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RESUMO

Objetivo: descrever e analisar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes
cadastrados em um projeto de atengcédo aos portadores de angioedema hereditario
(AEH). Método: estudo descritivo, retrospectivo com levantamento de dados clinicos
e epidemiologicos dos pacientes com diagnostico confirmado de AEH atendidos no
servico de referéncia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria e cadastrados
no projeto no periodo de 2011 a 2019. Resultados: no periodo estudado foram
cadastrados 124 pacientes no projeto, residentes em sua maioria em centros urbanos.
Desses, 83,6% foram diagnosticados com AEH por deficiéncia quantitativa de inibidor
de C1 (C1-INH), 6,6% com AEH por deficiéncia funcional de C1-INH e 9,8% com AEH
com C1-INH normal, por mutagao no gene F12. A idade variou de 4 a 94 anos (média:
37,3 anos), 69 (55,6%) eram do sexo feminino e o tempo médio até o diagndstico foi
de 16 anos. As manifestagdes mais frequentes foram edema subcutaneo (87,5%), dor
abdominal (78,3%) e obstrugdo de vias aéreas (47,1%). Foram diagnosticados 11
pacientes assintomaticos apos triagem de familiares. O medicamento mais utilizado
para a profilaxia de longo prazo foi o danazol (49%). Cinquenta e nove pacientes
(47,5%) apresentaram 419 crises com necessidade de atendimento de emergéncia e
uso de icatibanto, sendo a localizagdo mais comum abdominal (36,9%), seguida de
face (28,9%). O edema de laringe representou 15% desses atendimentos.
Conclusao: o angioedema hereditario € uma doenga complexa, potencialmente fatal,
para a qual o atraso no diagndstico conforme evidenciado nessa populagédo ainda é
um desafio. A concentragdo dos casos nos grandes centros refor¢a o subdiagnaostico.
A falta de politicas publicas nacionais que contemplem esses pacientes ainda € uma
barreira importante que impede o tratamento baseado nas melhores evidéncias.
Entretanto, é possivel melhorar o acesso ao tratamento por meio da implementacao

de politicas publicas locais.

Palavras-chave: Angioedema; Inibidor de C1; bradicinina; angioedema hereditario.



ABSTRACT

Objectives: To describe and analyze the clinical-epidemiological profile of patients
registered at a care project for hereditary angioedema (AEH) since its implementation.
Methods: a descriptive, retrospective study with data from clinical and epidemiologic
records of patients with confirmed AEH, followed at the Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Vitoria and registered in the project from 2011 to 2019. Results:
During the study period, 124 patients were registered in the project, mostly residing in
urban centers. Of these, 83.6% were diagnosed with HAE due to quantitative C1
inhibitor deficiency (C1-INH), 6.6% with HAE due to a deficiency in C1-INH function
and 9.8% with HAE with normal C1-INH, by mutation in the F12 gene. Age ranged
from 4 to 94 years (mean: 37.3 years), 69 (55.6%) were female and the average time
until diagnosis was 16 years. The most frequent manifestations were subcutaneous
edema (87.5%), abdominal pain (78.3%) and airway obstruction (47.1%). Eleven
asymptomatic patients were diagnosed by familial screening. Danazol was the most
prescribed drug for long-term prophylaxis. Fifty-nine patients (47,5%) had 419 crises
in need of emergency care, mainly for abdominal pain (36.9%) and facial edema
(28.9%). Laryngeal edema represented 15% of those treatments. Conclusion:
Hereditary angioedema is a complex and potentially fatal disease, for which early
recognition is still a challenge. The concentration of cases in urban centers reinforces
the underdiagnosis. The regional data of HAE contributes to increase the knowledge
of the disease. The lack of national public policies for these patients is still an important
barrier that hampers the access to better evidence-based treatment strategies.
However, it is possible to improve access to treatment through implementation of local

public policies.

Keywords: Angioedema; C1 inhibitor; bradykinin; hereditary angioedema.
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1 INTRODUGAO

O Angioedema Hereditario (AEH) é uma doenga genética rara com prevaléncia
global estimada de 1:30.00 a 1:50.000." O padrdo de heranca é autossdmico
dominante e na maioria dos casos, a doenga ocorre devido a mutagdes no gene
SERPING1, que codifica uma das proteinas do sistema complemento, o inibidor de
C1 (C1-INH).? Tais mutagdes resultam em deficiéncia quantitativa ou funcional do C1-
INH, que € uma proteina reguladora da ativacdo das vias do complemento, dos
sistemas enzimaticos plasmaticos da coagulagédo e do sistema gerador das cininas.
Alteracbes nesses sistemas ocasionam produgcdo exagerada de bradicinina e,
consequentemente, edema.’

O AEH é classificado em dois tipos?: |) AEH com deficiéncia quantitativa de C1-
INH, que corresponde a 80 a 85% dos casos', ou AEH com disfuncdo de C1-INH,
ambos ligados a mutagbes no gene SERPINGT; e Il) AEH com C1-INH normal,
relacionado a outras mutagdes que também determinam produgdo exagerada de
bradicinina. As variantes até o momento descritas relacionadas ao AEH com C1-INH
normal sdo as mutag¢des nos genes F12 codificante do fator Xl da coagulagcéo (AEH-
FXIl), plasminogénio (AEH-PLG)*, angiopoietina-1 (AEH-ANGPT1)®, cininogénio 1
(AEH-KNG1)®, mioferlina (AEH-MYOF) e defeito genético desconhecido (AEH-U).?

Os principais sintomas do AEH sao crises de edema que ocorrem em qualquer
parte do corpo, incluindo érgédos internos.! As crises podem ser desfigurantes e
incapacitantes, de surgimento espontédneo e/ou desencadeadas por estresse
psicolégico, trauma local, procedimentos meédicos e odontologicos, gestagéo, uso de
alguns medicamentos como os estrogenos e inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), dentre outros." A localizagdo mais frequente dos episédios de
angioedema é o subcutaneo, todavia, o edema de algas intestinais € comum e pode
provocar dor abdominal como unica manifestagao clinica. A mortalidade por asfixia €
estimada em 25 a 40% nas crises que cursam com angioedema de laringe, quando
ha obstrucdo de vias aéreas superiores.® Esses casos sdo emergéncias médicas e
podem ser confundidos com outros tipos de angioedema, principalmente os mediados
por histamina, os quais requerem terapéutica distinta da preconizada nas crises de
AEH.
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O diagnostico € realizado por meio da dosagem de C4, que € o exame de
triagem, e dosagens de C1-INH quantitativo e funcional. Quando esses estdo normais
e a historia clinica e/ou familiar € sugestiva de AEH, é indicado pesquisa de mutagdes
do Fator Xll ou outras ja descritas como relacionadas ao AEH.

O tratamento do AEH é dividido em profilaxia de longo prazo, profilaxia de curto
prazo e tratamento sob demanda ou de crise. Os medicamentos preconizados como
de primeira escolha para essas modalidades de tratamento sdo de alto custo e
indisponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), o que distancia a terapia oferecida
aos pacientes das evidéncias encontradas na literatura.

A profilaxia de longo prazo objetiva reduzir o numero e a gravidade das crises.
Sao considerados farmacos de primeira escolha nessa modalidade o concentrado do
inibidor de C1 derivado de plasma (pdC1-INH), o inibidor de C1 recombinante (Rh C1-
INH) e, mais recentemente, um imunobiolégico inibidor de calicreina (lanadelumabe).’
Entretanto, os medicamentos mais amplamente utilizados em nosso meio séo os
andrégenos atenuados, danazol ou oxandrolona, e o antifibrinolitico &acido
tranexamico. No Brasil, o unico medicamento para profilaxia de longo prazo previsto
no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica de Angioedema do Ministério da Saude
(PCDT MS) é o danazol."

A profilaxia de curto prazo esta indicada em situagdées que envolvem risco de
desencadear crises como, por exemplo, procedimentos diagnodsticos invasivos,
odontologicos e cirurgias. A primeira opgao nessas situagdes € o uso do pdC1-INH
antes do procedimento.® Em nosso meio, devido a falta de acesso a essa terapia,
utiliza-se andrégeno ou acido tranexamico, administrados antes e apds o
procedimento.

Para o tratamento das crises podem ser utilizados o pdC1-INH ou RhC1-INH,
o inibidor da calicreina (ecallantide), o antagonista do receptor B2 de bradicinina
(icatibanto) ou o plasma fresco congelado caso nenhuma das opgdes anteriores esteja
disponivel.’ No PCDT MS ndo ha previsdo de nenhum medicamento para o
tratamento das crises de AEH."

A despeito da potencial gravidade da doenga, sdo pouco conhecidas as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com AEH e o acesso ao
diagnostico e tratamento ainda é limitado. Nesse contexto, foi criado no Hospital Santa
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Casa de Misericérdia de Vitoria (HSCMV) em 2011 o Projeto de Extensao “Atencao
integral ao paciente portador de Angioedema Hereditario” que, por meio de parceria
com a Secretaria Estadual de Saude do Espirito Santo (SESA ES), permitiu aprimorar
0s servigos prestados, criar um registro de portadores e ampliar o acesso ao
tratamento, disponibilizando, de forma pioneira no Brasil, medicamentos n&o
contemplados no PCDT MS para tratamento de crises nas emergéncias.

Sendo assim, o conhecimento do perfil clinico-epidemioldégico dos pacientes
cadastrados nesse projeto e outros desfechos relacionados ao AEH podem contribuir
para melhor compreensao da doenca e implementacéo e aprimoramento de politicas
publicas que possibilitem melhorar o acesso ao diagndstico e tratamento.



13

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes cadastrados em um projeto

de atengao aos portadores de angioedema hereditario.

1.1.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conhecer o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes diagnosticados com
angioedema hereditario.

Descrever os tipos de tratamento utilizados para profilaxia e para crise na
populacio estudada.

Relatar a frequéncia de consultas de acompanhamento.

Caracterizar a localizacéo e tratamento das crises.

Comparar os dados analisados com a literatura.
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1.2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O AEH é uma doencga genética que cursa com crises de edema potencialmente
fatais.! O tratamento das crises é realizado em servigos de emergéncia, mas, por ser
uma condi¢do subdiagnosticada e de manifestagdo pouco especifica, é faciimente
confundida com outros tipos de angioedema, principalmente os mediados por
histamina. O retardo no diagnodstico pode acarretar desfechos desfavoraveis. Um
estudo brasileiro mostrou que 29% dos pacientes portadores de AEH relataram ébitos
em familiares por asfixia."’

Por se tratar de uma condicéo rara, o numero de estudos que abordam o AEH
ainda é limitado. O conhecimento sobre o perfil clinico, sociodemografico e
epidemioldgico de pacientes diagnosticados com AEH pode contribuir para melhor
compreensao e manejo da doenga, com vistas a formulagéo de politicas publicas de
saude, conforme as ja instituidas a nivel Estadual com a criagdo do projeto “Atencéo
integral ao portador de Angioedema Hereditario”.



15

2 METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo e retrospectivo com dados de pacientes
diagnosticados com AEH, acompanhados no ambulatério de referéncia em AEH do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria e cadastrados no projeto “Atencéo
integral ao portador de Angioedema Hereditario”, no periodo de 2011 a 2019.

Os dados dos pacientes cadastrados no projeto foram coletados do prontuario
informatizado do HSCMV e do registro ambulatorial dos pacientes, no periodo de
agosto de 2019 a margo de 2020.

O tipo de AEH foi classificado conforme os critérios do Hereditary Angioedema
International Working Group?: 1) AEH com deficiéncia quantitativa ou funcional do
inibidor de C1: histéria clinica compativel associada a dado laboratorial demonstrando
deficiéncia qualitativa ou quantitativa de C1-INH ou mutag&o no gene codificador do
C1-INH (SERPINGT); Il) AEH com atividade e niveis de C1-INH normais: historia
clinica e pesquisa de mutag¢des do gene F12.2 A pesquisa de mutagdes foi realizada
por meio de colaboracdo com o Laboratério de Biologia Molecular e Diagnostico
Molecular de Doengas Lisossdmicas JB Pesquero — Universidade Federal de Sao
Paulo.

Os dados de perfil clinico-epidemiolégico coletados do prontuario incluiram
idade, género, historia familiar, idade de inicio de sintomas, tipo de angioedema, idade
ao diagndstico, fatores desencadeantes, frequéncia, gravidade e localizagdo do
angioedema, numero de consultas, medicamento utilizado para tratamento profilatico
€ municipio de residéncia.

As informagbes referentes aos atendimentos por crise de AEH nas
emergéncias foram coletadas dos formularios de dispensacdo de medicamento de
crise, cedidos ao ambulatério de referéncia do HSCMV pela Geréncia Estadual de
Assisténcia Farmacéutica (GEAF) da SESA ES. Esses dados incluiram data e
localizac&o da crise.

Os dados obtidos foram alocados em um banco de dados no software Microsoft
Excel organizados por frequéncias e percentuais, e resumidos por medidas

estatisticas como média, mediana e desvio padrao de acordo com sua natureza.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Superior
de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria, com dispensa de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Parecer n° 3.280.815-2019.
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3 RESULTADOS

No periodo de 2011 a 2019 foram cadastrados no projeto 124 pacientes com
diagnostico confirmado de AEH. Desses, 69 (55,6%) eram do sexo feminino e 55
(44,4%) masculino com faixa etaria entre 4 e 94 anos (média: 37,3 anos; mediana:
34,5 anos), a maioria residente na Regido Metropolitana da Grande Vitoria. Quanto
ao tipo de AEH, 102 (83,6%) foram diagnosticados com AEH por deficiéncia
quantitativa de C1-INH, 8 (6,6%) com AEH por deficiéncia funcional de C1-INH e 12
(9,8%) com AEH com C1-INH normal, por mutag&o no gene F12 (AEH-FXII), conforme
descrito na Tabela 1.

Tabela 1- Perfil clinico-epidemioldgico de 124 pacientes portadores de AEH

N %
Género Masculino 55 44,4%
Feminino 69 55,6%
Tipo AEH Tipo 1 102 83,6%
Tipo 2 8 6,6%
FXII 12 9,8%
Municipio Grande Vitoria 80 64,5%
Agregado Interior 40 32,3%
Outro Estado 4 3.2%
Faixa Etaria Até 20 anos 18 14,6%
21 a 40 anos 55 44,7%
41 a 60 anos 34 27,6%
61 anos e mais 16 13,0%
Idade inicio dos  assintomatico 11 9,0%
sintomas até 5 anos 33 27,0%
6 a 10 anos 22 18,0%
11 a2 20 anos 35 28,7%
21 a 30 anos 10 8,2%
31 anos e mais 11 8,9%
Idade de até 5 anos 6 5,0%
gggﬁ;’gac% 93 62a10anos 3 2,5%
11 a 20 anos 40 33,6%
21 a 30 anos 19 16,0%
31 a40 anos 16 13,4%
41 a 50 anos 19 16,0%
51 a 60 anos 6 5,0%
61 anos e mais 10 8,4%

Fonte: Elaborado pelo Autor (2020).
Nota: Dados de 124 pacientes.
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Foram identificadas 22 familias e em 8 dessas havia ocorrido obitos por AEH.
Apenas 14 pacientes (11,29%) ndo possuiam familiares diagnosticados com AEH,
sendo 11 com AEH por deficiéncia de C1-INH e 3 com AEH-FXII.

As manifestagbes mais comumente relatadas foram edema subcutaneo
(87,5%), dor abdominal (78,3%) e obstrucdo de vias aéreas (47,1%), como
representado no Grafico 1. Onze pacientes (9%) eram assintomaticos e foram
diagnosticados devido a triagem de familiares. Entre os 12 pacientes com AEH-FXII,
9 eram mulheres. Destas, duas eram assintomaticas e duas ja haviam apresentado

episddios prévios de edema de vias aéreas.

Edema
subcutaneo 87,5%

Edema o
gastrointestinal 78,3%

Obstrugao vias
aéreas

0% 25% 50% 75% 100%
Grafico 1 - Localizagdo das crises de angioedema
Fonte: Elaborado pelo Autor (2020).
Nota: Dados disponiveis de 120 pacientes.

Fatores desencadeantes de crises foram relatados por 87 pacientes (78,4%),
sendo os mais frequentes traumas (59%) e estresse (49,5%) (Grafico 2). Dentre 62
mulheres sintomaticas, 18 (29%) apresentaram crise devido ao uso de anticonceptivos
orais (ACO) e 17 (27,4%) relacionaram o periodo menstrual ao desencadeamento de

crises.
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Trauma
Estresse
ACO*
Ciclo Menstrual*
Espontaneo
Gestagaor
Proced. odont
Frio
Alcool
Calor [ 1.9%
Infeccdo JJj 1.9%

0% 20% 40% 60%
Grafico 2 - Fatores desencadeantes de crises
Fonte: Elaborado pelo Autor (2020).
Notas: Dados disponiveis de 105 pacientes.
*Avaliado somente entre a populagéo feminina (62 pacientes).

A idade de inicio de sintomas nos pacientes com deficiéncia ou disfungao do
C1-INH variou de 1 a 52 anos (média: 12,8 anos; mediana: 10 anos). No grupo de
pacientes com AEH com C1-INH normal a idade de inicio dos sintomas variou de 6 a
64 anos (média: 26,9 anos; mediana: 19 anos).

Apenas 9 pacientes (7,5%) tiveram o diagnostico de AEH estabelecido antes
dos 10 anos de idade, 8 dos quais foram diagnosticados por triagem apos diagnostico
de familiares. Por outro lado, o inicio dos sintomas até essa faixa etaria foi descrito
em 55 individuos (45%) (Grafico 3). O tempo entre os primeiros sintomas e o

diagndstico variou de 0 a 70 anos (média: 16 anos).

40% —

33,6% 34,5%

30% + 27,0%

20% L 18,0%

10% —+
5,0%
2,5%

0%
att5anos 6a10anos 11a20anos 21a30anos 31a60anos 61anose
mais
B |dade aos primeiros sintomas [ Idade ao diagnoéstico
Grafico 3 - Idade de inicio dos sintomas e idade ao diagnodstico em 124 pacientes
Fonte: Elaborado pelo Autor (2020).



20

O numero de consultas/ano por paciente variou de 1 a 8 (média: 3) entre os
anos de 2011 e 2016, sendo 24 pacientes atendidos em 2011, 24 em 2012, 32 em
2013, 44 em 2014, 52 em 2015 e 42 em 2016. No periodo de 2017 a 2019, o numero
de consultas/ano por paciente variou de 1 a 6 (média: 2), sendo 46 pacientes
atendidos em 2017, 48 em 2018 e 58 em 2019. O numero de registros no Projeto
acompanhou o crescimento anual do numero de novos pacientes atendidos no

servico, conforme representado pelo Grafico 4.

150

100

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Il Numero de consultas/ano [l Numero de pacientes cadastrados no projeto

Grafico 4 - Evolugdo do numero de consultas e numero de pacientes no projeto de atengéo

integral ao paciente com AEH de 2011-2019

Fonte: Elaborado pelo Autor (2020).

Tratamento profilatico de longo prazo com andrégeno, danazol ou oxandrolona,
foi prescrito para 59 (47,5%) pacientes e com acido tranexédmico para 17 (13,9%). O
inibidor de C1 foi utilizado para 3 pacientes (2,5%) e 19 pacientes (15,6%) referiram
uso preévio de plasma fresco congelado em momentos de crise de angioedema.

Na avaliagdo dos atendimentos das emergéncias, observou-se que no periodo
de 2012 a 2019, 59 pacientes apresentaram 419 crises com necessidade de
atendimento em emergéncia e fizeram uso do medicamento de crise icatibanto
(média: 52,37 crises/ano). Desses pacientes, 21 (16,9%) apresentaram no minimo um
atendimento por sintomas de angioedema de laringe, sem Obitos cadastrados. A
localizac&o de crise mais comumente descrita foi a abdominal, em 155 atendimentos
(36,9%), seguida por 121 crises de edema facial (28,9%), como descrito no Grafico
5.



121

0 20 40 60 80 100 120 140 160
B Numero total de crises M Numero de pacientes acometidos

Grafico 5 - Localizacdo das crises € numero de pacientes que necessitaram de medicacao
de emergéncia (2012-2019)
Fonte: Elaborado pelo Autor (2020).
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4 DISCUSSAO

Nossa casuistica integra dados ambulatoriais e de emergéncia de 124
pacientes cadastrados em um projeto de assisténcia ao portador de AEH. As agdes
implementadas, de forma pioneira no Brasil, permitiram estabelecer um servigo de
referéncia, criar um registro Estadual e disponibilizar medicamento para tratamento
de crise no ambito do SUS.

A prevaléncia encontrada de AEH com deficiéncia quantitativa de C1-INH
(83,6%), foi superior a de AEH com deficiéncia funcional de C1-INH (6,6%) e de AEH
com C1-INH normal (9,8%), o que esta de acordo com dados da literatura e similar as

12 com 138 pacientes e da Franca' com 200

observagdes de uma casuistica do Brasi
pacientes.

Na analise da distribuicdo geografica dos casos, verificou-se que 64,5% dos
pacientes residiam na Regido Metropolitana da Grande Vitéria, onde se concentra
aproximadamente 50% da populagdo do Espirito Santo.'* Este achado possivelmente
se deve a falta de conhecimento da doenca entre profissionais de saude e
consequente subdiagnostico, principalmente em regides com reduzido acesso ao
sistema de saude. Em um inquérito realizado entre os participantes da Conferéncia
Nacional de pacientes da US Hereditary Angioedema Association (HAEA) em 2015,
47,2% dos respondedores residiam em grandes cidades ou em regides
metropolitanas.'® Esses achados apontam para a necessidade de ampliar a
divulgacdo da doencga entre os profissionais da saude que residem longe dos grandes
centros, incluindo aqui no Brasil, os que atuam na atencdo basica.

O sintoma mais frequentemente relatado foi o edema subcutéaneo, seguido
pelas crises abdominais, em consonancia ao observado na Alemanha’® e ligeiramente
inferior ao descrito em registro de pacientes na Grécia'’ e em um centro de referéncia
do Brasil'. A frequéncia dessas manifestacdes reforca que capacitar as equipes dos
servigos de urgéncia para os sinais de alerta do AEH é fundamental.! Considerar AEH
como hipotese diagnostica nos casos de dor abdominal sem causa definida e nos
casos de edema subcutaneo que nao responde ao tratamento convencional do

angioedema histaminérgico pode evitar desfechos desfavoraveis.
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A histdria prévia de obstrugao de vias aéreas relatada por 47,1% dos pacientes
confirma o potencial de gravidade da doencga e ressalta a necessidade de treinamento
dos emergencistas para também considerarem essa hipotese nos casos de
angioedema de laringe ou lingua que nao respondem ao tratamento com adrenalina,
anti-histaminicos e corticosteroide. Esse percentual foi superior ao descrito em um
inquérito alemao'® (28,4%) e em um registro brasileiro publicado em 20128 (35,7%),
mas inferior ao reportado no registro grego'’ (60%) e em outra casuistica brasileira'?
(65,6%). Os dados dessas casuisticas foram coletados por metodologia diversa em
populagdes distintas, algumas com acesso aos medicamentos de crise e de
manutencio, o que pode contribuir para as diferengas observadas.

O tempo meédio decorrido entre a ocorréncia dos primeiros sintomas e o
diagnostico foi de 16 anos, semelhante ao observado em um centro de referéncia
brasileiro'? que incluiu apenas pacientes com AEH por deficiéncia de C1-INH (média:
17,7 anos). O atraso diagnostico é reflexo do pouco conhecimento por parte dos
profissionais de saude, especialmente pediatras, o que ndo acontece somente em
nosso meio. Em um estudo conduzido na Roménia o tempo médio decorrido até o
diagnostico foi de 16,7 anos.' Outros autores, no Ir3?° e na Coréia do Sul®,
descreveram intervalos de tempo menores, 11,02 e 7,75 anos, respectivamente. A
promog¢ao do conhecimento acerca da doencga entre profissionais da atencao basica
e pediatras € possivel ferramenta para a identificagdo mais precoce e consequente
reduc&o do intervalo entre inicio de sintomas e diagnostico do AEH.

O diagndstico de pacientes assintomaticos em 9% dos cadastrados foi possivel
por triagem de familiares, prevaléncia semelhante ao percentual descrito em estudo
que incluiu 51 pacientes brasileiros®* e discretamente superior & observada em 82
pacientes dinamarqueses?®®. Esse achado evidencia a importancia da avaliacéo dos
membros da familia, mesmo que assintomaticos. O rastreio possibilita acelerar o
processo diagnoéstico e detectar portadores em risco potencial de crises fatais.

Outro aspecto importante a ser ressaltado € que 72,3% dos pacientes desta
casuistica eram de faixa etaria economicamente ativa, entre 21 e 60 anos. Crises
frequentes e mal manejadas acarretam incapacidade fisica, reducéo da produtividade
laboral, absenteismo ao trabalho, sofrimento psiquico e podem evoluir para 6bito.?*
Dessa forma, os custos diretos e indiretos gerados devem ser considerados em todas
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as decisbes tomadas no manejo desses pacientes. O tratamento efetivo a curto e
longo prazo e com poucos efeitos colaterais é imprescindivel para melhorar a
qualidade de vida e reduzir os custos diretos e indiretos gerados pela doenca.

Tratamento profilatico de longo prazo com andrégeno atenuado foi prescrito
para 59 pacientes e outros 17 usavam acido tranexamico, esse ultimo fornecido pela
SESA ES. Destaca-se que o PCDT MS, prevé somente o fornecimento de danazol
para o tratamento do AEH e ndo contempla medicamentos disponiveis em outros
paises, como o concentrado de C1- INH derivado de plasma e o imunobiolégico
recentemente desenvolvido lanadelumabe, que inibe a calicreina plasmatica.®°
Dessa forma, destaca-se a necessidade de politicas publicas que possibilitem o
acesso a farmacos de primeira escolha, os quais apresentam menor potencial de
efeitos colaterais quando comparados aos androgenos atenuados.

Considerando que os ajustes de dose dos medicamentos para profilaxia de
longo prazo se baseiam nos sintomas clinicos do paciente, o monitoramento de crises
quanto a frequéncia e gravidade deve ser cautelosamente documentado, a fim de que
seja empregada terapéutica mais adequada, segundo caracteristicas individuais do
paciente.” N&o ha na literatura recomendagdes de frequéncia minima para consultas
de seguimento ambulatorial. Recomenda-se avaliagdo laboratorial a cada 6 meses e
imagioldgica a cada 12 meses para pacientes em uso de androgénios.™°

A falta de seguimento regular e a ndo indicagdo de tratamento profilatico de
curto ou longo prazo para os que necessitam pode resultar em crises com risco
potencial de ocorréncia do evento mais temido no AEH, que € a asfixia por edema de
laringe. Nos Estados Unidos entre 1979 e 2010 essa foi a principal causa de obito em
pacientes com AEH?® e um estudo brasileiro’’ mostrou que 29% dos pacientes
avaliados relataram obitos em familiares por asfixia. Em nossa casuistica, oito familias
das 22 cadastradas, apresentavam historia de obito de familiares por edema de
laringe. Outro fator importante para seguranca desses pacientes € 0 acesso ao
tratamento de crise, 0 qual deve estar disponivel, mesmo para aqueles que nao
necessitam de tratamento profilatico de longo prazo. Mediante disponibilidade e uso
adequado de medicacao de crise, a asfixia deixa de ser a principal causa de morte no
AEH, o que ressalta a importancia do acesso aos medicamentos para crise e seu
tratamento precoce.?” Ademais, a abordagem precoce das crises com medicamento
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apropriado reduz hospitalizagdes, evita o absenteismo e possivelmente reduz
custos.?® Entretanto, a falta de acesso a medicamento para crise, incluindo
formulagbes para autoaplicagdo, como o inibidor de C1 e o icatibanto, ainda é a
realidade dos portadores de AEH no Brasil, o que agrava os riscos inerentes a doenga,
contribui para maior risco de débito por edema de laringe e piora a qualidade de vida
dos pacientes.

De forma pioneira no Brasil, a implementagdo do Projeto de atencéo integral
ao portador de AEH e posterior parceria com a SESA ES, proporcionou a
disponibilizagdo de icatibanto nas emergéncias e a capacitagdo das equipes de
assisténcia desses servigos. Os pacientes cadastrados sao orientados quanto aos
servigcos de emergéncia de referéncia aos quais podem se dirigir quando em crise.
Para os individuos que moram em locais onde ndo ha emergéncias proximas é
disponibilizado o icatibanto para uso domiciliar, observados os cuidados de
armazenamento e biosseguranca. O registro dos atendimentos nas emergéncias
pode permitir a identificagdo de pacientes com necessidade de prescricdo ou de ajuste
no tratamento profilatico e a busca ativa dos pacientes para acompanhamento
ambulatorial.

Desde a implementagdo do projeto, 47,58% dos pacientes buscaram
atendimento de urgéncia e fizeram uso de icatibanto, sendo que 35,5% deles
apresentaram ao menos um episédio de edema de laringe. A crise que mais levou os
pacientes a emergéncia foi a abdominal, seguida por angioedema de face,
extremidades e edema de laringe. A literatura ainda carece de estudos que detalhem
a localizacdo do edema na vigéncia de crise em atendimento emergencial e
subsequente uso de icatibanto ou outro medicamento. Em uma coorte francesa de
200 pacientes, foram descritas 2.368 crises ao longo de 2 anos, sendo a localizag&o

mais frequentemente observada também a abdominal.’®

O edema de laringe ocorreu
em 5% dessas crises, percentual esse inferior ao observado em nossa casuistica, que
foi de 15%.

No ano de 2019, 23,38% dos nossos pacientes buscaram atendimento de
urgéncia, percentual maior que o observado no inquérito realizado entre pacientes da
HAEA, no qual 16% dos avaliados por meio de questionario eletrbnico necessitaram

desse tipo de atendimento ao longo de um ano.? A falta de acesso ao medicamento
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para uso domiciliar possivelmente aumenta o numero de pacientes que buscam a
emergéncia durante as crises e atrasa o inicio do tratamento, pois exige deslocamento
até o servico de referéncia. Além disso, alguns pacientes podem recorrer ao
atendimento somente na vigéncia de crises graves, ndo seguindo a recomendagéao de
tratamento precoce das crises.

O diagnostico precoce, a compreensao da doenga e 0 acesso ao tratamento sao
seguramente os principais elementos de impacto na qualidade de vida, dindmica
familiar e laboral do paciente com AEH. Por isso, a busca ativa para diagnosticar
familiares e a divulgacao da doenca foram praticas rotineiras durante os nove anos do
Projeto e contribuiram para expansao do servigo e sensibilizagdo dos gestores no
sentido de desenvolver politicas publicas voltadas para esses pacientes.
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5 CONCLUSAO

O angioedema hereditario, pela multiplicidade, imprevisibilidade e gravidade de
suas manifestacdes clinicas, € uma doenca complexa, para a qual o reconhecimento
precoce se torna um desafio. O importante atraso encontrado entre inicio dos
sintomas e diagnostico, substancia a necessidade de divulgagdo da doenga entre
profissionais de saude, pacientes e a comunidade cientifica. O estudo constatou
menor percentual de pacientes fora dos grandes centros, o que pode indicar
subdiagndstico.

Dada a baixa prevaléncia da doenga, o numero de pacientes nessa casuistica
foi limitado. A implantag&o e consolidagao de dados globais de doengas raras, como
o AEH, deve ser compreendida como etapa fundamental para que resultados mais
robustos sejam alcangados.

Os resultados deste estudo ampliam o conhecimento de dados regionais sobre
o AEH. Parcerias entre servigos universitarios e Secretarias de Saude estaduais
podem contribuir para a implementacdo de politicas publicas que melhorem a
assisténcia aos pacientes com doencas raras. Os autores estimam contribuir na
difusdo de informagdes acerca da doenca, e, principalmente, dar maior visibilidade as
doencas raras, ainda por considerarem que o conhecimento e a ciéncia sao potentes

ferramentas de transformagao social, a despeito dos obstaculos encontrados.
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