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Resumo

Introdugdo: O angioedema hereditario € uma doenca rara, autossémica dominante, que se manifesta por crises subitas,
recorrentes e de gravidade varidvel de edema subcutaneo e submucoso. Estes episédios podem ocorrer de forma
espontanea ou em resposta a triggers. Sdo conhecidos trés tipos de angioedema hereditario. A doenca é condicionada
por diminuicdo do nivel plasmatico de inibidor de C1 e aumento da bradicinina, com aumento da permeabilidade vascular
e consequente edema.

O objectivo deste trabalho é apresentar um protocolo para manuseamento perioperatério dos doentes com angioedema
hereditario.

Métodos: Realizamos uma revisdo bibliografica em trés bases de dados, com os termos de pesquisa “hereditary
angioedema” AND “anesthesia”. Foram incluidos artigos com menos de 10 anos e em inglés. No total obtivemos 58
artigos, foram selecionados 22.

Resultados: Existem varios farmacos disponiveis para a abordagem do angioedema hereditario: o concentrado de
inibidor de C1, plasma humano/plasma fresco congelado, androgéneos atenuados, anti-fibrinoliticos e moduladores do
sistema de contacto. A profilaxia das crises pode ser efectuada a longo prazo, nos doentes com sintomas frequentes ou
severos, e a curto prazo, antes de procedimentos dentarios, médicos ou cirlrgicos. O tratamento das crises agudas é
efectuado em meio intra ou extra-hospitalar.

Discussdo: A maioria dos artigos incluidos sdo descricao de casos clinicos individuais ou revisdo dos casos de uma
instituicdo. Varias medidas devem ser tomadas no periodo perioperatério de forma a evitar uma crise aguda. A profilaxia
devera ser realizada durante a gravidez antes de qualquer procedimento cirdrgico, nos procedimentos dentarios (exceto
limpeza dentaria ou restauracdo simples), quando a cirurgia envolve manuseamento da via aérea, nos doentes com
episodios prévios de angioedema afectando a via aérea e quando ha estimativa de altera¢des significativas da volémia.
Devido ao risco de crise de angioedema no poés-operatério, estes doentes devem permanecer numa unidade com
vigilancia permanente.

Conclusdes: Um dos potenciais triggers para uma crise de angioedema hereditario € o trauma anestésico e cirurgico.
Torna-se fundamental adoptar medidas para prevencdo do angioedema e diminui¢do da morbimortalidade. Qualquer
caso suspeito devera ser referenciado para o Servico de Imunoalergologia de um dos centros de referéncia.

Palavras-chave: Anestesia; Angioedema Hereditario; Cuidados Perioperatérios

Abstract

Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a rare, autosomal dominant disease manifested by the sudden, recurrent and
variable severity of subcutaneous and submucosal edema. These episodes may occur spontaneously or in response to triggers.
Three types of HAE are known. The disease is conditioned by a decrease in the plasma level of C1 inhibitor and increase of
bradykinin, with increased vascular permeability and consequent edema.

The aim of this study is to present a protocol for the perioperative management of patients with hereditary angioedema.
Methods: We carried out a bibliographic review in 3 databases, with the terms “hereditary angioedema” AND “anaesthesia”. We
included articles under 10 years old and in English. In total, 58 articles were found, 22 were selected.

Results: There are a number of drugs available for the hereditary angioedema approach: C1 inhibitor concentrate, human
plasma / fresh frozen plasma, attenuated androgens, antifibrinolytics and modulators of the contact system. Prophylaxis of
crisis may be performed in the long term, in patients with frequent or severe symptoms, and in the short term before dental,
medical or surgical procedures. The treatment of acute attacks is carried out intra or extra-hospital.

Discussion: Most of the articles included are descriptions of individual clinical cases or review of an institution’s cases. Several
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measures must be taken in the perioperative period in order to avoid an acute crisis. Prophylaxis should be performed during

pregnancy prior to any surgical procedure, in dental procedures (except dental cleaning or simple restoration), when surgery

involves airway manipulation, in patients with previous episodes of angioedema affecting the airway and when there is an

estimate of significant volume changes. Due to the risk of angioedema in the postoperative period, these patients should remain

in a unit with permanent surveillance.

Conclusions: One of the potential triggers for a hereditary angioedema crisis is anaesthetic and surgical trauma. It is essential

to adopt measures to prevent angioedema and decrease morbidity and mortality. Any suspected case should be referred to the

Immunoallergology Service of one of the reference centers.

Keywords: Anesthesia; Angioedemas, Hereditary; Perioperative Care

INTRODUCAO

O angioedema hereditario (HAE) € uma doenca autossémica
dominante rara, que afeta entre 2 e 10 por cada 100 000
individuos, manifesta-se habitualmente na infancia ou na
adolescéncia, por crises subitas de edema.'?? Esta doenca
resulta de uma mutacdo (sdo conhecidas mais de 150) do
gene codificador da proteina inibidora de C1, que se localiza
no braco longo do cromossoma 11."8

A proteina inibidora de C1 é uma proteina reguladora,
produzida sobretudo nos hepatocitos, responsavel pela
inibicdo de C1 e das proteases do sistema de contacto
(calicreina e fator Xll), da coagulacao (fator XI e trombina)
e fibrinoliticas (plasmina e activador do plasminogéneo
tecidular).>'® A auséncia de inibicdo dessas cascatas levara a
alteracdes clinicamente nao significativas na via imunitaria,
na coagula¢do e na fibrindlise.” A consequéncia clinica do
défice de inibidor de C1 deve-se ao aumento da bradicinina,
gue através do seu recetor B2, aumenta a permeabilidade
vascular, com vasodilatacdo, contracdo do musculo liso ndo
vascular e consequente edema.®'%'3

Foram descritos trés tipos de HAE: no tipo |, mais frequente
(85% dos casos), a mutagao condiciona producdo ineficiente
da proteina inibidora de C1 (< 40% do valor normal); no tipo
I1(15% dos casos) ha producdo de proteina em quantidades
normais, mas nao funcionante (< 50% da actividade normal);
no tipo Ill, raro (s6 conhecidas 43 familias) a mutacdo é
desconhecida, provavelmente no fator Xll com aumento da
producdo de cinina, sendo estrogéneo dependente (Tabela

1 ).2,3,7

Tabela 1. Tipos de Angioedema Hereditario

| Diminuidos Normal Diminuidos
1 Aumentados Diminuida Diminuidos
11 Normais Normal Normais

C1INH- inibidor de C; HAE- angioedema hereditario

A apresentacdo clinica do HAE caracteriza-se por episédios
recorrentes, imprevisiveis, auto-limitados (2 - 4 dias) e de
gravidade variavel, de edema subcutaneo e submucoso nao
inflamatério."? Estes episédios podem ocorrer de forma

espontanea ou em resposta a triggers (trauma cirurgico
ou médico major, procedimentos dentarios, ansiedade,
medicamentos e alimentos, infeccdo por Helicobacter pylori,
posicionamento prolongado, exposicdo ao frio), e atingem
frequentemente a pele, o tracto gastrointestinal e o tracto
respiratorio.’”® Os episédios agudos sdo comumente
confundidos com reacdes anafilaticas/anafilactéides.?’

A forma de apresentacdo mais comum de uma crise
de HAE sdo crises com atingimento da pele na face, nas
extremidades, nos genitais e no tronco.””® O edema
da face pode coexistir com edema da mucosa oral e da
Uvula com ou sem comprometimento da glote.” As
crises gastrointestinais também sdo muito frequentes;
caracterizam-se por dor abdominal, nduseas e vémitos,
sendo muitas vezes confundidas com quadros de abdomen
agudo.? Esta forma de apresentacdo nalguns doentes, pode
levar ao atraso no diagnéstico e a realizagdo de exames
invasivos ou procedimentos cirlrgicos desnecessarios.? Em
casos mais graves pode ocorrer obstrucdo intestinal por
edema da mucosa intestinal.? A crise com atingimento do
trato respiratério superior pode ser ameacadora devida.'®'3
O edema da via aérea pode ser a forma de apresentacdo
e pode ocorrer num doente com historia de angioedema,
mas sem crises respiratérias anteriores.'®'3 Estas crises
tendem a ser menos frequentes depois dos 45 anos.'%"3
Alguns doentes vao manifestar prodrémos prévios a crise,
como ansiedade, altera¢des do humor, parestesias, fadiga
ou erythema marginatum."

A prevaléncia é independente da raca, da etnia e do sexo,
havendo uma variabilidade individual na apresentacdo
da doenca e na resposta ao tratamento.? As mulheres
apresentam doenga mais grave, com aumento do nimero
de crises poés-puberdade, diminuicdo pos-menopausa e
exacerba¢do com o uso de estrogéneos exégenos, o que
sugere um papel dos estrogéneos no HAE.?

Estes doentes podem representar um verdadeiro desafio
anestésico, devido ao risco de aparecimento de crises que
constituem ameaca a vida, por edema da laringe durante a
inducdo, manutencgdo e recobro anestésico.™

Em Portugal existem quatro centros de referencia¢do
na abordagem do angioedema hereditario: servicos de
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Imunoalergologia do Hospital de Sdo Jodo, Porto; Hospital
Infante Dom Pedro, Aveiro; Hospitais da Universidade de
Coimbra, Coimbra; Hospital Dona Estefania/Hospital Pulido
Valente, Lisboa. Todos os doentes diagnosticados com HAE
sdo possuidores de um cartdo identificativo (Fig. 1), que
possui informacdo sobre a doenca e o tratamento.

ss ADAH

Associagio de Docntes com Angioedema Hereditirio

Nome

Hospital

Figura 1. Cartdo identificativo de doente com angioedema
hereditario

O objectivo deste trabalho é apresentar um protocolo para
manuseamento perioperatério de doentes com HAE, de
forma a minimizar a morbimortalidade por crise aguda de

angioedema.

METODOS

Realizamos uma revisdo da literatura, com uma pesquisa
realizada a 1 de fevereiro de 2018, nas seguintes bases de
dados: PubMed®, Web of Science®, e Embase®.

Utilizdmos como termos de pesquisa “hereditary
angioedema” AND “anesthesia”.

Restringimos aos artigos escritos em inglés e que foram
publicados ha menos de 10 anos.

Obtivemos da PubMed® 13 registos, da Web of Science® 10
registos, e da Embase® 51 registos.

No total obtivemos 58 registos Unicos, 17 excluimos pelo
tipo de documento, nove pelo titulo, um pelo conteldo,
cinco pela lingua, e trés por ndo terem texto completo. No

total selecciondmos 22 artigos para incluséo.

RESULTADOS

Nos ultimos anos aumentou o numero de medicamentos
disponiveis para profilaxia e tratamento de crises, com
aumento da seguranca.'o'?

A profilaxia das crises pode ser efectuada a longo prazo,
nos doentes com sintomas frequentes ou severos, e a
curto prazo, antes de procedimentos dentarios, médicos
ou cirudrgicos."?

O tratamento das crises agudas é efectuado em meio intra
ou extra-hospitalar, este ultimo em casos mais graves,
frequentemente com auto-administracdo de dose de
resgate.’2

Os farmacos disponiveis para a abordagem do HAE sao:
o concentrado de inibidor de C1 derivado do plasma
(pdhC1INH) ou recombinante, plasma humano inactivado/
plasma fresco congelado, androgéneos atenuados, anti-
fibrinoliticos e moduladores do sistema de contacto
(icatibant e ecallantide).’#?

A profilaxia a longo prazo é realizada com danazol (ou
outro androgéneo em dose equipotente), na dose de 100-
200 mg/dia; acido tranexamico, na dose de 25 mg/kg/dia
divido em 3 tomas; concentrado de inibidor de C1 (1000
U).18

A profilaxia a curto prazo pode ser realizada com danazol
600 mg/dia 5 dias antes do procedimento e 3 dias apos
o procedimento (se nao contra-indicado); concentrado
de inibidor de C1 1000 U entre 1 a 6 horas antes do
procedimento; plasma fresco congelado/plasma humano
inactivo 2 unidades 1 a 2 horas antes do procedimento; ou
icatibant 30 mg SC 1 hora antes do procedimento.'®

O tratamento da crise aguda devera ser realizado com
concentrado de inibidor de C1 1000 U; plasma fresco
congelado/plasma humano inactivo 2 unidades 1; icatibant
30 mg SC."® Podem ser necessdrias doses complementares
até resolucdo da sintomatologia, ou em caso de rebound
(Anexo 1).101318

Com base na literatura consultada (Tabela 2) apresentamos
um protocolo de atuacdo para abordagem do doente com
angioedema hereditario (Anexo 1).'2?

DISCUSSAO

A maioria dos artigos incluidos sdo descricdo de casos
clinicos individuais ou revisdo dos casos de uma instituicao,
0 que se deve a raridade da doenca e a consequente
dificuldade de realizar outro tipo de estudos com um
desenho de estudo mais robusto.

Varios tratamentos estdo disponiveis para abordagem do
angioedema hereditario."?

* O concentrado de inibidor de C1 obteve sucesso na
prevencdo de episddios de edema pods-procedimento e
na diminuicdo da duracdo da crise de angioedema. E o
farmaco de eleicdo para profilaxia a curto prazo sobretudo
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Tabela 2. Revisdo da literatura

Gonzalez-
Quevedo T,
2016

Williams A H,
20152

Soltanifar D,
20143

Chamaraux-
Tran TN,
20144

Narayanan A,

2013°

Senaratne K T,
2012°

Caballero T,
20117

Yazawa T,
20098

Spyridonidou
A, 2010°

MacBeth L S,
2016'°

Azzam R,
2015

Estudo
retrospectivo
multicéntrico
(5 centros em

Espanha)

Revisdo da
literatura

Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico

Consenso
internacional
de abordagem
do HAE em
Ginecologia/
Obstetricia

Caso clinico

Caso clinico

Estudo
retrospectivo

Caso clinico
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61 (125 gravidez

de termo)

Néo aplicavel

N&o aplicavel

38
procedimentos
(24 doentes)

* pdhC1INH em profilaxia a
curto prazo antes da cesariana
em 5 gravidas com HAE
diagnosticado
* pdhC1INH em profilaxia a
curto prazo antes de parto
vaginal em 14 partos

Uso de androgéneos (danazol),
plasma fresco congelado,
concentrado de inibidor de C1
para profilaxia a curto prazo

pdhC1INH em profilaxia a curto
prazo em parturiente com HAE
tipo Il

Profilaxia a curto prazo com
danazol, acido tranexamico
e concentrado de inibidor de
C1, em mulher para cirurgia
cardiaca com circulagdo extra-
corporal

Profilaxia a curto prazo com
concentrado de inibidor de
C1 em crianca proposta para
tratamento dentario

Profilaxia a curto prazo com
icatibant

* Tratamento de crise aguda
com pdhC1INH, icatibant,
ecallantide ou rhC1INH
» Profilaxia a curto prazo com
pdhC1INH, androgéneos
atenuados, acido tranexamico e
plasma humano/plasma fresco
congelado
* Profilaxia a longo prazo com
androgéneos atenuados,
antifibrinéliticos e pdhC1INH

Profilaxia a curto prazo com
concentrado de inibidor de C1
em crianca com histéria familiar
de HAE para cirurgia emergente

Profilaxia a curto prazo com
danazol e pdhC1INH

Profilaxia a curto prazo com
danazol e /ou concentrado de
inibidor de C1ou plasma fresco

congelado

Profilaxia a curto prazo com
plasma fresco congelado num
caso e nenhuma profilaxia
noutro caso

+ Sem profilaxia
a curto prazo em
10 gravidas antes
da cesariana (sem

diagnostico de

HAE a data da
intervencao)

» Sem profilaxia
a curto prazo em
111 partos vaginais
antes

+ Sem eventos perioperatérios
adversos nas gravidas
submetidas a cesariana com ou
sem profilaxia a curto-prazo
* Nos partos vaginais sem
profilaxia a curto prazo,
5,4% tiveram sintomas locais
ligeiros que reverteram
espontaneamente

* Apesar de o danazol e o
plasma fresco congelado serem
alternativas, o concentrado de
inibidor de C1 € o tratamento
preferido
+ Devera estar sempre disponivel
um plano de actuag¢do e duas
doses de regaste disponiveis

Nenhum

Auséncia de complicaces no

Nenhum . .
perioperatério

Auséncia de complica¢ées no

Nenhum . .
perioperatério

Auséncia de complicagdes no

Nenhum . .
perioperatério

Auséncia de complicacées no

Nenhum . .
perioperatério

N&o aplicavel Nao aplicavel

Auséncia de complicacbes no

Nenhum . -
perioperatério

Auséncia de complicagdes no

Nenhum . -
perioperatério

1 caso de edema da via aérea
apos profilaxia com plasma
fresco congelado e androgéneo
atenuado

Nenhum

» O doente que recebeu a
profilaxia apenas apresentou
edema mandibular ligeiro
+ A doente sem profilaxia
morreu com edema da laringe
apos extracdo dentaria (sem
diagnostico de HAE a data, as
filhas foram diagnosticadas mais
tarde)

Nenhum
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Levy ) H, 2010

Szema A M,
2009

Nagler R, 2008

Farkas H, 2014

Hermans C,
2007'®

Sanuki T, 20147

Bernstein | A,
20118

Morcavallo P S,
2010"

Shick Vv, 2010%°

Yu S KH, 2016%

Rosa A, 20162

Artigo de revisdo

Revisdo da
literatura e caso
clinico

Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico

Artigo de revisdo

Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico

Estudo
experimental

N&o aplicavel

N&o aplicavel

Profilaxia com androgéneos
atenuados, antifibrinoliticos e
concentrado de inibidor de C1.
Tratamento de crise aguda com
pdhC1INH e ecallantide

Uso de troca tubos para facilitar
reintubacdo, medicao da
pressdo de fuga do cuff do tubo
traqueal intraoperatériamente,
uso de danazol e plasma fresco
congelado para profilaxia a
curto prazo, pdhC1INH para
profilaxia a longo prazo e
rhC1INH para tratamento de
crise aguda

Caso 1: tratamento de crise
aguda com plasma fresco
congelado.

Caso 2: profilaxia a longo prazo
com danazol e a curto prazo
com plasma fresco congelado.
Caso 3: profilaxia a curto prazo
com plasma fresco congelado.

Profilaxia a longo prazo com
danazol, que foi substituido
por acido tranexamico pré-
concepc¢ado. Durante gravidez
realizada profilaxia a longo
prazo com pdgC1INH. Antes
da cesariana foi administrado
profilacticamente pdhC1INH.
Tratamento de crise aguda com
pdhC1INH.

Profilaxia a longo e a curto
prazo com pdhC1INH durante
a gravidez

Profilaxia a longo prazo com
acido tranexamico e a curto
prazo com pdhC1INH

Tratamento de crise aguda
com plasma fresco congelado,
antifibrinoliticos, pdhC1INH,
icatibant, ecallantide.
Profilaxia a longo prazo com
androgéneos atenuados e
pdhC1INH

Profilaxia a longo prazo com
acido tranexamico e a curto
prazo com danazol

Profilaxia a curto prazo com
danazol e plasma fresco
congelado

Profilaxia a curto prazo com
concentrado de inibidor de C1 e
acido tranexamico

* Profilaxia a curto prazo com
concentrado de inibidor de C1
* Ansi6lise e sedagdo com N,O

Nao aplicavel

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nao aplicavel

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nao aplicavel

Desconhecido

No caso 3 ocorreu disfagia e
dispneia no intraoperatério com
necessidade de administracao
de uma unidade adicional de
plasma fresco congelado, com
melhoria significativa

Varios abortos espontaneos
durante terapéutica com
danazol.

Varios episédios de crise
aguda durante a gravidez e a
amamentacdo, tratados com
pdhC1INH

1 episédio de edema da laringe
no periodo pés-parto da
primeira gravidez e duas crises
durante a segunda gravidez com
pouca resposta ao pdhC1INH

Auséncia de complicacbes no
perioperatério

Nao aplicavel

Edema da face e da via oral com
inicio nas primeiras 24 horas de
pés-operatério

Auséncia de complica¢ées no
perioperatorio

Auséncia de complicacbes no
perioperatério

Auséncia de complica¢bes no
perioperatério

C1INH- inibidor de C1; HAE- angioedema hereditério; pdhC1INH- Concentrado de inibidor de C1 derivado do plasma; rhC1INH- Concentrado de
inibidor de C1 recombinante
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nas criancas e mulheres durante a gravidez ou aleitamento,
nos restantes doentes os androgéneos atenuados
(danazol) podem ser uma opcdo. A profilaxia a longo prazo
com concentrado de inibidor de C1 é efetivo mas os seus
custos limitam a sua implementag¢do. O concentrado de
inibidor de C1 pode ser derivado do plasma (pdhC1INH) ou
recombinante (rhC1INH). O rhC1INH sé deveré ser utilizado
apos realizacdo de testes para a presenca de anticorpos IgE
contra o epitélio do coelho.™>7131522

* O plasma fresco congelado/plasma humano inactivado
possui inibidor de C1, sdo necessarios grandes volumes
para obtencdo de concentragdes semelhantes, com
efeitos adversos conhecidos (sobrecarga de volume, risco
de lesdo pulmonar). A administracdo de plasma também
fornece fatores de complemento, existindo a possibilidade
de agravamento da sintomatologia. Portanto, é dutil
apenas quando concentrado de inibidor de C1 ndo esta
disponive|.2,7,9-12,14,18,19

+ Os androgéneos atenuados (por exemplo, danazol)
foram durante muito tempo o Unico farmaco disponivel
para profilaxia a longo prazo, sendo também efetivos em
profilaxia a curto prazo. Aumentam os niveis de inibidor
de C1 ede C4 em 3 a 5 vezes por estimulacao da produgao
hepatica. Ndo devem ser administrados a gravidas,
mulheres a amamentar e criancas. Cerca de 80% dos
doentes relatam efeitos adversos. Os efeitos adversos mais
comuns sdo: aumento de peso, nauseas, acne, cefaleias,
ansiedade, hipertensdo arterial, mialgias, irregularidades
menstruais, depressdo, hematuria e toxicidade hepatica;
surgem com a administracdo alongo prazo de androgéneos,
com necessidade de redug¢do da dose.24912151819

+ Os antifibrinoliticos sdo menos efetivos na prevencdo
a longo prazo que os androgéneos atenuados e ndo tém
indica¢do para tratamento de crise aguda. Sdo Uteis nos
intolerantes aos androgéneos ou naqueles em que estes
estdo contraindicados. A sua ac¢do prende-se com a
inibicdo de C1 dependente da ac¢do da anti-plasmina. Tém
efeitos adversos minimos a curto-prazo, mas com eficacia
limitada. Em profilaxia a longo prazo apresentam efeitos
adversos como nduseas, diarreia, fraqueza muscular,
fadiga, diminui¢do da acuidade visual e trombose-710-121819
* Os moduladores do sistema de contacto, icatibant e
ecallantide, sdo os novos farmacos para manuseamento
do angioedema hereditario. O icatibant é um antagonista
especifico, seletivo e competitivo do recetor 2 da bradicinina.
O ecallantide é um potente inibidor reversivel da calicreina
plasmatica. Estes farmacos sdo administrados por via
subcutanea. A via de administracdo é uma vantagem para
abordagem em situacdes de emergéncia, sendo muitas
vezes utilizado como medicamento de auto-resgate em
situacdes de crise ameacadora da vida, nos doentes com
crises muito frequentes e graves. O custo limita a utilizagdo
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em todos os doentes. O icatibant é Util no angioedema
hereditario do tipo Ill, e nos doentes com resisténcia ao
concentrado de inibidor de C1.267.10121819

Varias medidas devem ser tomadas no periodo
perioperatério de forma a evitar uma crise aguda.’
Deverdo ser evitados estimulos precipitadores: stress,
estrogéneos exoégenos, IECA e tramadol.”® Sendo o
stress um fator desencadeador de crise, uma adequada
ansidlise do doente é fundamental.’®?? Se possivel evitar a
manipula¢do da via aérea e o método cirurgico deve ser o
menos invasivo possivel.’® A profilaxia devera ser realizada
durante a gravidez antes de qualquer procedimento
cirargico, nos procedimentos dentarios (exceto limpeza
dentaria ou restauracdo simples), quando a cirurgia envolve
manuseamento da via aérea, nos doentes com episodios
prévios de angioedema afectando a via aérea e quando ha
estimativa de alteracdes significativas da volémia.'2?

Cada doente com angioedema hereditario tem, em média,
20 crises por ano, metade das quais com edema da
laringe.”"? As crises com compromisso da via aérea afetam
cerca de metade dos doentes com angioedema hereditario,
sdo imprevisiveis e responsaveis pela mortalidade de 15% a
33% nestes doentes.""?

A profilaxia ndo é totalmente efetiva na prevencdo de
crise, pelo que deverdo estar sempre disponiveis duas
doses de resgate (concentrado de inibidor de C1, icatibant,
ecallantide ou plasma fresco congelado/plasma humano
inactivado), que deverdo acompanhar o doente nas
primeiras 24 horas."°

Devido ao risco de crise de angioedema no pés-operatorio,
estes doentes devem permanecer numa unidade com
(unidade de

anestésicos ou unidade de cuidados intensivo), com perito

vigilancia permanente cuidados  pés-
em via aérea e com capacidade para medicina intensiva,

durante as primeiras 24 - 36 horas.”'%1318

CONCLUSAO

Um dos potenciais triggers para uma crise de angioedema
hereditario é o trauma anestésico e cirurgico."* Torna-
se fundamental adoptar medidas para prevencdo do
angioedema e diminuicdo da morbimortalidade."? O
planeamento e a colaboracdo interespecialidades é
fundamental, tal como assegurar ansiélise do doente,
profilaxia se recomendado e cuidados p&s-operatorios.'®3
Apesar da implementacdo destas medidas existe a
possibilidade de uma crise aguda no perioperatoério,
onde a atuacdo do Anestesiologista serda fundamental
para tratamento da crise e abordagem da via aérea se
necessario.”101318

Qualquer caso suspeito devera ser referenciado para
o Servico de Imunoalergologia de um dos centros de
referéncia.
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ANEXO

1. Protocolo de abordagem de doente com angioedema
hereditario:

Manuseamento Perioperatério de D com Angioed Hereditario
| Doente com de Angioed srio? |
:
Procedimento elective

+ Consulta de Anestesioclogia pelo menos 7 dias antes da intervencéo cirdrgica

Profilasia a longo prazo

Sem profilaxia a longo prazo Com profilaxia a longo prazo

« Considerar iniciar danazol® 600mg/dia - Scb danazol -> aumentar dose atd
dividido em 203 tomas, 5 dias antes da 600mg/dia dividido em 23 tomas, 5 dias
ciFurgia antes da cinurgia

- Sob dcido tranexdmico - mantém dose
habitual

Internamento na véspera da cirurgla
« Assegurar vaga UCPA/UCI
+ Pedir concentrado de indbidor C1 1000U1 + 1000U1 ou icatibant

30mg®

Administrar 1 hora antes da indugdo anestésica o concentrado de Inibidor de C1 (20Ulkg ou
100001 adulto) em administragio endovenosa lenta (perfusio 1mL/min) ou icatibant 30mg SC.

NOTA: Se ndo disponivel administrar plasma humang (10mLkg ou 2 unidades adulta) 1 a 2 horas
antes da indugdo anestésica.

Procedimento Urgente/Emergente

« Administrar concentrado de inibidor de C1 (20Ul%g ou 1000UI adultos) em
perfusio endovenosa lenta ou icantibant 30mg SC

Se ndo disponivel administrar plasma humano (10mLkg ou 2 unidades adulto)
1 a 2 horas anles da indugdo da anestesia

“ndo administrar a criangas, gravidas ou mulheres a amamentar, doentes com histéria de reacgdes
adversas ao danazol ou com insuficincia hepatica

¥ se angicedema hereditario de tipo Il cu evidéncia/suspeita de resisténcia ao concentrado de
inibidor de C1

Cargling Roangues, Hiena Vielra.  Servige oo Anestesiologla-CHUGC 2018 1

Doente com suspeita de Angloedema Hereditario?

= Histdria familiar positiva
= Clinica:
+ Inicio de sintomas na infancia‘adolescéncia
+ Dor abdominal recorrente
« Edema da via aérea superior
- Sem resposta a0 com anti hi inicos. Gides & li

Procedimento electivo
+ Pedir doseamento dos niveis séricos de C4, C1-INH e actividade de C1-INH*
- Erwiar para consulta de Imuncalergologia.

Procedimento Urgente/Emergente
- Podir doseamento dos niveis séricos de C4. C1-INH @ actividade de C1-INH
« Administrar concentrado de inibidor de C1 (20Ulkg ou 1000UI adultos) em
perfusio endovenosa lenta ou icantibant 30mg SC
Se ndo disponivel administrar plasma humano (10mL%&g ou 2 unidades
adulto) 1 a 2 horas antes da indugao da anestesia
« Enviar para consulta de Imunocalergologia

Cuidados a ter antes da inducio

- Assegurar administracio da profilaxia

- Assegurar vaga UCPA/UCI

- Assegurar 2 doses de resgate para fratamento de crise aguda

- Assegurar carro de VAD na sala e ajuda de Anestesiclogista experiente

Cuidados a ter no pos-operatorio
= Assegurar paténcia da VA @ material de abordagem da VA
- Asgsegurar viglancia UCPA/UCI 24-36 horas pés-operatorio
- Assegurar que doses de resgate acompanham o doente
- Manter profilaxia a lango prazo (em caso de doantes a realizar no pré-operatbrio):
- Danazol 600mg/dia (dividido em 2/3 tomas) durante 3 dias. depois reducdo gradual até dose
habitual
- Acido tranexmico na dose habitual

Crise Aguda
- Pedir ajuda
= Pedir carro de VAD
= Iniciar o mais p possivel o pocifico:
= concentrade de inibidor de C1 20Ul%g ou 1000U adulte (ImLimin), se necessério repetir 2°
dose igual a 1"

- icatibant 30mg SC (se necessasio repetir 6 horas apbs a 1* toma - méax 30mg)
- plasma humano 2 unidades (se anteriores nio disponiveis)

- Iniciar tratamento de suporte, analgésicos e fluidoterapia

= Se algum sinal de cbstrugao parcial ou total da via aérea proceder a abordagem definitiva da
via aérea

- Referenciar para consulta de Imunoalergologia

*Requisigio de Analises -> Sectdo Imunclogia - Estude do complementa
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