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RESUMO

Introducdo: O angioedema isolado é um efeito adverso raro, mas potencialmente fatal, da toma de farmacos
inibidores do eixo renina-angiotensina-aldosterona (iRAA). Objetivos: Caracterizar os episédios de angioedema
localizados a face e via aérea superior relacionados com a toma destes farmacos nos doentes referenciados ao Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. Métodos: Anilise retrospetiva observacional dos doentes com diagnéstico de an-
gioedema da regiao da face e via aérea superior relacionados com a toma de iRAA. Critérios de inclusdo: episodios
Unicos ou recorrentes de angioedema sob terapéutica com iRAA. Foram excluidos doentes com angioedema associa-
do a urticaria e hipersensibilidade a anti-inflamatoérios nao esteroides. Resultados: Amostra constituida por 49
doentes: 23 do sexo feminino, média de idades 67 anos (min=28;max=93). Os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) foram a classe relacionada com o desenvolvimento de angioedema em 77,55% (n = 38), os anta-
gonistas dos recetores da aldosterona (ARA Il) em 18,37% (n=9) e a associagao dos dois foi encontrada em 4,08% dos
casos (n=2). Os locais envolvidos foram: face 44,9% (n=22), via aérea 34,7% (n=17), envolvimento da face e via area
20,4% (n= 10). A taxa de recorréncia ao servigo de urgéncia hospitalar foi de 63,3% (n=31). Foi realizada traqueotomia

em um doente. Conclusées: O diagndstico e a abordagem do angioedema relacionado com os farmacos iRAA re-
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presenta um desafio. Embora os IECA estejam mais frequentemente associados, os ARA Il ndo podem ser conside-

rados uma alternativa segura aos primeiros.

Palavras-chave: Angioedema, ARAII, IECA, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, via aérea.

ABSTRACT

Introduction: Although rare, angioedema is an adverse event of the renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors (RAAi)
that can be fatal due to airway obstruction. Objective: The aim of this study was to describe these episodes in patients referred
to a tertiary care hospital in Lisbon, Portugal. Methods: Retrospective observational study. Inclusion criteria: patients diagnosed
with angioedema of the face and upper airway, under treatment with RAAi; exclusion criteria: patients diagnosed with angioedema
associated to urticaria or hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Results 49 patients were reviewed, 23 of which
were female, median age of 67 years old (min=28; max=93). Angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACEi) were related to the
event in 77.55% of the cases (n = 38), angiotensin Il receptor blockers (ARBs) in 18.37% (n=9) and a combination of the two drugs
in 4.08%(n=2). The episodes were located to the face region in 44.9% of the cases (n=22); to the airway in 34.7% (n=17); and a
combination of the two in 20.4% (n=10). Patients resort to an emergency department in 63.3% of the cases (h=31). Tracheotomy
was necessary in one patient. Conclusions: The diagnosis and management of angioedema related to the RAAi represents a

challenge. Although ACEi are more frequently associated with the episodes, ARBs cannot be considered as a safe alternative.

Keywords: ACEi, airway, angioedema, ARBs, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors.

INTRODUCAO

angioedema da regido da face e via aérea supe-
rior é um efeito adverso raro da toma de far-
macos inibidores do eixo renina-angiotensina-
-aldosterona (iRAA), mas potencialmente ameagador da
vida'. A sua forma de apresentagdo varia de edema be-
nigno que afeta a regiao da face e labios a formas mais
graves com envolvimento da via aérea superior e que
representam verdadeiras emergéncias® A abordagem da
via area nestes doentes revela-se um desafio, sendo por
vezes necessarias medidas invasivas de manutencio da
mesma, homeadamente a entubagao orotraqueal ou a
cricotireotomia e a traqueotomia.
Os farmacos inibidores do eixo renina-angiotensina-

-aldosterona sao farmacos amplamente usados no trata-

mento de doengas cardiovasculares, nomeadamente a
hipertensao arterial e a insuficiéncia cardiaca. Com o seu
uso crescente, o numero de episodios de angioedema
relacionado com a sua toma tem vindo a aumentar, com
uma incidéncia estimada em cerca de 0,2%-0,7%>*.

O angioedema corresponde a edema das camadas
profundas da derme, de tecidos subcutidneos ou submu-
cosos e mais raramente de érgios viscerais. E causado
por um fenémeno de vasodilatagdo e aumento da per-
meabilidade endotelial, que leva a extravasao de fluido
para o espago intersticial'. Pode ser classificado de acor-
do com o seu mecanismo fisiopatolégico em histaminér-
gico (mediado por mastocitos) vs mediado pela bradici-
nina e, dentro destes, em hereditario ou adquirido
(Figura 1)!>. Os episédios associados a toma de iRAA

representam formas particulares de angioedema adqui-
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Figura I. Classificagdo do angioedema

rido nao alérgico mediados pela bradicinina. O mecanis-
mo fisiopatolégico preciso ainda nao foi completamente
elucidado, mas parece mimetizar as formas de angioede-
ma hereditario associado ao défice de inibidor do fator
Cl do complemento (CIINH), no sentido em que ambos
ocorrem por aumento dos niveis da bradicinina'.

No caso dos inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA), os mecanismos moleculares envol-
vidos iniciam-se pela inativacao da enzima de conversao
da angiotensina (ECA) que leva a diminui¢ao da formacgao
da angiotensina Il e a uma diminui¢ao da degradagao da
bradicinina. Outras vias de degradagao da bradicinina
sdo ativadas, mas se houver algum défice nestas vias os
niveis de bradicinina aumentam, desencadeando a res-
posta inflamatoria. Estas diferencgas e variantes genéticas
nestas vias podem explicar o porqué de apenas uma
minoria dos doentes sob terapéutica com |IECA desen-
volver angioedema'.

No caso dos antagonistas dos recetores da angioten-
sina (ARA IlI) o mecanismo fisiopatologico € menos evi-
dente, apesar de ndo exercerem um efeito direto na ECA
nem nas vias de degradagao das bradicininas, observa-se
um aumento dos niveis das bradicininas com os ARA I,
possivelmente pela inibicao indireta da ECA e da metalo-
endopeptidase. Pensa-se que por bloquearem o recetor
tipo | da angiotensina, maiores niveis de angiotensina Il
ficam disponiveis em circulagao para se ligar aos receto-
res tipo 2, o que por sua vez conduz a inibicao da ECA e
da metaloendopeptidase, resultando no aumento dos

niveis da bradicinina'.

O angioedema isolado associado aos iRAA caracte-
riza-se por ser habitualmente recorrente e localizado aos
tecidos subcutineos ou submucosos. A semelhanca do
angioedema hereditario, afeta mais frequentemente a
regido da face e labios, mas em alguns casos pode pro-
gredir ou envolver preferencialmente as regides da cavi-
dade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe, o que pode
representar um risco para a via aérea’.

Estas formas particulares de angioedema s3o ainda
pouco conhecidas por médicos generalistas e de outras
especialidades, colocando dificuldades no diagnéstico,
orientacdo terapéutica e tratamento destes doentes®.

O diagnéstico € clinico e baseia-se na historia clinica,
sendo de particular importancia uma anamnese detalha-
da que inclua a terapéutica habitual, bem como os acha-
dos ao exame objetivo, ou por vezes a descricao dada
pelo doente. Tratando-se de um diagnostico de exclusao,
€ necessario eliminar outras possiveis causas de angioe-
dema, nomeadamente o angioedema hereditario e an-
gioedema associado a outros farmacos, como os AINEs'.

Habitualmente os episddios associados aos iRAA ocor-
rem nos primeiros trés meses apés o inicio da terapéuti-
ca, mas podem ocorrer apos varios anos de toma e per-
sistir alguns meses mesmo apos a suspensao do farmaco,
o que pode tornar menos evidente o estabelecimento
desta relagio e, consequentemente, o diagnéstico'®.

O objetivo deste estudo foi caracterizar uma popu-
lagdo com angioedema isolado relacionado com a toma
de farmacos inibidores do eixo renina-angiotensina-al-
dosterona e descrever os seus principais aspetos clinicos
em doentes observados ou referenciados ao Centro

Hospitalar de Lisboa Ocidental.

METODOS

Foi realizada uma analise retrospetiva observacional
dos doentes com o diagnéstico de angioedema da regiao
da face e via aérea superior relacionados com a toma de

IECA ou ARA I, seguidos em consulta de Imunoalergo-
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logia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental (CHLO), entre os anos de 2009 e 2016.

Os dados foram obtidos através de registos clinicos
de trés formas: consulta externa de Imunoalergologia do
CHLO, registos do Servigo de Urgéncia do CHLO, re-
gistos de internamento do CHLO.

A partir da amostra obtida foram identificados os
farmacos envolvidos (principio ativo e classe), classificada
a localizagao e gravidade do angioedema pela descricao
clinica, assinalados os casos em que houve necessidade
de recorrer a um servigo de urgéncia, assim como aque-
les em que foram necessarias medidas de suporte da via
aérea, o tratamento instituido em contexto de urgéncia
e a necessidade ou nao de internamento.

Foram considerados critérios de inclusio doentes
com episodios Unicos ou recorrentes de angioedema da
regido da cabega e pescoco (incluindo face, labios, cavi-
dade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe) sob terapéu-
tica com IECA ou ARA Il. Foram excluidos doentes com
angioedema associado a urticaria e angioedema associa-
do a hipersensibilidade a AINES.

RESULTADOS

Obtivemos uma amostra de 49 doentes: 47% do sexo
feminino (n=23) A média de idades foi de 67 anos (min=28;
max=93) e mediana de 72 anos (Figura 2).

Os IECA foram a classe relacionada com o desenvol-
vimento de angioedema em 77,55% (n = 38) dos casos, os
ARA Il em 18,37% (n=9) e a associagao dos dois foi en-
contrada em 4,08% dos casos (n=2) (Figuras 3, 4 e 5).

Os episddios ocorreram com atingimento da regiao
da face (face, labios ou ambos) em 44,9% (n=22) dos
casos, da via aérea (lingua, palato mole e laringe) em
34,7% (n=17) e o envolvimento da face juntamente com
a via area foi observado em 20,4% (n= 10) dos casos
(Figura 6).

A taxa de doentes com historia de multiplos episédios
até ao diagnéstico foi de 73,47% (n=36).

A taxa de recorréncia ao servigo de urgéncia hospi-
talar foi de 63,3% (n=31). A taxa de internamento foi de

10,2% (n=5). A traqueotomia foi realizada em um caso

(n=1.
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Figura 2. Distribuicao da amostra por género e idade
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Figura 3. Distribuigdo da classe de farmacos envolvida no
episodio de angioedema
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Figura 5. Distribuicio dos ARA Il envolvidos por principio
ativo

Foi possivel apurar o tratamento instituido em con-
texto de urgéncia em 43% dos casos (n=21): 20,4% (n=10)
foram tratados com combinagao de corticoide e anti-his-
taminico por via endovenosa, 8,1% (n=4) foram tratados
apenas com corticoide por via endovenosa, em 6,1%(n=3)
usou-se uma combinacgdo de corticoide, anti-histaminico
e adrenalina, em 4,1%(n=2) usou-se apenas um anti-his-
taminico, em 2% (n=I) usou-se uma combinagio de cor-

ticoide e adrenalina, e em 2% (n=1) nao foi instituida te-

Figura 6. Locais de envolvimento

rapéutica. O corticoide administrado em todos os casos
foi a hidrocortisona, numa dose que variou de 100-200mg;

o anti-histaminico administrado foi a clemastina.

DISCUSSAO

O angioedema associado a toma de iRAA pode ser
uma emergéncia médica, representando um risco poten-
cial para a via aérea dos doentes. Representa um efeito
adverso raro por vezes desvalorizado pelo préprio, sen-
do por outro lado pouco conhecido pelos profissionais
de saude e de dificil diagnostico.

Um dos dados mais relevantes obtidos neste trabalho
foi a alta taxa de ocorréncia de mdltiplos episodios pre-
viamente ao diagnéstico (73,47%), correspondendo a
maioria da amostra (n=36). Estes resultados refletem a
dificuldade no diagnéstico, que se deve em parte ao fac-
to de nao existir uma correlagao temporal direta entre
atoma do firmaco e o desenvolvimento do angioedema’.
Na maioria dos casos o primeiro episédio ocorre meses
ap6s o inicio do farmaco, mas pode ocorrer varios anos
apos o inicio da toma. Por outro lado, este achado pode
também refletir a ocorréncia de episédios mais “leves”,
desvalorizados pelo proprio doente até a ocorréncia de
um evento mais grave.

No que respeita as caracteristicas demograficas da

amostra, obtivemos uma distribuicao semelhante entre
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género (53% masculino e 47% feminino) e verificamos uma
maior incidéncia acima dos 60 anos, com um pico de in-
cidéncia entre os 71-80 anos, o que provavelmente refle-
te a maior prescricao de farmacos inibidores do eixo
renina-angiotensina-aldosterona nestas faixas etdrias, nas
quais ha um aumento de doencas cronicas, como a HTA
e/ou suas complicagdes. Estes resultados sdo concordan-
tes com os obtidos noutras séries publicadas. Nesta amos-
tra obtivemos uma idade minima de 28 anos, o que nos
leva a crer que estes efeitos adversos nao sao seletivos
para a idade, podendo ocorrer em qualquer faixa etaria.

Em nenhum dos casos foram documentados fatores
precipitantes, contrariamente a algumas séries onde sdao
apontados fatores, como as alteragoes da dieta, o trauma
minor ou a exposigio a fumos®.

Os locais de envolvimento foram variaveis, no entanto
atingiram mais frequentemente a regido da face e labios, o
que é concordante com a literatura. Apesar de mais fre-
quentes, estas formas de angioedema isolado sao potencial-
mente menos graves do que aquelas que ocorrem com
envolvimento da via aérea superior e seu potencial compro-
misso. O envolvimento da via aérea superior pode ocorrer
nas formas de edema da lingua, palato mole e laringe. A
lingua foi o terceiro local mais frequentemente envolvido e
aregido do palato mole e laringe foram as menos envolvidas.

A taxa de ida ao servico de urgéncia (SU) foi elevada
(63,3%), no entanto nao obtivemos dados para 34,7% da
amostra, pelo que pode haver uma subestimacao desta
taxa.

Outro dado relevante do nosso trabalho foi a avalia-
¢ao do tratamento instituido em contexto de urgéncia.
Verificamos que para a maioria dos doentes a terapéuti-
ca instituida nao foi dirigida nem a mais eficaz, consistin-
do na terapéutica convencional para o angioedema his-
taminérgico com uma combinagido de corticoide e
anti-histaminico por via endovenosa (hidrocortisona e
clemastina). Em muitos dos casos a terapéutica soé foi
eficaz passadas varias horas e por vezes apés uma dose
de reforgo. Por outro lado, sabendo que o angioedema

isolado € autolimitado, nao é possivel avaliar com certe-

Za os casos em que a terapéutica foi de facto efetiva. O
tratamento mais eficaz disponivel no tratamento desta
forma de angioedema é aquele que ¢ utilizado no angioe-
dema hereditario, nomeadamente o inibidor da esterase
de Cl humana (Berinert®) endovenoso na dose de 20U/

kg/toma'-®

, ou o Icatibant, antagonista seletivo que com-
pete pelo recetor da bradicinina de tipo 2%'°. Isto deve-
-se ao facto de o angioedema associado a toma de iRAA
ter mecanismos comuns ao angioedema hereditario (i.e,
ser mediado pela bradicinina).

A nio utilizagdo deste farmaco deveu-se, provavel-
mente, ao desconhecimento e, por outro lado, ao facto
de ser um medicamento que, embora recentemente dis-
ponivel na nossa instituicao, tem um elevado custo asso-
ciado. Desta forma, a sua utilizacdo deve ser reservada
para os casos em que existe uma elevada suspeicao clini-
ca e a gravidade o justifique. Para tal, contribui a histéria
clinica fornecida pelo doente e, particularmente, a medi-
cagio habitual fundamental para diagnostico diferencial'''2.

O tratamento definitivo passa pela suspensao dos far-
macos inibidores do eixo renina-angiotensina-aldosterona.

O recurso a medidas invasivas para manutengao da
via aérea ocorreu em apenas um doente, com necessi-
dade de realizacao de traqueotomia. Alguns trabalhos
apontam para o envolvimento de multiplos locais e o
envolvimento da laringe como fatores associados a maior
risco de necessidade de medidas invasivas de manuten-
¢ao da via aérea?. A taxa de internamento foi de 10,2%
(n=5), refletindo a necessidade de vigilancia da via aérea.
Embora em nimero reduzido, estes doentes represen-
tam os casos mais graves e potencialmente fatais. Talvez
a instituicao de uma terapéutica médica mais dirigida
(nomeadamente a utilizagao do inibidor da esterase de
CI humana ou um antagonista do recetor da bradicini-
na) pudesse evitar o curso mais grave nestes casos.

Outro dado relevante do presente trabalho foi a
associagao destes episodios a toma de farmacos do gru-
po dos antagonistas dos recetores da angiotensina |l
(ARAIl). O angioedema isolado € um efeito adverso

conhecido da toma de farmacos do grupo dos IECA e
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até ha alguns anos acreditava-se que os ARA Il eram
uma alternativa segura a estes farmacos. Mais recente-
mente, alguns estudos vieram demonstrar a associagao
entre o desenvolvimento de angioedema isolado e a
toma de ARA I35, Os resultados que obtivemos sio
compativeis com esses resultados e adicionam evidéncia
a favor da nio utilizacdo dos farmacos ARA Il em subs-
tituicao dos IECA em caso de angioedema. Embora o
desenvolvimento de angioedema seja menos frequente
com a toma de ARA Il, ocorre num nimero importan-
te de casos'>. Este menor nimero podera em parte
refletir a menor prescricao de ARA Il relativamente ao
uso de IECA, visto que sdo usados maioritariamente
como farmaco de segunda linha. Embora em alguns ca-
sos tenha sido feita a substituicao para ARA Il sem no-
vos episédios documentados, para outros doentes esta
substituigdo ndo impediu a recorréncia dos episddios e,
noutros casos, o ARA |l estava a ser usado como far-
maco de primeira linha no momento em que ocorreram
os episodios. A utilizagao dos ARA |l em alternativa aos
IECA, apds episodio de angioedema, ndo pode ser con-
siderada segura no entanto, nos casos em que nao se
verificam novos episddios, a introdugdo deste farmaco
pode ser benéfica (i.e, se tiver sido prescrito para a
prevengao de insuficiéncia renal), pelo que devera ser
ponderado o risco/beneficio da sua utilizagio'.

Como limitagdes deste trabalho referimos o facto de
se tratar de um estudo retrospetivo observacional. Os
doentes foram selecionados a partir de um centro hospi-
talar da regiao de Lisboa (CHLO). Os dados obtidos po-
derio estar em relagdo com as caracteristicas demogra-
ficas da populagao desta regiao. Por outro lado, a
auséncia de uma base de dados maior limitou a dimensao
da amostra. Pela falta de dados obtidos, na auséncia de
registos clinicos, nao foi possivel obter uma caracterizagao
mais precisa dos episodios com descrigao através do exa-
me objetivo em SU, tratamento utilizado e verdadeira
taxa de ida ao servigo de urgéncia. Importa ainda referir
que a recorréncia a outros servigos de urgéncia com diag-

nostico e tratamento instituido nao foram avaliados.

Desta forma, um estudo prospetivo que tivesse como
ponto de partida doentes selecionados através de um SU
talvez permitisse uma melhor caracterizagao da popula-

¢ao, dos episddios e da terapéutica instituida.

CONCLUSAO

O angioedema da regido da face e via aérea superior
é um efeito adverso raro da toma de I[ECA e ARAII, mas
potencialmente ameagador da vida e relativamente pou-
co conhecido. Afeta maioritariamente a populagao acima
dos 65 anos, o que esta relacionado com a maior pres-
cricao destes farmacos nessa faixa etaria. Os locais mais
frequentemente envolvidos incluem face, labios e lingua,
podendo ocorrer compromisso da via aérea superior. O
diagnostico é frequentemente dificil e com um atraso
significativo desde a primeira manifestagao, sendo ne-
cessario um nivel elevado de suspeicdo. Representa um
numero importante de casos de ida ao servigo de urgén-
cia e o tratamento instituido na maior parte dos casos
revela-se pouco eficaz. O tratamento dirigido mais eficaz
¢ aquele utilizado no tratamento agudo do angioedema
hereditario, por serem farmacos inibidores da agao da
bradicinina. O tratamento definitivo passa pela suspensao
desta classe de farmacos. Os |[ECA sao a classe mais
frequentemente associada ao desenvolvimento de an-
gioedema, no entanto existe um niumero importante de
casos relacionados com a toma de ARA I, pelo que a
sua utilizagao sem provocacao oral especifica nao pode
ser recomendada como alternativa segura aos IECA nes-

tes doentes.
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