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RESUMO

Objetivo: reportar o quadro clinico de uma paciente com o diagndstico prévio de angioedema
hereditario com deficiéncia do inibidor de C1 esterase, associado a parada cardiorrespiratoria em
servigo de pronto socorro.

Relato do caso: paciente feminina, 23 anos, com diagndstico prévio de angioedema hereditério
com deficiéncia do inibidor de C1 esterase, queixava-se de edema em face e labios, ha trés dias,
evoluindo com piora subita e parada cardiorrespiratoria.

Conclusao: no angioedema hereditario, pode-se ter uma piora subita, desfavoravel, inclusive
com parada cardiorrespiratéria, o que implica em reconhecimento precoce da sua potencial
gravidade. Péde ser observada melhora clinica ap6s o uso de plasma fresco congelado, realizado
em local de suporte intensivo.

Palavras-chave: angioedema hereditario, edema em face e labios, dispneia, sangramento, parada
cardiorrespiratoria, plasma fresco congelado

Hereditary angioedema with C1 esterase inhibitor deficiency and cardiorespiratory arrest:
case report

ABSTRACT

Objective: report the clinical picture of a patient with a previous diagnosis of hereditary
angioedema with C1 esterase inhibitor deficiency, associated with cardiorespiratory arrest in an
emergency department.

Case report: female patient, 23 years old, with previous diagnosis of hereditary angioedema
with deficiency of C1 esterase inhibitor, complained of edema on the face and lips, for three
days, evolving with sudden worsening and cardiorespiratory arrest.

Conclusion: in hereditary angioedema, there may be a sudden, unfavorable worsening, even
with cardiorespiratory arrest, which implies early recognition of its potential severity. Clinical



improvement could be observed after the use of fresh frozen plasma, performed in an intensive
support location.

Keywords: hereditary angioedema, edema on the face and lips, dyspnea, bleeding,
cardiorespiratory arrest, fresh frozen plasma

INTRODUCAO

O angioedema hereditario (AEH) com deficiéncia do inibidor de C1 é uma rara doenca
genética, em que mutagcdes no gene SERPING1 resultam em deficiéncia (tipo I) ou disfuncéao
(tipo 11) da proteina inibidora de C1 (C1-INH).

Apesar de o AEH representar uma minoria de casos de angioedema e a estimativa inicial de
sua prevaléncia ter sido de 1:50.000 (variagdo de 1:10.000 a 1:150.000), tém sido descritos novos
subgrupos de pacientes, tornando a doenca mais comum do que se acreditava anteriormente.**
Os pacientes que ndo séo tratados adequadamente tém uma mortalidade estimada de 25% a

40%, por asfixia, devido ao angioedema da Iaringe_5-6-7-8

OBJETIVO

Reportar o quadro clinico de uma paciente com o diagndstico prévio de angioedema
hereditario com deficiéncia do inibidor de C1 esterase, associado a suas complicac@es, inclusive,
com evolucdo para parada cardiorrespiratoria em servigo de pronto socorro e, posteriormente,

relatar o desfecho clinico em unidade de terapia intensiva.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, parda, 23 anos, obesa, grau I, j& em acompanhamento prévio com
imunologista mediante diagnostico de AEH, queixava-se de edema em face e labios, ha trés dias,
em uso de &cido tranexamico oral desde entdo, conforme orientada pelo médico assistente.

Procurou o pronto socorro de outro servico, no qual se encontrava em regular estado geral, lucida



e orientada no tempo e espaco, com adequada saturacdo periférica em ar ambiente, eupneica,
com queixas leves de edema em face.

Cerca de cinco horas ap6s a paciente evoluiu com piora subita do quadro, dispneia e
sangramento visivel em orofaringe, seguido de parada cardiorrespiratéria. Foram iniciadas as
manobras de ressuscitagcdo cardiopulmonar e procedida intubacdo orotraqueal em sequéncia
rapida, com visualizacdo de grande quantidade de sangue proveniente da via aérea. A paciente
teve retorno a circulagcdo espontanea ap6s dois minutos de reanimacdo. Posteriormente, foi
transferida aos cuidados da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Regional de Sobradinho
(HRS).

Nesse momento, teve-se acesso a um relatério médico da imunologia, impresso, o qual a
paciente portava nas situacfes de procura ao pronto socorro. Foram administradas, conforme
esse relatorio, duas unidades de plasma fresco no momento da sua chegada a UTI e, 24 horas
apos, outras duas unidades. Ambas com dose méaxima de 400 ml. Além disso, manteve-se
também o &cido tranexamico 1g de 4/4h por cerca de 72 horas.

Ao exame fisico inicial dentro da UTI, a paciente encontrava-se em grave estado geral,
intubada, com edema significativo em labios e regido facial. Ausculta respiratéria com esparsas
crepitacbes e roncos difusos, bilateral e difusamente. O abdome era globoso, flacido,
hipertimpanico, com edema de parede. As extremidades apresentavam edema importante em
membros superiores e inferiores. Foi observada saida de conteudo liquido e escurecido atraves da
sonda nasogastrica, com cerca de 150 ml, apenas durante um dia.

Exames laboratoriais da admissdo: Hb 13,8, leucocitos 23,9 mil com 7% de bastdes,
plaquetas 353 mil, glicose 244, Cr 1,32, Ur 27, Na 139 e K 4,21. As plaquetas tiveram uma

queda para 65 mil em um periodo de 12 horas.



Tomografia de Tdérax sem contraste - 48 horas ap6s a admissdo: opacidades em "vidro
fosco™ com éareas de consolidagdo, difusas e bilaterais, com predominio central e superior. Lesdo
escavada no lobo inferior esquerdo. Provavel edema pulmonar com lesdo abscedada no lobo
inferior esquerdo, com diferencial de hemorragia alveolar pela historia clinica.

Fez uso de levofloxacino 750 mg durante sete dias, com melhora clinica e laboratorial nas
primeiras 72 horas de uso. ApoOs sete dias foi extubada com sucesso e sem complicacOes.
Permaneceu internada sob cuidados intensivos por nove dias. Teve alta hospitalar em bom estado
geral, deambulando, comunicativa, assintoméatica e com exames laboratoriais normais. Fora

orientada a manter seguimento com a imunologia.

DISCUSSAO

O angioedema hereditario (AEH), cuja forma de heranca é autossdmica dominante, é uma
doenca causada por excesso de bradicinina e caracterizada por crises de edema com o
envolvimento de multiplos 6rgdos. E decorrente do aumento da permeabilidade vascular e da
vasodilatagdo.’

O AEH é responsavel por 15.000 a 30.000 consultas em setores de emergéncia por ano, nos
Estados Unidos, com amplas hospitalizagdo e internacdo em unidades de terapia intensiva.'**!

Os pacientes acometidos sofrem de episodios recorrentes de edema envolvendo a pele e a
submucosa de varios Orgaos. N&o estd associado a urticaria ou prurido, mas, as vezes, 0S
pacientes referem sensacdo de queimacgdo na regido do edema. Os locais mais comumente
afetados sdo: face, extremidades, orofaringe, laringe, sistema digestorio e genitalia. Cefaleia

intensa, retencdo urinaria e pancreatite aguda, sdo manifestagdes clinicas raras, mas que podem

ocorrer.*?



H& variacdo entre frequéncia e a gravidade das crises conforme os pacientes. Foi relatado
que 5% dos individuos com AEH sédo assintomaticos, ao passo que 25% desenvolvem sintomas
dos mais variados >®**!*. Foram analisadas 131.110 crises em 221 pacientes com AEH, em
estudo retrospectivo, com ocorréncia do edema de laringe em menos de 1% dos episédios.
Todavia, mais de 50% dos pacientes, a0 menos uma vez, experimentou esta manifestagdo em um
momento prévio.”

A disfagia e a disfonia sdo indicadores de progressao para uma crise grave de laringe. Em
geral, tais episddios desenvolvem-se lentamente ao longo de cerca de 8 horas, em média, e as
alteracOes da degluticdo e de voz, frequentemente, precedem a obstrucdo da laringe. Porém, ha
relatos de edema de laringe de inicio rapido e os médicos devem ter isso em mente na avaliacdo
dos pacientes. Em casos de edema de laringe, pode ser prudente realizar a intubacdo profilatica
como uma medida inicial com vistas a permeabilidade das vias aéreas e, assim, evitar a
traqueostomia.?*

Episddios de AEH que ndo recebem tratamento especifico geralmente duram de 48 a 72
horas. Embora muitas das crises ocorram de forma espontanea, foram identificados diversos
fatores desencadeadores: exercicios fisicos, trauma (inclusive de pouca intensidade), estresse,
consumo de alcool, mudancas extremas de temperatura, menstruacdo, gravidez, infecgéo, uso de
inibidores da ECA e uso de estrogénio (anticoncepcionais e terapia de reposi¢do hormonal). Vale
ressaltar que, na adolescéncia, pode haver aumento substancial da atividade da doenca,
particularmente, nas jovens do sexo feminino, diante dos ciclos menstruais e da utilizacdo de
contraceptivos orais contendo estrogénio.*>"°1°

Os individuos com suspeita clinica e/ou aqueles com historia familiar de AEH devem ser

investigados. Os niveis séricos de C4 podem ser utilizados como teste de triagem, uma vez que a



deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de C1-INH conduz & ativacdo do Sistema de
Complemento, que resulta no consumo de C4, mesmo quando os pacientes estdo fora do periodo
de crise de angioedema.>" %%

O diagnostico de AEH é confirmado quando os pacientes atendem a um critério clinico
primario e a um critério bioquimico.®*#

A fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares, é necessario
educar e orienta-los de modo a reduzir as chances de consequéncias graves desencadeadas. Os
pacientes, principalmente, devem receber informacdes relevantes sobre o AEH, por escrito, tais
como medidas preventivas e um plano de acgdo para tratamento de crise. A farmacoterapia do
AEH ¢ dividida em trés modalidades: profilaxia em longo prazo, profilaxia em curto prazo e
tratamento das crises.”

O tratamento das crises de AEH deve ser feito conforme sua gravidade. A fim de evitar
potencial morbidade e mortalidade, as crises graves e/ou crises que envolvam o trato respiratorio
exigem tratamento urgente. Pacientes com AEH devem ter acesso ao tratamento "sob demanda”
para as crises, sendo recomendavel que tenham pelo menos duas terapias para utilizar em seu
domicilio em casos de eventuais crises.®?>?

Independentemente da disponibilidade de todas as medicacGes utilizadas para tratar a crise
desta doenga, € fundamental manter as vias aéreas pérvias e, assim, 0os médicos ndo podem
perder 0 "momento certo” de intubacéo, caso a mesma seja indicada.’

Ao contrario da anafilaxia e do angioedema associados a degranulagdo de mastocitos e

basofilos, o angioedema mediado por bradicinina ndo responde a administracdo de anti-

histaminicos, glicocorticoides ou epinefrina.’



O objetivo da terapia da crise de AEH é inibir a sintese de bradicinina e a sua a¢do sobre as
células endoteliais. Existem trés medicamentos para tratar as crises: concentrado do pdC1-INH,
Icatibanto e Ecallantide, onde os dois primeiros ja se encontram disponiveis no Brasil. O plasma
fresco congelado, que contém o C1-INH, pode ser administrado quando estes trés medicamentos
de primeira linha ndo estiverem disponiveis. Embora o plasma fresco congelado possa controlar
a maioria das crises de AEH, pode ser vista uma piora paradoxal em alguns casos. 1sso porque o
plasma também fornece cininogénio e pré-calicreina de alto peso molecular (HMW), com
possibilidade de gerar mais bradicinina.’

Portanto, o plasma fresco ndo deve ser utilizado para o tratamento das crises de AEH, a

menos que nenhuma outra opcio de tratamento de primeira linha esteja acessivel.'>**%

CONCLUSAO

O desconhecimento e o subdiagndstico desta doenca por profissionais da area da salde ainda
permanece marcante. E fundamental que o paciente e, inclusive, seus familiares, tenham
consciéncia das possiveis complicacdes inerentes ao AEH. Isso porque as chances de sucesso
tendem a aumentar, na abordagem inicial, conforme o esclarecimento desses envolvidos, em
relacdo as possiveis repercussdes negativas no individuo acometido.

A partir da publicacdo das primeiras Diretrizes Brasileiras para o AEH em 2011, novos
conhecimentos e tratamentos foram divulgados, proporcionando, assim, um melhor manejo
terapéutico em nosso pais.

O longo tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas até o seu diagndstico, bem como
deste até 0 acesso a terapia, aumenta a morbidade relacionada a doenga.

Vale ter em mente que uma piora subita e desfavoravel deve ser esperada, apesar de sinais e

sintomas leves, inclusive com evolucdo para parada cardiorrespiratdria, mediante hipoxia por



edema de vias aéreas superiores. Assim, € vital saber reconhecer o potencial de gravidade do
AEH.

Na paciente em questdo, observou-se melhora clinica significativa, apds o uso de plasma
fresco congelado, em unidade de terapia intensiva - Gnica medicacao acessivel na ocasido. Novas

opcOes terapéuticas estdo disponiveis no Brasil, porém, o acesso ainda é restrito.
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