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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Angioedema; Justificativa e objetivos: O angioedema é uma condicdo potencialmente fatal que pode sur-
Bradicinina; gir em qualquer momento no perioperatério. Pode decorrer da liberacdo de histamina, em
Maleato de enalapril; uma reacao de hipersensibilidade a drogas ou ser desencadeado pela bradicinina, em reacoes
Enzima conversora da nado alérgicas, de etiologia hereditaria ou adquirida. O objetivo desse relato é descrever um
angiotensina; caso de angioedema, no pos-operatorio imediato, em um paciente em uso de medicacéo anti-
Inibidoras da enzima -hipertensiva da classe dos inibidores da enzima conversora da angiotensina.

conversora da Relato de caso: Paciente de 67 anos, masculino, negro, hipertenso e em uso do maleato de
angiotensina enalapril, foi submetido a cirurgia ortopédica de ombro sob anestesia geral associada a blo-

queio do plexo braquial. O procedimento durou 3 horas, sem intercorréncias. Apds a alta da
sala de recuperacdo pos-anestésica, apresentou angioedema com grave comprometimento das
vias aéreas. Tentou-se fazer intubacéo traqueal, mas foi impossivel devido ao edema que aco-
metia os labios, a lingua e regido orofaringeana. Fez-se a cricotireoidostomia de emergéncia. O
aparecimento do angioedema nao apresentou relacao causal com a administracao de qualquer
medicacao, ndao houve manifestacdes cutaneas e também nao respondeu a terapéutica para
reacao de hipersensibilidade a drogas, como anti-histaminicos, corticoide e adrenalina. Foi con-
siderado como mediado pela bradicinina, pois o paciente ja havia apresentado dois episodios
semelhantes e estava em uso regular de medicacao (enalapril). A evolucao foi satisfatoria.
Conclusdo: O angioedema é uma condicao potencialmente fatal quando atinge as vias aéreas
e deve ser de conhecimento do anestesiologista e dos médicos que trabalham nos setores de
emergéncia.
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Postoperative angioedema induced by angiotensin-converting enzyme inhibitor: case
report

Abstract

Background and objectives: Angioedema is a potentially fatal condition that may occur at any
time in the perioperative period. It may result from histamine release, hypersensitivity reaction
to drugs, or be triggered by bradykinin, in non-allergic reactions of hereditary or acquired
etiology. The aim of this report is to report a case of angioedema in the early postoperative
period in a patient on antihypertensive medication involving angiotensin-converting enzyme
inhibitors.

Case report: A 67-year-old male, Afro-descendant, hypertensive, and taken enalapril maleate
underwent orthopedic shoulder surgery under general anesthesia combined with brachial plexus
block. The procedure lasted 3 hours uneventfully. After discharge from the post-anesthesia care
unit, the patient presented with angioedema and severe airway impairment. Tracheal intubation
was attempted but it was impossible due to edema affecting the lips, tongue, and oropharyngeal
region Emergency cricothyroidotomy was performed. The onset of angioedema had no causal
relationship with the administration of any medication; there were no cutaneous manifestations
and also not response to therapy for hypersensitivity reaction to drugs, such as antihistamines,
corticoid, and adrenaline. It was considered to be mediated by bradykinin, as the patient had
already had two similar episodes and was on regular medication (enalapril). The evolution was
satisfactory.

Conclusion: Angioedema is a potentially fatal condition when it affects the airway, and should
be recognized by anesthesiologists and physicians working in the emergency departments.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

0 angioedema refere-se a episodios abruptos de edema que
acomete a camada dérmica profunda da pele e o tecido
subcutaneo. Pode envolver os labios, a face, o pescoco e
as extremidades. Também pode ocorrer no tecido submu-
coso de varios érgéos, principalmente o intestino delgado."?
O envolvimento da laringe pode ser fatal, enquanto que
o angioedema intestinal pode ser muito doloroso e imitar
um abdome agudo. O edema nao é depressivel e nao ha
eritema e tem preferéncia por areas onde a pele é mais
frouxa (especialmente a face e a genitalia) e raramente
ha prurido. Acredita-se que os capilares subcutaneos ou
submucosos e as vénulas pos-capilares desenvolvam uma
permeabilidade aumentada como resultado da presenca de
mediadores vasoativos, como histamina, bradicinina, pros-
taglandinas e proteases.” Esse aumento da permeabilidade é
rapido e causa extravasamento local de plasma o que resulta
em edema. O angioedema mediado pela bradicinina pode
ocorrer em doentes com angioedema hereditario (AHE) ou
angioedema adquirido (AAE), como em pacientes em uso
de drogas inibidoras da enzima conversora da angiotensina
(IECAs)."-®

0 angioedema é de particular importancia para o anes-
tesiologista, pois pode se apresentar em qualquer momento
do periodo perioperatoério e rapidamente se tornar uma
ameaca a vida porque pode envolver a mucosa das vias
aéreas superiores, levar a seu comprometimento e resultar
em asfixia.’

O objetivo do presente estudo é relatar o caso de um
paciente que apresentou angioedema de vias aéreas, devido
ao uso de medicacao anti-hipertensiva da classe dos IECAs,
que resultou em graves consequéncias.

Consentimento para a publicacao: o paciente deu per-
missao por escrito para os autores publicarem o presente
caso.

Relato de caso

Paciente de 67 anos masculino, 80 kg, etnia negra, pro-
gramado para cirurgia de urgéncia no ombro direito.
Apresentava como comorbidade hipertensao arterial em tra-
tamento com maleato de enalapril 20 mg duas vezes ao
dia. Referiu como habitos sociais o tabagismo e o etilismo.
Negou alergia e também procedimento cirlrgico anterior.
Ao exame fisico apresentava-se clinicamente estavel. Vias
aéreas sem testes preditivos de intubacao dificil. Nos exa-
mes laboratoriais apresentou-se anémico com hemoglobina
igual a 7,9 g.dL™". Foi feita transfusao sanguinea com duas
unidades de concentrado de hemacias, sob orientacao da
disciplina de clinica médica. O eletrocardiograma nao apre-
sentava alteracoes importantes e o raios X de torax estava
normal. Foi classificado segundo a Sociedade Americana
de Anestesiologistas (ASA) como ASA 2. O paciente foi
medicado com maleato de enalapril (20 mg) em horario
padrao, deu-se um intervalo de quatro horas antes do hora-
rio da cirurgia. Nao recebeu medicacdo pré-anestésica e
deu entrada na sala de cirurgia com pressao arterial (PA)
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Figura 1

igual a 152/72 mmHg e frequéncia cardiaca (FC) igual a
77 batimentos por minuto (bpm). Foi monitorado ainda com
cardiocopio, oximetria de pulso e capnografia. Foi feita
anestesia geral com intubacao traqueal e associou-se o blo-
queio do plexo braquial por via supraclavicular e guiado
por ultrassom. A anestesia geral foi induzida com midazo-
lam (5 mg), fentanil (200 png), lidocaina (60 mg), propofol
(120 mg) e rocurénio (40 mg). O bloqueio do plexo braquial
foi feito com ropivacaina 0,375% (150 mg) e foi administrada
cefazolina (2g) antes da incisdo cirlrgica. A manutencao
da anestesia foi feita com sevoflurano através de vapori-
zador calibrado, com fracdes inspiradas que variaram de
2% a 2,5%. A duracao do procedimento anestésico-cirirgico
foi de 3h30min. Apresentou como intercorréncias, no ini-
cio da anestesia, episodios de hipotensao arterial tratados
com baixas doses de metaraminol. E, proximo ao fim do
procedimento (20 min antes do término) houve elevacao
dos niveis pressoricos, que nao foi relacionado a alteracao
na concentracao do anestésico inalatorio ou a presenca de
qualquer outro estimulo fora do campo cirurgico. A pressao
arterial atingiu niveis de 180/120 mmHg. Foram adminis-
trados nesse periodo dipirona (2g), ondansetrona (8 mg)
e hidrocortisona (500 mg). Terminada a cirurgia recebeu
atropina (1 mg) e neostigmina (2 mg). O tratamento da
hipertensao arterial foi feito com a administracao lenta de
clonidina venosa (75 ug diluidos em 100 mL de soro fisi-
oldgico 0,9%). Ainda em uso dessa, o paciente foi levado
para a Sala de Recuperacao Pos-Anestésica (SRPA). A PA per-
maneceu em torno de 160x 100 mmHg e a FC em niveis de
60 bpm durante o periodo de duas horas de permanéncia na
SRPA, onde recebeu apenas oxigénio sob mascara facial. Com
escala de Aldrete e Kroulik igual a 9 e sem queixas, 0 paci-
ente teve alta para a enfermaria. Cerca de 30 minutos apds
a admissao, a enfermagem solicitou a presenca do médico
de plantao na enfermaria porque o paciente apresentava
edema de labios, macroglossia, dificuldade respiratéria,
com a presenca de estridor laringeo e dificuldade de articu-
lar as palavras. Nao havia sido administrada medicacdo apos
a chegada do paciente a enfermaria, mas o plantonista ini-
ciou tratamento para anafilaxia, com oxigénio sob cateter
nasal, hicrocortisona venosa e prometazina intramuscular.
Ao exame fisico apresentava roncos pulmonares difusos,
PA 170/100 mmHg, FC 88 bpm e saturacao periférica de oxi-
génio (Sp0;) igual a 98%. Evoluiu com progressao do quadro,
com pioria dos roncos e auséncia de fala, porém manteve

Imagem do paciente 18 horas depois da cricotireoidostomia de urgéncia. Presenca de macroglossia e edema de labios.

estabilidade hemodindmica e SpO, normal. Recebeu uma
sequéncia de medicamentos que incluiram difenidramina,
ranitidina e adrenalina venosos, sem que houvesse melhora
com qualquer uma das drogas. O plantonista optou entao por
fazer a intubacao traqueal do paciente apos a administracao
de fentanil (100 ng) e etomidato (20 mg). Mas devido ao
edema das vias aéreas nao conseguiu fazer a intubacéo e
optou pela cricotireoidostomia de emergéncia em leito com
insercdo de uma canula nimero 7,0. Sem outras intercor-
réncias o paciente foi levado a Unidade de Terapia Intensiva
(UTl) e mantido em ventilacdo controlada mecanica sob
sedacao. Somente no outro dia, quando o paciente foi levado
para a traqueostomia cirtrgica definitiva, é que os anestesi-
ologistas foram informados do episodio ocorrido. O paciente
ainda apresentava edema importante na lingua e nos labios
(fig. 1). Permaneceu internado por mais sete dias e rece-
beu alta hospitalar. No contato com parentes do paciente,
a filha relatou que ele ja havia apresentado quadro seme-
lhante por duas vezes, apos ter iniciado o tratamento para
a hipertensao arterial, e que ficara internado em um hospi-
tal até a resolucdo do problema. Como o paciente (pai) era
alcoolatra, ela ndo sabia mais detalhes. No retorno ao ambu-
latorio de ortopedia o paciente recebeu encaminhamento
para o cardiologista com a orientacao da troca da medicacao
anti-hipertensiva para outra classe diferente daquela dos
IECAs.

Discussao

O presente caso ilustra o aparecimento de um quadro de
angioedema apods a alta do paciente da SRPA, que resul-
tou em risco de hipdxia devido ao grave comprometimento
das vias aéreas. Uma abordagem cirurgica emergencial foi
necessaria para assegurar a oxigenacao do paciente, o que
resultou em aumento da morbidade, com internacao na
UTI, necessidade de novos procedimentos, como puncao
venosa central e traqueostomia cirlrgica, e prolongamento
do tempo de internacao hospitalar.

Apos o atendimento emergencial a questao seguinte foi a
elucidacao da etiologia e da fisiopatologia do evento. Como
o paciente havia se submetido a anestesia, com bloqueio do
plexo braquial associado a anestesia geral, e dessa forma
recebido varias medicacdes, a primeira hipotese a ser aven-
tada foi de que seria uma reacao de hipersensibilidade a
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drogas (RHD). No entanto, nesse caso houve dificuldade de
se detectarem possiveis drogas responsaveis pela reacao,
pois no momento da manifestacao clinica do angioedema
nao era administrada medicacao e a Ultima que o paciente
havia recebido tinha cerca de trés horas. Dessa forma, a
elucidacao da causa da reacao tornou-se dificil. O diagnos-
tico causal é necessario para que o paciente seja orientado
e nao se torne vulneravel, com risco de vida, em outra
situacdo. Para isso alguns conhecimentos sao importan-
tes.

Os episodios agudos de angioedema sao em sua maioria
mediados pela histamina ou pela bradicinina.”*® Os hista-
minérgicos sdo de origem alérgica e geralmente ocorrem
nas RHD, chamadas reacdes imediatas. ¢ Essas normalmente
surgem em até uma hora apdés a administracdo de uma
droga, que serve como gatilho, e envolvem mastocitos e/ou
basofilos. Usualmente se manifestam em forma de urticaria
isolada, angioedema, rinite, conjuntivite, broncoespasmo,
sintomas intestinais (nauseas, vomitos e diarreia) ou anafila-
xia, com ou sem colapso cardiovascular (choque anafilatico).
Em revisdes retrospectivas de RHD no periodo intraope-
ratorio, os agentes causais mais comumente identificados
foram os antibidticos, os bloqueadores neuromusculares, os
opioides e o latex.’ No entanto, em 53% dos casos de ana-
filaxia de uma Unica instituicao de grande porte, nenhum
agente causador foi encontrado no teste cutaneo de aler-
gia pos-operatorio. A maioria dos pacientes apresenta o
inicio dos sintomas minutos apos a exposicdo ao antigeno
e esses sintomas geralmente desaparecem apds o uso de
drogas, como os anti-histaminicos, corticoide e adrena-
lina.27®

Uma resposta secundaria, ou fase tardia, pode ocor-
rer apés uma hora de exposicao ao alérgeno e resulta da
sintese de leucotrienos, de prostaglandinas e do fator de
ativacdo plaquetario. Essas reacdes tardias associam-se a
sintomas cutaneos variaveis e o seu mecanismo é hete-
rogéneo, embora sejam predominantemente mediadas por
células T.”® Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES)
sao as drogas mais comumente relacionadas com essas
manifestacdes tardias.” Neste paciente nao foi administrado
AINE e também ele ndo apresentava histéria de reacao alér-
gica a esses medicamentos. Nao houve administracao de
medicamento por um periodo de trés horas. Dessa forma
descartou-se o diagnéstico de RHD, tanto imediata quanto
tardia, pela auséncia de relacao temporal do aparecimento
do angioedema e a administracao das drogas durante a anes-
tesia. Também pela auséncia de manifestacdes cutaneas de
reacao alérgica e auséncia de resposta a terapéutica insti-
tuida (corticoides e anti-histaminicos), o quadro persistindo
por mais de 24 horas.

Assim, o paciente apresentou um angioedema nao his-
taminérgico, e sim mediado pela bradicinina. Esse se
caracteriza por nao ser pruriginoso € sem erupcdo cuta-
nea e de inicio gradual. Altos niveis de bradicinina no
plasma podem ser resultado de uma producao acentuada,
causada pela ativacdo do sistema cinina-calicreina ou por
uma inibicdo da sua degradacdo,’® de origem hereditaria
(AEH) ou adquirida (AEA). No AEH ha uma histéria clinica
sugestiva. No caso descrito, considerou-se se um AEA rela-
cionado ao uso dos IECAs, pois o paciente estava em uso
regular do maleato de enalapril e havia apresentado dois
episddios anteriores, apos ter iniciado o tratamento para a

hipertensao arterial. Os anti-inflamatorios nao esteroidais,
em especial a aspirina,” também podem ser implicados na
génese do AEA mediado pela bradicinina, mas o paciente
recebeu apenas dipirona e o bloqueio do plexo braquial para
analgesia.

Muitos eventos desencadeados por cininas estao relaci-
onados ao uso de drogas que agem através do sistema da
angiotensina, como os IECAs."*® As cininas (bradicinina,
calidina e Met-Lys-bradicinina) sao oligopeptideos sintetiza-
dos no plasma e/ou liquido intersticial a partir da ativacao
de cininogénios, pela acado das calicreinas. Estao envolvidas
em uma série de eventos biolégicos, inclusive vasodilatacao,
aumento da permeabilidade vascular, modulacao da dor,
contracao/relaxamento da musculatura lisa e efeitos na
proliferacao celular. A bradicinina, um potente vasodilata-
dor, é produzida a partir da clivagem do cininogénio, de
alto peso molecular, pela enzima calicreina. A enzima con-
versora da angiotensina (ECA), também conhecida como
cininase Il, converte a angiotensina | em angiotensina Il e
inativa a bradicinina. A angiotensina Il tem varios efeitos
fisiologicos que contribuem para a génese da hiperten-
sdao arterial, como o aumento da resisténcia da vascular,
a liberacdo de aldosterona pelo cértex da suprarrenal, de
noradrenalina das terminacbes nervosas simpaticas e do
hormonio antidiurético pela hipofise posterior. Os IECAs sao
comumente usados para o tratamento de insuficiéncia car-
diaca, hipertensao arterial e outras condicdes, pelo efeito
de reducao das concentracoes de angiotensina Il, mas tam-
bém levam ao aumento dos niveis de bradicinina. Das trés
enzimas, chamadas metaloproteinases, que estao primari-
amente envolvidas na degradacao da bradicinina, a ECA
(cininase Il) é a mais efetiva, em comparacao com as outras
duas, a aminopeptidase P e a endopeptidase neutra. A
bradicinina é metabolizada pela ECA/cininase Il no meta-
bolito ativo N-Arg-bradicinina. Aproximadamente metade
dos pacientes que apresentaram angioedema induzido por
IECA mostraram ter um defeito enzimatico na degradacéao
desse metabdlito ativo, que na presenca de IECA pode
resultar em maior aumento da atividade da bradicinina.™
0O mecanismo exato pelo qual os IECAs causam o angioe-
dema nao é totalmente compreendido, mas a bradicinina
tem demonstrado um papel na patogénese desse evento
adverso devido a estimulacédo dos receptores vasculares cha-
mados B2. A ligacao da bradicinina a esses receptores resulta
em vasodilatacao e aumento da permeabilidade vascular,
ocasiona acimulo de liquido intersticial e angioedema.?3¢
Embora outros mediadores vasculares também possam estar
envolvidos.

Desde a aprovacao do captopril, para o tratamento da
hipertensao arterial, no inicio dos anos 1980, os agentes
da classe dos IECAs, juntamente com os bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA), tém sido amplamente pres-
critos chegam a ser usados em cerca de um terco dos
pacientes cirlrgicos. No entanto, apenas uma pequena par-
cela dos pacientes desenvolve o angioedema. Um estudo'"
randomizado que contou com a participacao de 12.557
pacientes tratados com maleato de enalapril mostrou uma
incidéncia de angioedema de 0,68%. J4 Makani et al.® rela-
taram uma incidéncia de 0,3% de angioedema induzido por
IECA em uma metanalise de 26 estudos randomizados com
74.875 pacientes. Embora seja um evento adverso inco-
mum dos IECAs, quando se analisa o grande nimero de
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pacientes tratados com esses medicamentos, eles sao res-
ponsaveis por um terco dos casos de angioedema atendidos
nos servicos de emergéncia.'>'3 Pacientes que apresentaram
angioedema com um agente da classe dos IECAs tipica-
mente o terao com todos os outros, porque o angioedema
€ um evento adverso da classe do medicamento e ndo uma
reacao de hipersensibilidade. Assim, o uso de outra classe
de anti-hipertensivo deve ser feito naqueles com histdria
de angioedema induzido por IECAs, pois esses sao con-
traindicados. O paciente em questao foi orientado sobre
essa conduta. Embora varios estudos tenham relatado angi-
oedema em pacientes apds a mudanca de um IECA para
um BRA, nao ha uma contraindicacao formal da prescricdao
desses apds a interrupcdo de um IECA que causou essa
complicacao.

0 angioedema induzido por IECA é mais prevalente em
pacientes de ascendéncia africana, secundario a um poli-
morfismo encontrado no gene da aminopeptidade P, o qual
tem um papel essencial no metabolismo dessas drogas.®
Também naqueles com mais de 65 anos e em fumantes,
caracteristicas essas encontradas no paciente apresentado.
O intervalo de tempo entre o inicio do tratamento e o
desenvolvimento de angioedema é variavel. Alguns pacien-
tes podem desenvolver dentro de um dia, 50% apresentam
na primeira semana de tratamento, enquanto que em outros
pode levar de oito a 10 anos para o angioedema se desen-
volver.>®"3 Nao ha nada que sugira relacdo com a dose,
com o tipo ou com o horario da administracdo do IECA.°
No caso clinico relatado nado foi possivel identificar a cro-
nologia de aparecimento dos surtos de angioedema que o
paciente apresentou, em relacdo ao inicio do tratamento
com maleato de enalapril, mas surgiram depois do inicio
do tratamento para a hipertensao arterial. Um estudo'
mostrou uma incidéncia de angioedema significativamente
maior logo apods o inicio da terapéutica (3,6/1.000 doen-
tes no primeiro més de tratamento vs. 0,4/1.000 doentes
apos 24 semanas de tratamento), com um periodo médio de
10,2 meses apos o inicio.

Quando a cavidade oral e a laringe sao afetadas o edema
pode progredir rapidamente para obstrucdo orofaringea
com risco asfixia, como aconteceu no caso apresentado.
Como mencionado no estudo'' que envolveu 12.557 paci-
entes tratados com maleato de enalapril, 0,68% apresentou
angioedema, mas nenhum foi afetado severamente o
suficiente para necessitar de intubacao traqueal e tam-
bém nenhuma morte foi relatada. Outros estudos, no
entanto, relataram que 10% dos pacientes com angioe-
dema de cavidade oral induzido pelos IECAs necessitaram
de intubacao traqueal e dbito foi relatado em sete pacientes
negros.

Atualmente nao ha exames laboratoriais para o diagnos-
tico de angioedema induzido por IECA (em contraste com os
baixos niveis de inibidores das esterases C2, C4 e C1 obser-
vados no HAE).">*° Em vez disso, um diagndstico clinico
é feito com base no uso prévio desses medicamentos e no
desaparecimento do angioedema apds a sua descontinuagao.
Os gatilhos para o aparecimento do angioedema variam
entre os pacientes, e também no mesmo paciente, de modo
que a previsao de complicacdes nao é possivel. Pode ser nao
provocado ou desencadeado por estimulacdo indcua, como
vibracoes de aparelhos, roncos ou pequenos traumas de pro-
cedimentos odontoldgicos. A frequéncia de ataques parece

ser aumentada pelo estresse.'® O cenario perioperatério
representa também um risco para o desenvolvimento do
angioedema devido a manipulacao das vias aéreas e poten-
cial trauma, além do estresse psicoldgico e fisioldgico.'* No
caso apresentado podem ser considerados como possiveis
causas do aparecimento do angioedema o estresse cirlrgico
e a manipulacdo das vias aéreas pela intubacdo traqueal.
Intuitivamente deve-se evitar o trauma ao se manipular as
vias aéreas, embora nao haja uma relacao clara entre a
presenca de trauma e o desenvolvimento de angioedema.
Portanto, mesmo que a manipulacdo das vias aéreas seja
atraumatica, o médico deve manter-se atento para a possi-
bilidade de desenvolvimento do edema das vias aéreas. Até
o momento, nenhum anestésico rotineiramente usado foi
considerado contraindicado em pacientes com angioedema
mediado pela bradicinina.

Concluimos que, embora o angioedema relacionado as
drogas da classe dos IECAs seja um evento raro, é um distar-
bio potencialmente fatal quando o comprometimento das
vias aéreas estd envolvido, por isso deve ser de conhe-
cimento dos anestesiologistas e médicos envolvidos em
atendimentos de urgéncia. Uma compreensao aprofundada
da fisiopatologia e das varias etiologias do angioedema é
essencial para reduzir a frequéncia e a gravidade desses
eventos.
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