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Anestesia em Paciente com Angioedema Hereditario

Anesthesia in a Patient with Hereditary Angioedema
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Introducéo: O angioedema hereditario (AEH) é uma doenga genética autossomica
dominante caracterizada por deficiéncia da enzima inibidora de Cl-esterase
(C1-INH). Na via inflamatoéria, a C1-INH controla a producio de bradicinina,
regulando a vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. Desta forma,
os pacientes podem apresentar sintomas de angioedema niio responsivo a anti-
histaminicos, corticoides e epinefrina. Relato de Caso: Paciente do sexo feminino,
portadora de AEH, admitida para realizacio de Endoscopia Digestiva Alta
(EDA). Em uso de acido tranexdmico e anticoncepcional oral com progesterona.
Solicitadas, em avaliacio pré-anestésica, reserva de vaga em unidade fechada
e plasma fresco congelado. Submetida a EDA sob anestesia geral venosa - sem
intercorréncias. Ap6s o procedimento paciente apresentou edema em maios e
face, sendo administrado acido tranexdmico 500mg, com melhora gradual do
Correspondence addresses: quadro. Paciente mantida em observa¢io em unidade aberta sem novas crises,
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Patients may present angioedema in the presence of triggering factors such as stress, hormonal changes and surgical
procedures. In the context of anesthesiology, knowledge of pathology is important in the management of possible
complications, such as airway edema. The acute condition is treated with replacement of the C1-INH concentrate,
bradykinin receptor antagonists, kallikrein inhibitors or fresh-frozen plasma and, in mild cases, tranexamic acid.
Early identification of possible complications and establishment of appropriate therapy are essential to ensure better

prognoses for these patients.

Keywords: Hereditary Angioedema; Bradykinin; Anesthesiology.

Introducio

O angioedema hereditario (AEH) ¢ uma
doenca genética autossomica dominante com
prevaléncia aproximada de 1:50.000, mais
comum em mulheres e caracterizada por
deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa da
enzima inibidora de Cl-esterase (C1-INH).!

Na via inflamatoria, a C1-INH controla
a producdo de bradicinina mediada por
calicreina, regulando a wvasodilatacio e
aumento da permeabilidade vascular. Desta
forma, pacientes com deficiéncia da ClI-
INH, na presenca de fatores desencadeantes,
tem aumento do nivel sérico da bradicinina e
podem apresentar angioedema ndo responsivo
as medidas habitualmente utilizadas, como
anti-histaminicos, corticoides e epinefrina.>?

OconhecimentoacercadoAEH éimportante,
pois, apesar de ser uma patologia rara, as
complicagdes no periodo perioperatorio, se
ndo reconhecidas e tratadas adequadamente,
aumentam bastante a morbi-mortalidade
destes pacientes.

Relato de Caso

Paciente C.M.L.A., sexo feminino, 34
anos, 78kg, com diagndstico de angioedema
hereditario com inibidor de C1 esterase normal
e passado de asma na infancia. Admitida em
servigo de gastroenterologia hospitalar para
realizacdo de Endoscopia Digestiva Alta para
investigacdo de dor abdominal e azia. Em uso
de acido tranexamico 250mg a cada 6 horas
(iniciado uma semana antes do procedimento
e orientado por médico assistente manter por 3
dias apos) e anticoncepcional oral apenas com
progesterona para tratamento da patologia de

base. Exame fisico, laboratoriais, radiografia
de torax e ecocardiograma sem anormalidades.
Solicitado pela equipe de anestesiologia em
avaliagdo pré-anestésica reserva de vaga em
unidade fechada (UTI) e de plasma fresco
congelado.

Submetida a Endoscopia Digestiva Alta sob
anestesia geral venosa. Feita monitorizagdo
multiparamétrica e venoclise. Administrado
propofol 1% 3mg/Kg associado a lidocaina
2% sem vasoconstrictor 1mg/Kg por via
endovenosa. Paciente mantida em ventilagao
espontanea com suporte de oxigénio sob
cateter nasal 2L/min. Procedimento realizado
sem intercorréncias ¢ com duragao de 15
minutos. Apos 1 hora e 15 minutos do término
do procedimento a paciente apresentou edema
em maos e em face a esquerda (Figuras 1 e 2),
sendo administrado acido tranexamico 500mg,
com melhora gradual do quadro. Paciente
mantida em observacdo em unidade aberta
por 24 horas sem novas crises de angioedema,
recebendo alta no dia seguinte.

Discussao

O angioedema hereditario ¢ uma doenca
genética de padrdo autossoOmico dominante.
Em sua forma mais comum, os pacientes com a
patologia apresentam deficiéncia quantitativa
(80%-85%) e/ou qualitativa (15%-20%) da
enzima inibidora de Cl-esterase (C1-INH).
Um terceiro tipo descrito seriam os pacientes
com niveis normais de CI-INH, porém com
mutacdo do gene do fator XII da coagulacao
ou de origem desconhecida.'?

A CI1-INH ¢ responsavel por varias vias
inflamatorias, coagulacdo e do complemento
(Figura 3). Na via inflamatoria mediada pela
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Figura 1. Edema em labio inferior.

Fonte: Foto autorizada (arquivo pessoal da
paciente).

calicreina, a C1-INH controla a conversao
de cininogénio de alto peso molecular em
bradicinina, regulando a vasodilatagdo e
aumento da permeabilidade vascular. Desta
forma, pacientes com deficiéncia da Cl1-
INH, na presencga de fatores desencadeantes
como estresse, pequenos traumas, infecgoes,
alteracdes hormonais (gravidez, menstruacao,
contraceptivos orais com  estrégenos),
uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e procedimentos
cirargicos, podem apresentar sintomas de
angioedema em pele e mucosas.

O AEH caracteriza-se por ser um quadro
de edema localizado, assimétrico, nao-
inflamatorio, ndo-pruriginoso e auto limitado
(melhora espontanea apos 48-72 horas) que
acomete principalmente abdome, laringe, face,
lingua, extremidades e genitdlia. O edema
laringeo, apesar de ser menos frequente (<1%
dos episodios), ¢ a complicacdo mais grave

Figura 2. Edema em mao ap6s o procedimento.

Fonte: Foto autorizada (arquivo pessoal
da paciente).

e causa da maior mortalidade relacionada
ao AEH (25% a 40%).'? As crises tém como
principal diagnostico diferencial as reagdes
anafilaticas (angioedema histaminérgico),
porém a presenca de urticaria pruriginosa
caracteristicadestasultimastornaodiagnostico
de AEH menos provavel.'*

No contexto da anestesiologia, o
conhecimento prévio da patologia tem
importancia no manejo adequado de possiveis
complicagdes,” como edema de vias aéreas,
visto que,por se tratar de um processo
inflamatério mediado via bradicinina, 0 uso
de anti-histaminicos, corticoides e epinefrina
ndo sdo efetivos no tratamento.®* O manejo
adequado do AEH ¢ feito com tratamento
profilatico (curto e longo prazo) e das crises
agudas de angioedema.

A profilaxia a longo prazo tem como
propdsito diminuir a frequéncia e gravidade
das crises. A profilaxia a curto prazo, por
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Figura 3. Ativacao do sistema calicreina-cininas no angioedema hereditario.
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ACE = enzima conversora de angiotensina, APP = aminopeptidase P, DPPIV = dipeptidil peptidase IV, des-R9-BK = BK
sem a arginina na posi¢do 9, ECE = enzima conversora de endotelina, FXIIa = FXII ativado, FXI = fator XI da coagulacao,
FXla = FXI ativado, HK = cininogénio de alta massa muscular, HKa = HK livre de BK, KK = calicreina plasmatica, NEP
= endopeptidase neutra, u-PA = ativador de plasminogénio tipo uroquinase, t-PA = ativador de plasminogénio tecidual,
PRCP = prolil-carboxi-peptidase, PK = pro-calicreina plasmatica. (Fonte: Diretrizes Brasileiras para o Diagnostico e

Tratamento do Angioedema Hereditario —2017).!

sua vez, tem o objetivo de prevenir crises
de angioedema durante procedimentos com
risco de comprometimento das vias aéreas,
como tratamento dentario invasivo (extragao
dentaria), amigdalectomia, cirurgia facial,
endoscopia, broncoscopia ou procedimentos
que necessitem de intubagdo traqueal.!*?

Alémdoriscode complicagdesrelacionadas
as vias aéreas, a profilaxia a curto prazo ¢
feita considerando-se a disponibilidade de
tratamento para a crise aguda. Podem ser
utilizados andrégenos atenuados, agentes
antifibrinoliticos, concentrado de CI1-INH
derivado de plasma (pdC1-INH) e/ou plasma
fresco congelado (Quadro 1).!:+6

No manejo da crise aguda deve-se manter
a permeabilidade da via aérea, oxigenagdo
e analgesia adequadas. Nos casos leves
¢ indicado o uso de 4cido tranexamico
(antifibrinolitico) e, em casos mais graves,
o tratamento de escolha inclui a reposigdo
do concentrado de CI1-INH derivado de
plasma, bloqueio dos efeitos da bradicinina
- com icatibanto (antagonista do receptor
de bradicinina) ou ecallantide (inibidor de
calicreina) - e plasma fresco (Quadro 2).
Este ultimo deve ser utilizado apenas na
indisponibilidade de outras opg¢des terapéuticas
devido aos seus inimeros efeitos colaterais e
porque, apesar de conter o C1-INH que promove

www.rchsi.org.br



Rev. Cient. HSI 2019;3(3) Anestesia e Angioedema Hereditario

117

Quadro 1. Profilaxia de curto prazo para crises de angioedema hereditario.

Profilaxia de curto prazo

[ Procedimento de alto risco

{ Procedimento de baixo risco ] ou intubagao

v

[ Tratamento para crise disponivel } [ C1-INH disponivel

|
< Sim , Naox b \ < Sim Nao< b

Observagdo| |Androgenos atenuados: pdC1-INH -Andrégenos atenuados:

- Danazol 10mg/kg/dia (dose| [20Ul/kg 1V| |Danazol 10mg/kg/dia (dose
maxima 600mg/dia) 8/8h,| |administrado1a maxima 600mg/dia) 8/8h,
iniciado 5-7 dias antes do| |6h antes da iniciado 5-7 dias antes do
procedimento e mantido por 2 cirurgia procedimento e mantido por 2
dias apds o procedimento. dias ap6s o procedimento;

) ’ -Acido Tranexamico:
25mglkg/dia, divididas em 2-3
vezes (maximo 3-6g/ dia)
iniciado 5 dias antes e mantido
por 2 a 5 dias apds o
procedimento;
-PlasmaFresco Congelado:
10mL/kg administrado 1 a 6
horas antes do procedimento.

Quadro 2. Manejo da crise aguda.

4 N

Tratamento da Crise Aguda
Manutencio da permeabilidade das vias aéreas, oxigenag¢ao adequada, analgesia

Reposicao do C1-INH

¢ Concentrado de C1-INH 10-20U/kg ou 500-1000 U EV (leve)
e C1-INH recombinante 1000 U EV
* Plasma fresco congelado 10 ml/kg

Bloqueio dos efeitos da Bradicinina:

* |catibanto (antagonista do receptor 30 mg/dose SC e repetir de 6/6h
de bradicinina do tipo II) se a crise persistir (maximo 90mg/dia)
 Ecallantide (inibidor de calicreina) 30 mg/dose SC e repetir segunda dose

se a crise persistir

*Agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico 1g a cada 4 horas por via oral) podem ser
utilizados em crises leves.

- /
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a melhora da crise, também possui componentes
que teoricamente poderiam retroalimentar a
cascata de formac¢ao da bradicinina. Entretanto,
por sua maior disponibilidade, coloca-se como
uma op¢do terapéutica aos casos agudos na
auséncia do tratamento especifico.'

O angioedema hereditario ¢ uma condigdo
clinica rara, porém de grande morbi-mortalidade
caso nao seja diagnosticado e tratado da maneira
correta. Os pacientes submetidos a anestesia,
mesmo que para exames ou cirurgias de
pequeno porte e a nivel ambulatorial, devem ser
observados quanto ao aparecimento de edema e
comprometimento das vias aéreas apOs o estresse
cirtirgico. A identificagdo precoce de possiveis
complicagdes e a instituicdo da terapéutica
adequada sao essenciais para garantir um melhor
prognostico para estes pacientes.
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