, como
o decorrente de reagbes anafilaticas, mediadas por
histamina. Diferente do angioedema histaminérgico,
o AEH nao responde a anti-histaminicos, corticoste-
roides e adrenalina*’. Esta auséncia de resposta ao
tratamento convencional, bem como o conhecimento
das opc¢des terapéuticas disponiveis para o AEH e
seu acesso, necessitam de maior divulgacao, prin-
cipalmente entre profissionais emergencistas*910.
Uma vez diagnosticado o AEH, um plano de agao
por escrito deve ser fornecido ao paciente, o qual
visa reduzir significativamente a interferéncia da do-
enca nas atividades cotidianas de pacientes e seus
familiares, além de facilitar a abordagem das crises'.
A despeito das orientacdes, a paciente ndo seguia
as recomendacdes de uso regular das medicagdes,
nem portava o plano de acao consigo no dia da crise.
Diferente do ocorrido no caso relatado, este plano de
acao deve ser compartilhado com o emergencista’”.
Assim, a paciente recebeu medicacdes que nao eram
indicadas no manejo de uma crise de AEH.

O plano de ac¢éo de crises, estabelecido pelos pro-
fissionais de saude envolvidos no acompanhamento
de pacientes com AEH, visa auxiliar os emergencistas
nas decisdes sobre o tratamento?''. A maioria das
crises tem carater espontaneo, entretanto alguns
gatilhos sao descritos, portanto, para prevencao das
mesmas 0s pacientes sao orientados sobre condi¢cdes
individuais que merecem atencao especial no manejo
da doenca, como procedimentos cirurgicos e odonto-
I6gicos, gestacéo, bem como evitar uso de medica-
mentos anti-hipertensivos (inibidores da ECA), deter-
minados hipoglicemiantes orais (gliptinas), e medica-
mentos contendo estrogénio, através de um processo
chamado “tomada de decisdo compartilhada”12. A
avaliacdo da frequéncia e gravidade de crises visa
indicar a necessidade de profilaxias de longo prazo
para prevenc¢ao de sua recorréncia, sendo necessario
monitoramento continuo desses pacientes?2.12,

O AEH compromete muito a qualidade de vida

dos pacientes, sendo assim, essas medidas visam
reduzir a significativa morbi-mortalidade associada ao

AEH, visto que a estratégia envolvendo o tratamento
cuidadoso das crises e a sua prevengao é essencial
para o adequado manejo dos pacientes'.

Um estudo recente identificou que planos de acao
digitais ajudam a reduzir o tempo de atendimento nas
emergéncias e permitem a administra¢éo terapéutica
apropriada. Além disso, ter um médico especialista
disponivel para estabelecer contato com o paciente
e o emergencista durante os episddios de crises
permite melhor adesao ao tratamento, e auxilia no
manejo dessa condigao que ainda é desconhecida por
muitos profissionais de salde'2'3. No caso relatado,
apesar do acesso ao especialista e ao plano de agéo,
devido a ndo apresentagdo do mesmo pela paciente
e familiares, ndo houve adequada comunicagédo no
atendimento inicial, postergando a informagéo do
diagnéstico e a tomada de medidas fundamentais
para a reversao do quadro.

Além de todos os aspectos supracitados, a im-
previsibilidade das crises tem sido associada a im-
portante prejuizo psicossomatico nos pacientes com
AEH'. Apesar de todos os esforgos da familia em
tentar evitar condigcbes que causassem estresse ou
desconforto emocional a paciente, a mesma relatava
estresse emocional importante, que sabidamente é
um fator desencadeante para as crises de AEH. A con-
vivéncia com uma doenca rara, e ainda desconhecida
por muitos, associada a dificuldade de acesso aos
medicamentos de crise tém sido os maiores desafios
enfrentadas pelos pacientes® 11,

Diversos estudos tém avaliado o impacto dos
distirbios emocionais na populagdo com AEH415,
Um deles, realizado em diferentes paises, destacou
que ansiedade e depressao foram descritas em 38%
e 17,4% dos pacientes, respectivamente’s.

Savarese e cols. também associaram as de-
sordens emocionais e a falta de conhecimento da
condicédo a baixa ades&o ao tratamento'. De acordo
com Graffigna e cols., quando um individuo recebe
um diagndstico importante pode néo ser tao ativo
no engajamento terapéutico devido a instabilidade
emocional inerente ao processo'”.

Os processos psicologicos associados ao AEH
sao extremamente relevantes, uma vez que podem
agir como gatilhos de crises e interferir no enfrenta-
mento da doencga ao impactar na qualidade de vida
dos pacientes. Depressao e ansiedade nao apenas
tém sido descritas como comorbidades frequentes
em decorréncia da doenca, como também sao lis-
tadas como importantes fatores desencadeantes
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das crises'’. Estudos crescentes tém relacionado a
depressao ao angioedema através de fatores neuro-
bioldgicos comuns’8,

O estresse, descrito como o principal gatilho,
parece também modificar a atividade da doenca'®.
Segundo Felger e cols., exposicbes cronicas a
citocinas inflamatdrias podem levar a alteragbes
persistentes de neurotransmissores e consequentes
desordens psiquiatricas, como a depressio0. Além
disso, 0 estresse psiquico altera a atividade funcional
da cascata do complemento, intensificando o proces-
so inflamatdrio. A producdo aumentada de bradicinina
em situagdes de estresse pode explicar a correlacdo
entre disfuncdes do sistema nervoso autbnomo
(SNA) e ativagao do sistema contato/complemento?.
Metabodlitos da bradicina, como des-arg-9-bradicinina
e IL1-beta, responsaveis pelo aumento da perme-
abilidade vascular, também tém sido associados a
depressdo em modelos experimentais?8. Dessa forma,
estudar a interface entre desordens imunopatolégicas
como angioedema e esses disturbios emocionais é
fundamental8,

Outra desordem atualmente estudada é a ale-
xitimia, ou percepcdo aumentada do estresse, que
ocorre com maior frequéncia em criangas e adultos
jovens com AEH. O alexitimico tem dificuldade para
lidar com o estresse e de reconhecer e regular emo-
¢oes. Um estudo revelou que a alexitimia afeta 84%
das criancas com AEH-C1-INH, podendo também
estar associada a gravidade da doencga?2. Entretanto,
esses dados nao foram confirmados em adultos, de
acordo com Savarese e cols.1®.

A constatacdo desses achados demonstra a
importancia do acompanhamento do bem-estar psi-
colégico no curso do AEH. A interferéncia da doenca
deve ser avaliada individualmente, sendo fundamental
realizar avaliagcdes periddicas da frequéncia e gravi-
dade dos sintomas, bem como da eficcia do trata-
mento de profilaxia, quando indicado. A aplica¢éo de
questionarios de qualidade de vida como o Heredlitary
Angioedema Quality of Life questionnaire (HAE-QoL)
é feita de rotina, a fim de identificar precocemente o
controle da doenca, bem como os impactos da mes-
ma no cotidiano dos pacientes, e possiveis disturbios
psiquicos associados'!:23,

Além disso, com este objetivo, centros de referén-
cia em diversos paises criaram grupos de apoio aos
pacientes com AEH, sem fins lucrativos, cujo objetivo
é fornecer suporte e representar os interesses dos
mesmos, a fim de reduzir a morbidade e potencial
de fatalidades, caso nao adequadamente tratados.

No Brasil, a Associa¢do Brasileira de Angioedema
Hereditario (Abranghe) representa este grupo que
tem atuacdo na educacao sobre reconhecimento da
doenca e gatilhos para crises, rastreio de familiares,
além do incentivo a politicas publicas, sendo o0 acesso
aos medicamentos de alto custo ainda um desafio
constantemente enfrentado!.

Para o manejo adequado de uma crise de AEH
é fundamental o acesso e disponibilidade de medi-
cagdes como o concentrado do inibidor de C1, ou
o antagonista do receptor B2 da bradicinina24.7:11,
Entretanto, quando n&o disponiveis, esta indicada
a reposi¢cdo com plasma fresco congelado (2-4
unidades)?47:11. No caso relatado, a equipe da emer-
géncia, apds contato com o médico assistente, foi
informada das opc¢des terapéuticas adequadas para
manejo da crise, porém a unidade nao dispunha das
mesmas, sendo indicada a IOT. Na auséncia de me-
dicamentos de crise, medidas invasivas de suporte
ventilatério devem ser prontamente indicadas, a fim
de impedir a rapida progressédo para asfixia*”-11. O
procedimento deve ser feito preferencialmente por
um profissional médico qualificado, uma vez que
qualquer manipulagdo mecénica das vias aéreas
nesses pacientes pode provocar piora do edema,
sendo geralmente uma via aérea de dificil acesso”-2%.
Em alguns casos ainda, indicagbes de traqueostomia
ou cricotireoidostomia podem ser tentadas a fim de
garantir agilidade no suporte ventilatério, visando a
estabilizagédo do paciente”24,

De acordo com diretrizes atuais, recomenda-se
que pacientes devam portar ao menos duas doses
do medicamento em seu domicilio para eventuais
crises?11:25. Em nosso pais, todos os medicamentos
aprovados para crises permitem autoadministracdo
domiciliar, sendo fundamental para o tratamento
precoce das mesmas e prevencao de eventos fatais,
evitando expor os pacientes a unidades de saude
ainda precéarias em nosso pais. Entretanto, devido
ao alto custo, grande parte dos pacientes no Brasil
ndo possuem acesso a tais medicagdes, e continu-
am utilizando tratamentos inadequados, tanto para
profilaxias quanto para as crises''. Nesse cenario,
€ importante a elaboragao de politicas publicas para
melhorar 0 acesso a medicacdes especificas por
meio da inclusdo das mesmas no protocolo clinico
das diretrizes terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude. Na auséncia das mesmas, € necessario que
0 emergencista conhega a opcao de tratar as crises
com plasma fresco congelado, além de estar bem
treinado no manejo de vias aéreas. Entretanto, em
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algumas regides do Brasil, o acesso a transfusado
de plasma nao é possivel, assim como no caso
relatado. Deste modo, enfatizamos a necessidade
de disponibilizagdo de uma terapéutica especifica,
eficaz e passivel de autoadministragéo''. Quanto ao
paciente, este deve ser educado sobre os possiveis
desencadeantes, o uso regular da medicagao profi-
latica, quando indicada; além de quando procurar o
servico de emergéncia para o tratamento das crises e
da importancia de fornecer ao emergencista o plano
de acdo com orientacdes terapéuticas e contato do
especialista®#11.15,

O AEH é uma condigao rara e associada a grande
morbidade e que pode levar ao 6bito. Embora haja
maior divulgagéo e conhecimento por parte dos es-
pecialistas, a falta de conhecimento pelos médicos
pediatras, clinicos, generalistas e emergencistas,
e o0 subdiagnéstico ainda sdo obstaculos a serem
enfrentados®10. O AEH é uma doenga que tem tra-
tamento, portanto, esperamos, nos préximos anos,
um crescimento do conhecimento de todos sobre
a mesma, tanto de profissionais de saude, quanto
de pacientes e familiares, e consequentemente, que
desfechos positivos sejam alcangados.
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