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RESUMO

Introducdo: angioedema hereditario (AEH) é um distarbio autossdbmico dominante que se
manifesta como crises de angioedema imprevisiveis, incapacitantes e debilitantes, com
potencial de letalidade, gerando prejuizo de qualidade de vida (Qol).

Objetivo: verificar Qol de pacientes com AEH atendidos no ambulatério de alergia do
Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU/UFSC) — Floriandpolis — Santa
Catarina.

Métodos: realizado estudo observacional transversal, no qual se avaliaram pacientes com
AEH atendidos no HU/UFSC, de julho/2017 a janeiro/2019, através da versdo brasileira do
Questionario de Qualidade de Vida em Angioedema (AE-Qol). Os dados foram analisados no
programa IBM SPSS Statistics 22.0®. Consideraram-se significativos valores de p < 0,05.
Resultados: participaram 30 pacientes, 73,33% do sexo feminino, com idade de 31,8 anos
(+/- 11,9). 53,33% estavam em tratamento profilatico, principalmente com androgénios. A
média de crises no ultimo ano foi de 16 (+/-13,5). A pior média por dominio obtida no AE-
Qol ocorreu em sentimento, com 68,57 pontos, e a pontuacdo média total do questionario foi
de 49,81 pontos. Dor abdominal apresentou maior pontuacao total no AE-Qol e nos dominios
sentimento, fadiga/humor e funcionalidade. Fadiga’/humor e pontuacdo total foram maiores
nos pacientes com edema em face. Tratamento profilatico obteve piores pontuacGes em
sentimento, funcionalidade e pontuacédo total do AE-Qol (p<0,05). Funcionalidade teve pior
pontuacdo com maior tempo decorrido desde o diagnostico (r 0,430 p 0,018). Maior numero
de crises teve pior pontuacdo em fadiga/humor (r 0,410 p 0,025).

Conclus6es: Qol estava comprometida em todos os dominios, sendo o dominio sentimento do

AE-Qol o de pior pontuacéo.

Palavras-chave: angioedema hereditéario; qualidade de vida; questionario AE-Qol; impacto

psicoldgico; limitacéo.



ABSTRACT

Background: Hereditary angioedema (HAE) is an autosomal dominant disorder whose
attacks are unpredictable, disabling, and debilitating, being a potentially fatal condition, which
may be a cause of reduced quality of life (Qol).

Objective: To assess quality of life of patients with HAE at allergy section in Polydoro
Ernani de Séo Thiago University Hospital (HU/UFSC) — Florianopolis - Brazil.

Methods: A cross-sectional, observational study was carried out. Individuals with HAE seen
at HU/UFSC were interviewed from July 2017 to January 2019. The instrument to assess
patients' Qol was Brazilian version of AE-Qol Quality of Life Questionnaire. Statistical
analysis was done through IBM SPSS Statistics 22.0® and significance level of 5% was
considered.

Results: 30 patients joined this study, 73.33% were female and mean age was 31.8 years old
(+/- 11.9). 53.33% were in long term prophylaxis, mostly with androgens. The mean number
of angioedema attacks was 16 (+/- 13.5). The worst score in AE-Qol was in feelings domain,
with 68.57 points, and the average AE-Qol total score was 49.81 points. Abdominal pain had
higher total score and also in feeling, fatigue and functioning domains. Fatigue and AE-Qol
total score were higher in patients with face swellings. Individuals on prophylaxis had worse
scores in feelings, functioning and AE-Qol total score (p<0.05). Functioning had worse scores
according to time since diagnosis (r 0.430 p 0.028). Higher number of attacks had worse
scores in fatigue (r 0.410 p 0.025).

Conclusion: Quality of life was compromised in all domains, especially in AE-Qol feelings

domain.

Keywords: hereditary angioedema; quality of life, AE-Qol questionnaire, psychological

impact; limitation.
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1. INTRODUCAO

1.1 Revisao de literatura

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca rara cronica, de transmissdao genética
autossdmica dominante e de penetrancia variavel,® descrita pela primeira vez em 1888 por
Osler,? acometendo 1/50.000 pessoas®. Seu quadro clinico é caracterizado por episodios
recorrentes de angioedema - edema de tecidos submucosos/subcutaneo, assimétrico e
desfigurante - sem prurido, que atinge principalmente face, trato gastrointestinal,
extremidades, Orgdos genitais e, em alguns casos, glote e vias aéreas, podendo ser fatal ao
causar asfixia. *

Os episodios de angioedema sdo espontaneos ou desencadeados por fatores
especificos, como trauma, exercicio fisico, gestacdo, procedimentos cirurgicos, relacdo
sexual, estresse psicoldgico, infeccbes e uso de anticoncepcionais, além de poderem ser
agravados por outros medicamentos, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina.>® E comum pacientes apresentarem prédromos antes do surgimento dos
episddios, que variam desde fadiga e alteracbes de humor até eritema marginatum. Os
pacientes geralmente apresentam as primeiras crises de angioedema na infancia, mais
especificamente na puberdade em 50% dos casos.’

A resolucéo das crises de angioedema naturalmente ocorre em 2-5 dias, mesmo sem
uso de medicacdes, nos quadros mais leves, que geralmente envolvem rosto, palpebras, labios,
maos e pés.® Entretanto, casos mais severos, que acometam laringe, lingua ou gerem dor
abdominal devido ao edema de alcas intestinais, sdo ameacadores a vida e necessitam de
medidas especificas,”*® desde uso de medicacdes a intubagdo orotraqueal e suporte
ventilatorio, e, por vezes, geram submissdo a procedimentos cirdrgicos frequentemente
desnecessarios.™

A fisiopatologia classica do AEH se relaciona a muta¢des no gene SERPING 1, que
podem ser tanto novas, em 20% dos casos, quanto herdadas.'? Tal gene é responsavel pela
codificacdo do inibidor de C1 (C1-INH), molécula que impede a autoativacdo espontanea do
primeiro componente da via do complemento (C1), além de inibir a calicreina e os fatores Xla
e Xlla. 2 Tais moléculas estdo relacionadas com a producéo de bradicinina, substancia

geradora de vasodilatacdo e aumento de permeabilidade vascular, que consequentemente



resulta em angioedema. Dessa forma, C1-INH encontra-se conectada com a via do sistema

complemento, do sistema de contato e com a fibrinélise *° (figura 1).
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Figura 1 - Esquema ilustrativo simplificado do papel do C1-INH nas vias de complemento,

contato e fibrindlise. C1-INH: inibidor de C1 esterase; PDFs: produtos de degradacdo de

fibrina; HK: cininogénio de alto peso molecular.

FONTE: Gomez, 2009 (adaptado) *.

Os pacientes sdo heterozigotos para tal condi¢do e costumam ter niveis baixos da C1-

INH (AEH do tipo I) ou entdo produzem a molécula em quantidade normal, mas com



deficiéncia em sua funcionalidade (AEH tipo Il). Cerca de 85% dos pacientes pertencem ao
tipo 1. !

Além disso, ha o AEH do tipo Ill, que apresenta C1-INH normal. Tal tipo €
predominante em mulheres e em pacientes com uso de estrogénios.*® As crises de angioedema
se relacionam a mutac@es ja identificadas nos genes FXII, ANGPT1, PLG e KING1, além de
70% dos casos apresentarem mutacdes e mecanismo subjacente desconhecidos "%, o que
sugeriria uma nova classificacdo de acordo com a gendmica, visto o tipo Ill abranger um
grupo heterogéneo de alteragdes genéticas com manifestacdes clinicas semelhantes.*?

O diagnéstico se firma na clinica do paciente, somada a niveis de concentragdo
plasmatica ou atividade de C1-INH menores que 50%; também h& baixos niveis de C4 no
soro, visto que a via do complemento estara ativada.® Os critérios diagnosticos estdo
sintetizados no quadro 1. Os pacientes devem cumprir pelo menos 1 critério clinico e 1

laboratorial para considerar diagndstico de AEH tipo I.

Quadro 1 - Critérios diagndsticos para AEH com deficiéncia de C1-INH.

Critérios diagndsticos para AEH com deficiéncia de C1-INH
1- Critérios clinicos
Angioedema subcutaneo ndo inflamatorio com duracédo de pelo menos 12h
Dor abdominal de causa indefinida com duracdo maior que 6h
Edema de laringe
2- Critério clinico secundario
Histdria familiar de angioedema
3- Critérios laboratoriais
Deficiéncia quantitativa de C1-INH (<50% em 2 amostras)
Deficiéncia funcional de C1-INH (< 50% em 2 amostras)

Mutacao no gene SERPING1

FONTE: GIAVINA-BIANCHI, 2017 (adaptado).



Nos casos de AEH com C1-INH normal, a historia clinica sugestiva, somada a histéria
familiar de angioedema, ao sexo feminino e ao uso de estrogénios sugerem o diagnostico,
quando os exames laboratoriais forem normais.*

Em casos de ddvida, existem testes genéticos especificos, geralmente indicados a
pacientes com AEH dos tipos Il e 1l ou nos primeiros meses de vida, utilizando o método
next generation sequencing (NGS) ou whole-exome sequencing (WES), os quais tém ajudado
na identificacdo de novas mutagdes no AEH.*

O tratamento do AEH consiste em trés esferas, de acordo com o perfil do paciente e
resposta clinica: tratamento sob demanda das crises de angioedema (no qual logo apds o
inicio dos sintomas é administrada medicacdo especifica); profilaxia de curto prazo, realizada
antes de procedimentos que envolvam o risco de surgimento de crises, como cirurgias e
extracdes dentérias; e, por fim, profilaxia de longo prazo, para os pacientes com crises
recorrentes de angioedema, nos quais o0 uso de medicacdo sob demanda néo € suficiente tanto
para controle tanto de seu niimero quanto de gravidade. 2

Para manejo das crises, as medicacdes aprovadas para uso sdo o concentrado de C1-
INH derivado do plasma, C1-INH recombinante derivado do leite de coelhos transgénicos,
ecallantide (inibidor da calicreina), icatibanto (antagonista do receptor B2 de bradicinina),
lanadelumab (anticorpo monoclonal inibidor da calicreina), além do plasma fresco congelado.
Todos atuam, direta ou indiretamente, nas vias com acdo do C1-INH, seja repondo a
quantidade ou funcionalidade da substancia ou diminuindo a acdo da bradicinina através de
blogueios de seus mediadores nas vias. %* Tais medicacdes s&o administradas via subcutanea
ou endovenosa; além disso, com excecdo do plasma congelado, a maioria delas é de alto custo
e seu acesso é dificultado, ndo sendo fornecidas normalmente pelo Sistema Unico de Sadde, a
ndo ser por via judicial. %

Outro detalhe é o de que no AEH 0 angioedema néo € responsivo a anti-histaminicos,
corticoesteroides ou adrenalina,*® como ocorre nos angioedemas histaminérgicos atendidos
comumente nas emergéncias, levando muitos dos pacientes a receberem medicacGes
inadequadas para seu manejo quando procuram auxilio em hospitais que ndo tenham acesso
aos seus arquivos de prontuario ou equipes medicas bem preparadas para o tratamento do
AEH.?

Ja o tratamento profilatico de curto e longo prazo utiliza novamente o concentrado de
C1-INH, além de androgénios atenuados, como danazol e oxandrolona, e antifibrinoliticos,

como acido tranexamico. Lanadelumab é o Unico imunobioldgico disponivel no momento,



porém diversas medicacdes encontram-se com ensaios clinicos randomizados em
andamento.?! Além disso, a terapia génica se torna promissora para o tratamento de doencas
hereditarias no geral, incluindo o AEH, ao permitir que o paciente produza C1-INH através da
insercdo de uma copia do gene SERPING1 em suas células por um vetor viral, o que
diminuiria a necessidade do uso de medicacdes. 2* Entretanto, tais estudos ainda seguem em
andamento, sem resultados disponiveis para a populacdo no momento.

Como efeitos colaterais das drogas utilizadas, apresentam-se a virilizacdo, ganho de
peso, irregularidade menstrual, cefaleia, depressdo, alteracdes de sono, hirsutismo,
dislipidemia e alteracfes hepéaticas como adenomas, no caso dos androgénios, a medicacao
para profilaxia mais largamente utilizada ° - 78,8% dos pacientes apresentaram algum efeito
colateral e 25% precisaram descontinuar a medicagéo. %

Além disso, ha o risco de contaminacdo por infeccBes, no caso do plasma e uso de
seus derivados, mesmo com técnicas mais refinadas nas pesquisas de virus e outras patologias
nos bancos de sangue. 2 As medicaces administradas via endovenosa ou subcutinea também
trazem riscos de infeccéo no local da aplicagdo. 8

As crises de angioedema, quando ndo utilizado o tratamento profilatico, podem
ocorrer com frequéncias variadas, dependendo dos pacientes e de sua exposi¢cdo a fatores
desencadeantes. Alguns sdo afetados uma vez ao ano, enquanto outros semanalmente
apresentam crises. % Estima-se que nos pacientes com angioedema mediado por bradicinina,
como é o caso do AEH, cerca de 20 a 100 dias ao ano sdo afetados pelas crises de
angioedema. *°

Além disso, episddios de dor abdominal intensa podem simular outras doencas,
principalmente abdome agudo, fato que pode levar a diagnosticos precipitados e cirurgias
desnecessarias, fato ocorrido com 19-24% dos pacientes. ** Muitos pacientes, devido aos
guadros de intensa e frequente dor abdominal, podem desenvolver dependéncia de
analgesicos potentes, como opioides, outro fator com impacto em sua qualidade de vida, com
31,5% dos pacientes relatando seu uso rotineiro ** e 69% relatando dores abdominais em
intensidade méxima em uma escala de 0 a 10 durante as crises. >

Além disso, 20% dos pacientes referem terem sido tratados erroneamente para
anafilaxia na emergéncia e 40% nao confiam nos médicos dos prontos-socorros, devido a falta
de habilidade e conhecimento para manejo do AEH. ** Quarenta e seis por cento dos pacientes
ndo se sentem satisfeitos com o atendimento nas emergéncias. *

A média de tempo até o diagndstico correto nos pacientes sem casos diagnosticados na

familia é de 7-12 anos, podendo chegar a 18 anos nos casos com C1 INH normal. ** Em



alguns casos, o diagndstico pode levar até 20 anos. ** Além disso, 65% dos pacientes referem
ter recebidos diagnosticos errdneos anteriormente e apenas 48% dos parentes de primeiro grau
ja tinham sido testados para AEH ap6s o diagndstico de um dos familiares. **

Trinta e nove por cento dos pacientes apresentam sintomas de depressdo e 15% de
ansiedade importante.®” Na escala de Hamilton, pacientes com AEH apresentaram maior
pontuacdo para sintomas depressivos do que a populagdo em geral. ?° Cerca de 20% utilizam
antidepressivos ou outros medicamentos psicotrépicos. >

Quarenta e quatro por cento faltaram a escola ou ao trabalho durante as crises,
chegando a 81% nas crises graves. *® Pacientes com mais de 30 ataques ao ano tiveram menor
pontuacdo nos questionarios de Qol. * Outro estudo mostra que 59,3% dos pacientes também
relatam terem perdido pelo menos 1 dia de atividades de lazer por conta das crises. 2>Além
disso, 40,5% dos pacientes referem que o AEH ndo os permitiu continuar os estudos até o
nivel em que gostariam e 69,1% optaram por escolher outros trabalhos por conta do AEH. %

Outro fator preocupante sdo os custos médicos relacionados ao AEH; em um estudo
conduzido nos Estados Unidos, cada paciente gastava 42 mil dolares com cuidados médicos,
sendo o valor diretamente proporcional a severidade das crises da doenca, incluindo também
gastos indiretos, como dias perdidos de trabalho e de estudo. *

Um dos fatos que pode contribuir para baixa qualidade de vida é o carater cronico e
hereditario do AEH. * Em um estudo turco, 66,7% dos entrevistados com AEH apresentavam
pensamentos negativos sobre casamento, optando por ter menos filhos ou mesmo néo té-los,
pelo medo de transmissdo da doenca & prole, com todos 0s seus riscos e desafios diarios. *°

Os maiores medos dos pacientes sdo edema de glote (45,5%); morte (12,1%) e
transmitir AEH aos filhos (6,1%). *° Em um estudo alem&o, 10% dos pacientes foram a 6bito
em decorréncia de asfixia por edema de glote, sendo em 90% o diagndstico de AEH p6stumo,
de acordo com histdria familiar. ** A média de idade de falecimento foi de 40 anos, enquanto
aqueles que morreram por outras causas tiveram uma média de 72 anos de vida. **

Mais de 30% dos pacientes percebem seu nivel de limitacdo como alto e 48,5%
sentem alto nivel de discriminago. % Crises que afetam extremidades implicam em
dificuldade na realizagéo de atividades laborativas e aquelas que afetam o rosto geralmente
sdo desfigurantes, o que pode ser responsavel por gerar vergonha, retracdo social e

isolamento. 4°

1.2 Justificativa



Diante do exposto, presume-se que a qualidade de vida (Qol, quality of life) dos
pacientes com AEH seja reduzida, com diversos fatores contribuintes para tal cenério: ser
uma doenca rara, transmitida as proximas geracdes, com risco de morte por asfixia,
diagnostico geralmente tardio, imprevisibilidade de crises. Além disso, pacientes enfrentam
dificuldade no acesso a medicagdes especificas, efeitos colaterais das drogas de profilaxia,
sujeicdo a procedimentos médicos desnecessarios secundarios a desconhecimento por conta

das equipes médicas (figura 2). *
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Figura 2- Esquema ilustrando os diversos aspectos que influenciam a qualidade de vida e o

impacto do AEH sobre a salde de seus portadores.
FONTE: BANERJI, 2013 (adaptado)

Estudos anteriores ja evidenciaram Qol reduzida em pacientes com AEH. #**
Entretanto, apenas recentemente tal tema iniciou a ganhar importancia e abordagens
sistematicas em artigos e protocolos, com o intuito de ofertar melhor cuidado e otimizar os
tratamentos fornecidos. A maioria das publicacdes fez uso de questionarios como SF-12, SF-
36 ou questionarios mais abrangentes para Qol de doencas cronicas no geral > 2 38 4446,
Particularmente, ainda séo escassos os trabalhos na literatura que utilizaram instrumentos

especificos para angioedema para avaliar Qol no AEH. #"*



Os questionarios de qualidade de vida sdo desenvolvidos com o intuito de avaliar tanto
0s aspectos individuais do corrente estado de salde do paciente, bem como avaliar efetividade
de tratamentos e seu custo-beneficio, aléem de observar os impactos trazidos pela doenca ao
paciente, especialmente as cronicas. * Os questionarios genéricos ndo possuem sensibilidade
e especificidade para determinadas condicOes, pelo fato de omitir informacdes ou valorizar
dados desnecesséarios, 0 que torna questionarios especificos para doenca mais adequados na
avaliacdo de Qol. *

Dessa forma, a fim de se obter uma avaliacdo mais direcionada e que considerasse as
caracteristicas particulares do AEH como doenca, seus impactos e também do angioedema no
geral, foram desenvolvidos dois questionarios nos ultimos anos: o AE-Qol (Angioedema
Quality of Life Questionnaire) e o HAE-Qol (Hereditary Angioedema Quality of Life
Questionnaire for adults), sendo o Gltimo o mais recente, sem avaliacao de sua sensibilidade a
mudanca de qualidade de vida até o momento. Além disso, 0 HAE-Qol é de carater mais
qualitativo e foi utilizado até 0 momento apenas em pacientes com AEH com deficiéncia de
C1-INH. %

Ja o AE-Qol apresenta sua versdo original sendo alemd, porém ja foi tanto traduzido
quanto adaptado culturalmente para 25 idiomas diferentes e para uso em 29 paises, incluindo
o portugués no Brasil. > Tal questionario permite avaliacéo de qualidade de vida em doencas
que apresentem angioedema como um dos principais sintomas, como urticaria cronica,
angioedema adquirido e o AEH. O questionario vem se mostrando confiavel para o uso na
pratica clinica, tendo j& sido utilizado em alguns estudos clinicos randomizados. °°" Além
disso, mostrou boa correlagcdo com outros questionarios para avaliacdo de qualidade de vida e
apresentou-se sensivel as mudancas na qualidade de vida dos pacientes e a melhora clinica,
podendo ser utilizado para estratificar os impactos do angioedema em sua percepcao de Qol.
A diferenca de pontuacdo minima de 6 pontos é suficiente para retratar mudanca no estado de
qualidade de vida do paciente. *"* Outro beneficio seria o de que o préprio paciente pode
respondé-lo com um tempo menor que 5 minutos. “®

Até o momento, ndo ha estudos brasileiros ou em Santa Catarina publicados avaliando
Qol no AEH com o uso do questionario AE-Qol. O fato de Santa Catarina ter uma das trés
familias do Brasil com maior numero de membros afetados pelo AEH justifica a necessidade
do conhecimento do perfil de tais pacientes bem como suas demandas e fatores determinantes
de sua qualidade de vida e aspectos que possam favorecer manejo clinico com maior adesdo
ao tratamento, menor nimero de crises, com consequente aumento no controle da doenca e na

percepcdo de como as particularidades do AEH interferem no dia a dia dos portadores.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
O objetivo do presente trabalho foi avaliar a qualidade de vida de pacientes com AEH
atendidos no ambulatorio de Alergia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao

Thiago - HU/UFSC, em Floriandpolis, Santa Catarina, através de questionario especifico para
angioedema, o AE-Qol.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas clinicas e de tratamento dos pacientes com AEH atendidos
no HU/UFSC;

e Identificar as caracteristicas sociodemograficas da populacdo em estudo;
e Descrever a qualidade de vida dos pacientes com AEH;

e Relacionar a qualidade de vida com varidveis clinicas, de tratamento e
sociodemogréficas dos pacientes com AEH.
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3. METODOS

3.1 Tipo de estudo
O presente estudo é de carater observacional, de delineamento transversal.

3.2 Populacéo atingida, tempo, local e amostra

A populagéo atingida pelo presente estudo foi de pacientes com AEH atendidos no
ambulatério de Alergia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de S8o Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina - HU/UFSC, em Floriandpolis, Santa Catarina, no sul
do Brasil, local referéncia em Alergia no referido estado. O estudo contempla o periodo de
julho de 2017 a janeiro de 2019. A amostragem foi ndo probabilistica, consecutiva e por
conveniéncia, de acordo com 0s pacientes que aceitaram fazer parte da pesquisa.

Devido ao fato de o AEH ser considerado uma doenca rara, com prevaléncia de
1:50.000 a 1:100.000, e a populacdo de Santa Catarina na época da coleta de dados ser de
6,727 milhGes de pessoas, sendo 47% de zero a 14 anos, a possibilidade méaxima de pacientes
com AEH encontrados para nosso estudo foi de 35 a 71.

3.3 Critérios de incluséo

Foram incluidos em nosso estudo todos os pacientes maiores de 18 anos que
preenchiam critérios clinicos e laboratoriais para o diagndéstico de AEH, independente do tipo
(C1 INH normal, reduzida ou com atividade diminuida) e que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (apéndice A).

Como critérios diagndsticos para AEH, consideraram-se manifestacfes clinicas
tipicas, associadas a alteracGes laboratoriais, que poderiam ser niveis baixos de C4, niveis
baixos quantitativos ou qualitativos de C1-INH. Nos casos em que 0s pacientes apresentavam
manifestacdes clinicas tipicas de AEH, porém os resultados laboratoriais normais, foi
solicitada a pesquisa do gene FXII, com o intuito de diagnosticar AEH com C1-INH normal.

Os critérios encontram-se resumidos no quadro 1, exposto na secdo anterior.

3.4 Critérios de excluséo
N&o participaram do estudo os pacientes com AEH menores de 18 anos, devido ao

fato do questionario AE-Qol ainda nédo estar padronizado para uso em criangas, bem como
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foram excluidos todos os pacientes que desistiram de fornecer seus dados para a pesquisa ou
ndo aceitaram assinar o TCLE. Pacientes com outras formas de angioedema que né&o

pertencam ao AEH também foram eliminados.

3.5 Coleta de dados

Os pacientes maiores de dezoito anos com AEH foram convidados a participar da
pesquisa durante a consulta médica e, apos concordancia e assinarem termo de consentimento
livre e esclarecido, responderam a um questionario socioeconémico e ao questionario AE-
Qol, sob supervisdo da equipe médica assistente. Na sequéncia, foram coletados dados
clinicos de prontuario referentes aos participantes.

Os dados de prontuario coletados correspondem as manifestagdes clinicas da doenca:
idade de diagndstico e ha quanto tempo foi diagnosticado; presenca de dor abdominal, edema
em face, extremidades, glote, genitais; numero de crises no ultimo ano; numero de visitas a
emergéncia no Gltimo ano; numero de internagdes hospitalares; uso de tratamento profilatico
e, se sim, qual medicacdo, além dos medicamentos utilizados durante as crises; historia
familiar de AEH. Quanto aos dados socioeconémicos e demograficos, foram incluidos estado
civil, sexo, idade, procedéncia, nimero de salarios-minimos recebidos por més e escolaridade.

O AE-Qol, questionario aplicado, consiste na versdo em portugués validada de
questionario especifico para avaliar a qualidade de vida de pacientes portadores de
angioedema de qualquer natureza. E composto por dezessete perguntas, divididas em quatro
dominios - fadiga/humor, sentimento, nutricdo e funcionalidade (quadro 2). Como definicéo,
fadiga/humor envolve alterac6es de sono, sentir-se cansado ou sobrecarregado por conta dos
inchagos; nutricdo corresponderia a limitagdes em geral na selecdo de alimentos e bebidas;
funcionalidade englobaria perturbagdes nas atividades cotidianas do paciente, como trabalho,
exercicios fisicos, lazer e relagfes sociais; por fim, sentimento relaciona-se a0 medo e
vergonha que diferentes situacGes envolvendo o angioedema podem ocasionar. A lista de
perguntas do questionario esta disponivel no anexo A.

As respostas permitidas sdo nunca, raramente, ocasionalmente, frequentemente e
muito frequentemente, com pontuacdes atribuidas de 1 a 5, respectivamente. A pontuagdo
minima do questionario é de 17 pontos e méaxima, que reflete a pior qualidade de vida
possivel, 85 pontos. As respostas foram coletadas fora das crises de angioedema, durante
consultas médicas. Os pesquisadores ou médicos assistentes aplicaram o0 questionario,
esclarecendo duvidas, porém sem interferir nas respostas do paciente. O periodo relativo as

respostas avalia 0 angioedema nas quatro semanas anteriores (anexo A).
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Quadro 2 - Distribuicdo das perguntas do questionario AE-Qol por dominio

Questdes AE-Qol distribuidas de acordo com dominio

Funcionalidade - questes 1, 2, 3e 4

Nutri¢do - questdes 5 e 11
Sentimento - questdes 12, 13, 14, 15, 16 e 17

Fadiga/humor - questdes 6, 7, 8,9 e 10

3.6 Andlise dos dados

Primeiramente, foi criada uma planilha com as informagGes obtidas no Microsoft
Excel, que apds foi exportada para a versdo gratuita do software IBM SPSS Statistics 22.0,
para que se realizasse a analise estatistica dos dados obtidos.

Os resultados foram contabilizados como numeros absolutos e relativos, no caso de
variaveis nominativas, ou com suas respectivas médias, desvios-padrdo e medianas, além de
valores m&ximo e minimo para as variaveis numéricas. Foi realizado o teste de normalidade
de Shapiro-Wilk e o teste de variancia de Levene. As associacdes foram avaliadas por meio
do teste t de student e coeficiente de correlacdo de Pearson.

A pontuacdo do questionario AE-Qol, tanto total quanto por dominios, foi calculada
utilizando os procedimentos especificados no anexo B deste trabalho. Foi calculado o
coeficiente alfa de Cronbach para as questdes do AE-Qol para avaliacdo da confiabilidade.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

3.7 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) sob o0 numero
1.559.178 (Anexo C).

A participagdo neste estudo ndo ofertou nenhum beneficio direto aos pacientes que
responderam ao questionario; entretanto, o desenvolvimento e analise dos dados permite ter
uma visao mais aprofundada do impacto do AEH na qualidade de vida dos pacientes, o que

pode ser utilizado em terapéuticas e melhora no manejo da doenca.
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Quanto aos maleficios, o0s pacientes envolvidos no estudo poderiam sentir-se
constrangidos em responder ao questionario, visto terem que informar dados pessoais,
relacionados a doenca e que pudesse estar relacionados a situacdes prévias de sofrimento
fisico e psicolégico. Dessa maneira, com o intuito de minimizar tais efeitos, os pacientes
foram informados de que poderiam sair do estudo a qualquer momento ou ndo responder
determinadas perguntas que os deixassem desconfortaveis; além disso, todos os dados foram
mantidos em sigilo e os pacientes, quando quisessem, poderiam responder as perguntas sob
supervisdo dos pesquisadores em uma sala separada dos outros pacientes, para evitar

constrangimentos.
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4. RESULTADOS

Foram coletadas as respostas aos questionarios de 30 pacientes portadores de AEH que
realizavam acompanhamento no ambulatorio de alergia do HU-UFSC. Destes, 28 (93,33%)
apresentavam AEH tipo | e 2 pacientes apresentavam AEH tipo 3 (6,67%). A média de idade
foi de 31,8 anos e a maioria era composta por mulheres (73,33%). A maioria era procedente
do oeste do estado de Santa Catarina (figura 3). Além disso, 86,77% dos pacientes

apresentavam histdria familiar positiva para AEH.
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Figura 3 - Distribuigdo dos pacientes participantes do estudo de acordo com a regido de

procedéncia no estado de Santa Catarina.

Quanto a questdo socioecondmica, a maioria dos pacientes teve educa¢do com ensino
fundamental incompleto (40,0%) e renda mensal entre 1 e 3 salarios minimos (50%). Além
disso, 73,33% dos analisados possuiam um companheiro (a).

Quanto aos dados clinicos, a média de anos desde o diagnostico de AEH foi de 7,1
anos; 0s pacientes apresentaram uma média de 4,9 visitas a emergéncia no ultimo ano, 16
crises de angioedema no Gltimo ano e necessidade de internacdo em 1,8 vezes. De terapéutica
profilatica, 53,33% dos pacientes utilizavam alguma medicacdo, das quais 56,25% eram

androgénios e 37,5% acido tranexamico. Nas crises, as terapéuticas mais utilizadas foram o
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plasma fresco congelado e icatibanto (33,33% e 26,67%, respectivamente); entretanto, 40%
dos pacientes ndo necessitaram de medicacGes ou utilizaram medicamentos inadequados
durante as crises (anti-histaminicos, corticoesteroides, por exemplo) (Tabela 1). Sobre os
sintomas de AEH, os mais prevalentes foram dor abdominal e edema de extremidades, ambos

acometendo 90% dos pacientes. (figura 4)

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de tratamento dos pacientes com

AEH analisados no estudo.

Caracteristicas dos pacientes

n=30 (100%)

Mulheres, n (%)

Idade (anos), média (+/- DP)

Tempo de diagnostico (anos), média (+/- DP)

Historia familiar de angioedema, n (%)

Com companheiro (a), n (%)

Tipo de AEH, n (%)

Tipo |

Tipo Il

Tipo 11 (com C1-INH normal)

Crises e atendimento médico

NUmero de visitas & emergéncia no Gltimo ano, média (+/- DP)
Hospitaliza¢@es no ltimo ano, média (+/- DP)

Numero de crises no Ultimo ano, média (+/- DP)

Tratamento das crises, n (%)

Nenhum

Icatibanto

Acido tranexamico

Plasma fresco congelado

22 (73,33%)
31,8 (+/-11,9)
7.1 (+/-7,0)

26 (86,7%)

22 (73,33%)

28 (93,3%)
0 (0,0%)

2 (6,67%)

4,9 (+- 6,6)
1,8 (+/-4,7)

16 (+/- 13,5)

12 (40%)
8 (26,67%)
6 (20%)

10 (33,33%)
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Androgénios 6 (20%)
Tratamento profilatico, n (%) 16 (53,33%)
Androgénios 9 (56,25 %)
Acido tranexamico 6 (37,5%)
Concentrado de C1-INH 1 (6,25%)

Nivel de escolaridade, n (%)

Analfabeto 1 (3,33%)
Ensino fundamental incompleto/completo 12 (40,0%)
Ensino médio incompleto/completo 8 (26,67%)
Ensino superior 9 (30,0%)

Renda mensal, n (%)

Até 1 sal&rio minimo 6 (20,0%)
Entre 1 e 3 salarios minimos 15 (50,0%)
> 3 salarios minimos 9 (30,0%)

* C1-INH, inibidor de C1; AEH, angioedema hereditario.

Sobre os resultados do questionario AE-Qol, foram avaliados os quatro dominios
previstos: fadiga/humor, sentimento, nutri¢do e funcionalidade. A pergunta com maior média
de pontuacdo foi a de nimero 14 (“vocé tem medo de que a frequéncia do inchago possa
aumentar?”), com 4,23 pontos de 5, seguida pela questdo 13 (“vocé tem medo de que os
inchagos possam aparecer de repente?”), com 4,10 pontos de 5 possiveis. Como terceira
colocada, apresenta-se a  questdo 12 “os  episddios de inchagco o
sobrecarregam/incomodam?”’), com 3,70 pontos de média (figura 5). Todas as questdes
relacionadas com maiores pontuacdes sdo pertencentes ao dominio sentimento do
questionario (figuras 6,7,8,e 9).

J& analisando as médias de pontuagdo de acordo com os dominios do AE-Qol,
novamente o dominio sentimento aparece em evidéncia, com 68,57 pontos, seguido por
nutricdo com 45,83 pontos; fadiga/humor, com 41,37 pontos; e funcionalidade, com 36,32
pontos (figura 10).

A media de pontuacéo total obtida, num intervalo de 0 a 100, foi de 49,81 pontos.
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Frequéncia dos principais sintomas de AEH ao longo da vida, n (%)
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Figura 4 - Frequéncia dos principais sintomas de AEH apresentados pelos pacientes ao longo

da vida.
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Figura 5 - Média de pontuag&o obtida por questdo no questionario AE-Qol.
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Figura 6 - Média de pontuacdo obtida no dominio Funcionalidade no questionario AE-Qol.
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Figura 7 - Média de pontuagdo obtida no dominio Nutri¢cdo no questionario AE-Qol.
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Figura 8 - Média de pontuacédo obtida no dominio Sentimento no questionario AE-Qol.
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Figura 9 - Média de pontuacdo obtida no dominio Fadiga/ humor no questionario AE-Qol.
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Media de pontuacdo por dominios - questionario AE-Qol
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Figura 10 - Média de pontuagdo obtida no questionario AE-Qol por dominios

O questionario apresentou alfa de Cronbach de 0,867, mostrando boa confiabilidade.

Ao se analisarem as relagdes entre as variaveis, o sintoma dor abdominal apresentou
maior frequéncia nos pacientes com maior pontuacdo total do AE-Qol e também nos dominios
sentimento, fadiga/lhumor e funcionalidade. O dominio fadiga/humor apresentou maior
pontuacdo nos pacientes com edema em face, que também teve pontuacdo total aumentada.
Pacientes em uso de tratamento profilatico obtiveram maior pontuacdo nos dominios
sentimento, funcionalidade e na pontuacéo total do AE-Qol. O dominio funcionalidade teve
correlacdo com o tempo decorrido desde o diagndstico e o nimero de crises teve correlagéo
com o dominio fadiga’humor. Os outros dominios ndo apresentaram correlacdes significativas

com as demais variaveis (quadros 3 e 4).
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Quadro 3 - Distribuicdo das médias  das pontuacdes dos dominios do AE-Qol dos pacientes

com AEH atendidos no ambulatério de Alergia do HU/UFSC, de acordo com aspectos

clinicos e demograficos.

Aspectos clinicos Dominio Dominio Dominio Dominio Pontuagéo total
Fadiga/humor | Nutri¢do Sentimento Funcionalidade | AE-Qol

Sexo

Masculino 30,71 51,78 56,54 31,25 42,41

Feminino 44,62 44,02 72,23 37,86 52,06

P 0,189 0,505 0,171 0,500 0,227

Estado civil

Com companheiro | 41,14 47,28 67,89 35,41 49,50

Sem companheiro 42,14 41,07 70,82 39,28 50,82

P 0,926 0,637 0,801 0,694 0,870

Dor abdominal

Sim 44,30 46,29 72,18 39,42 52,67

Né&o 15,00 41,66 36,10 8,33 23,99

P 0,045 0,803 0,021 0,019 0,007

Edema de

extremidades

Sim 42,08 46,29 70,02 36,41 50,55

N&o 35,00 41,66 55,55 35,41 43,10

P 0,640 0,803 0,375 0,942 0,766

Edema em face

Sim

Né&o 47,08 46,35 73,91 38,28 53,86

P 18,54 43,75 47,21 28,46 33,60
0,007 0,889 0,134 0,342 0,012

Edema de glote

Sim

N&o 39,44 36,11 72,12 34,02 48,72

P 42,20 50,00 67,05 37,30 50,27
0,781 0,249 0,637 0,718 0,835

Edema de lingua

Sim

Né&o 47,00 40,00 72,43 40,00 52,46

P 35,75 51,66 64,71 32,63 47,15
0,212 0,291 0,431 0,373 0,435

Edema de genitais

Sim

N&o 44,18 46,73 71,51 37,86 52,05

P 32,14 42,85 58,92 31,25 42,42
0,257 0,769 0,275 0,500 0,228

Tratamento

profilatico

Sim 48,75 42,18 80,93 46,09 58,29

Né&o 32,94 50,00 54,45 25,14 40,11

P 0,74 0,472 0,006 0,007 0,040
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Tratamento nas

crises

Sim 47,84 45,13 75,18 40,39 54,68
Nao 31,66 46,87 58,67 30,20 42,50
P 0,730 0,879 0,920 0,225 0,073
Historia familiar

AEH

Sim 40,43 46,65 66,62 37,57 49,16
Néo 47,50 40,62 81,24 28,12 54,04
P 0,596 0,714 0,309 0,438 0,627
p<0,05

*teste t de Student

Quadro 4 - Distribuicdo da correlacdo* das pontuac@es do questionario AE-Qol por dominio

com as variaveis numéricas continuas estudadas nos pacientes com AEH atendidos no

HU/UFSC.
Varidveis Dominio Dominio Dominio Dominio Pontuac&o total
numericas Fadiga/humor Nutricdo Sentimento Funcionalidade AE-Qol
continuas
Idade 0,213 0,150 0,157 0,103 0,203
P 0,258 0,429 0,409 0,587 0,282
Tempo desde
diagnostico 0,248 0,116 0,093 0,430 0,288
P 0,186 0,543 0,626 0,018 0,123
Namero de visitas
a emergéncia no
altimo ano 0,295 -0,049 -0,045 0,152 0,120
P 0,114 0,797 0,813 0,422 0,528
Numero de crises
no dltimo ano 0,410 -0,094 0,275 0,184 0,342
P 0,025 0,621 0,141 0,329 0,064
Namero de
internacdes no
altimo ano 0,353 -0,203 0,196 0,235 0,269
P 0,055 0,114 0,299 0,211 0,150
Idade de
diagnostico 0,075 0,094 0,119 -0,156 0,043
P 0,694 0,620 0,530 0,411 0,823
p <0,05

*correlacdo de Pearson
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5. DISCUSSAO

O AEH, com todas as nuances de acometimento na vida dos pacientes pelas quais é
responsavel, torna-se um aspecto determinante nos quesitos profissional, interpessoal, de
estudos, relacionamentos conjugais, relacdo com processo salde-doenca e cuidado médico,
lazer e autopercecdo dos pacientes. ** Avaliar Qol no AEH é mandatério para otimizar seu
tratamento, englobando todas as esferas de cuidado e abordando os impactos nas diferentes
éreas envolvidas no dia a dia dos acometidos. *® Em Santa Catarina (SC), devido & presenca
de uma familia numerosa com AEH no estado, torna-se ainda mais importante desenvolver
métodos de avaliacdo que garantam ajuste no manejo e na abordagem dos pacientes, a fim de
gerar maior Qol e satisfacdo tanto dos familiares quanto dos portadores de AEH.

O maior numero de pacientes com AEH encontrados na mesorregido Oeste de SC
poderia ser justificada, entdo, devido a tal familia com a doenca viver na regido, sendo
considerada uma das trés maiores familias com AEH conhecidas no Brasil. A mesorregido da
grande Floriandpolis também apresentou grande concentracdo de pacientes, por ser um centro
de referéncia no cuidado do AEH no estado e a moradia na regido facilitar o acesso a saude,
como centros especializados e com profissionais treinados para 0 melhor manejo possivel do
AEH em SC.

Além disso, a média de idade de 31,8 anos é semelhante a outras encontradas na

literatura, 2% 4% 44

0 que pode refletir a dificuldade de diagnoéstico em pacientes mais idosos,
seja por apresentarem sintomas mais frustros, por nao procurarem atendimento por ja terem se
acostumado a viver com a doenga sem tratamento ou entdo por terem ido a 6bito em idades
mais jovens e ndo terem alcancado faixas etarias mais elevadas. ** Mais um fator a se
considerar é o de que tais pacientes se encontram em idade jovem, pertencendo a populagéo
economicamente ativa, construindo carreira profissional, estudos e iniciando suas familias, o
que pode aumentar ainda mais o impacto do AEH em suas vidas.

Outro ponto interessante € o de que a literatura ndo demonstra diferencas em
acometidos por sexo, principalmente devido ao fato de ser uma doenca autossdmica
dominante, sem ligacdo com o cromossomo X e que efetivamente pode ser transmitida via
hereditaria tanto para homens quanto mulheres. * Entretanto, em nosso estudo houve maior
proporcdo de mulheres, fato ja relatado anteriormente. % ** 4" %8 Como razéo para tal,

geralmente mulheres cuidam mais da prépria saude e procuram com maior frequéncia por



24

consultas médicas para diagnostico e tratamento, independente da patologia em questao, o que
pode resultar em maior numero de diagnosticos e consequente acompanhamento
hospitalar.®®*°

Entretanto, ha estudos sobre AEH que sugerem que mulheres possuem a experiéncia
de apresentarem sintomas mais severos, o que poderia ser um fator de viés contribuinte para
mais mulheres participarem da pesquisa e frequentarem consultas regulares em um hospital
terciario.** Ademais, alguns tipos de AEH, antigamente classificados como tipo I,
apresentam maior frequéncia em mulheres e possuem forte relacdo com os niveis de
estrogénio. Geralmente os quadros clinicos sdo leves a moderados. ® Contudo, como a
maioria dos pacientes do presente estudo se encaixava no grupo de AEH com deficiéncia de
C1-INH, tal afirmacdo ndo pode ser aplicada em nossa amostra.

A porcentagem de analfabetismo de 3,33% reflete a de Santa Catarina, de 3,2%. *
Além disso, em SC o nivel de escolaridade basica completa dos trabalhadores é de 62,2%,
semelhante ao encontrado em nosso estudo - 63,33% possuiam pelo menos ensino
fundamental completo.®* Entretanto, apesar de niveis similares aos estaduais, ¢ fato conhecido
que complicacdes do AEH, principalmente de ordem psicoldgica ou mesmo fisica, impecam
frequéncia nas aulas e ocasionem muitas vezes desisténcia escolar.”> A presenca de
indicadores de educacdo similares aos da populacdo em geral pode estar relacionada ao
melhor acesso ao cuidado e tratamento do AEH ao longo dos Gltimos anos, decorrente de
diagnosticos mais precoces e maior conhecimento de equipes médicas treinadas, bem como
associacdo ao uso de medicacdes para profilaxia, permitindo inclusive que muitos pacientes
alcancem o ensino superior, com proporcdo semelhante a populacdo do estado de SC, de
32,5%. **

Contudo, tanto os niveis de educacdo quanto condi¢do socioecondmica sdo maiores
nos pacientes que moram proximos a capital do estado — individuos da mesorregido oeste,
principalmente membros da mesma numerosa familia, apresentam renda inferior a um salario
minimo, trabalhos informais, interrupcdo de estudos (dados nédo inclusos). Dessa maneira,
observa-se que é necessario observar as realidades particulares dos pacientes caso a caso, pois
0s impactos em Qol, emprego e oportunidades variam em intensidade, ndo sendo apenas
determinados pela doenca em si.

Quanto aos principais sintomas apresentados, observa-se que 30% dos pacientes
referem ja terem tido apresentado pelo menos uma vez na vida edema de glote, com dados

semelhantes na literatura.® Assim como em nosso estudo, dor abdominal e edema de
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extremidades e genitalia aparecem como as principais manifestagdes de AEH em outras
publicacdes. 3> 4

A média de pontuacdo obtida no AE-Qol tanto no total quanto por dominios é
semelhante a do estudo que introduziu e validou o referido questionario *® e maior em todos
os dominios que outros estudos que também o utilizaram.*® *’ Contudo, o estudo mais recente

destes *

havia avaliado pacientes com angioedema independente da etiologia
(histaminérgicos, induzidos por inibidores de enzima conversora de angiotensina, outros AE
adquiridos), incluindo doencas com menor impacto biopsicossocial que o AEH, o que poderia
justificar as menores pontuacgdes e maior Qol quando comparada a populagéo de nosso estudo.

Entretanto, é possivel que a Qol dos pacientes catarinenses avaliados esteja mais
comprometida em relacdo a estudos estrangeiros, visto ainda existir no pais dificuldade de
acesso a medicacdes para profilaxia de longo prazo e para as crises — 0s androgénios
atenuados, fornecidos pelo governo, sédo considerados medicagOes de alto custo e outras
opcBes terapéuticas estdo disponiveis apenas via judicial, devido ao seu elevado preco. 2
Além disso, as defasagens no sistema publico de salde, auséncia de informacdo a todas as
equipes medicas sobre o AEH ou programas de treinamento no manejo, bem como as
condigdes de precariedade na abordagem multidisciplinar da doenca, nas ofertas de emprego,
estudo e acesso a bens no geral, apesar de melhoria nos ultimos anos, ainda ndo se equiparam
aos servigos bem estruturados europeus, por exemplo, e contribuem para quadro menos
promissor para a Qol de nossos pacientes.

Ademais, um estudo tailandés propde uma classificacdo da pontuacéo total do AE-Qol
de acordo com o impacto do angioedema na Qol dos pacientes — igual ou acima de 39 pontos
de média total considera-se que o angioedema recorrente possui grande impacto. Em nosso
estudo, a média de pontuacdo total obtida foi de 49,8 pontos e a mediana de 50,73,
evidenciando Qol muito comprometida, por tal critério, reforcando as limitagbes e
dificuldades apresentadas pelos pacientes catarinenses. *’

Em SC, apenas o HU/UFSC ¢é referéncia no cuidado do AEH e recentemente
iniciaram-se, por iniciativa de profissionais do servico, capacita¢cdes a médicos e enfermeiros
que atendem rotineiramente pacientes moradores de cidades mais distantes do litoral. Ac¢oes
de intervencdo como essa objetivam minimizar as diferencas no acesso ao bom cuidado a
saude vivido pelos pacientes.

Falando especificamente sobre os dominios do AE-Qol, obter a pontua¢do maior no

38, 47,48

dominio sentimento é compativel com outras publicagdes, sendo que a nossa apresentou

a maior média de pontuacdo (68,6 pontos, contra 41,7 e 51,8). Outros estudos utilizando
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questionarios de qualidade de vida também evidenciaram comprometimento importante em
aspectos emocionais. 2> 40 44 46 62,63 T3] regyltado é esperado, ja que, como em diversas
doencgas crbnicas, em maior ou menor escala, 0 AEH apresenta, além do impacto fisico,
impactos psicologicos, 0s quais exigem tanto adaptacdo de estilo de vida quanto aceitacédo
diaria por parte dos pacientes, muitas vezes desde a tenra idade convivendo com todos os
aspectos debilitantes e limitantes que a doenca proporciona. %

De maneira importante, mais da metade dos pacientes com AEH apresenta percepg¢éo
de limitacdo e de impactos psicolégicos por conta da doenca. °* Além de ansiedade e
depressdo, 17% dos pacientes apresentam distdrbios psicossomaticos ¢ e mais tracos ansiosos
em sua personalidade quando em comparagdo com a populacdo em geral.®* Especialmente
mulheres manifestam maior nimero de crises quanto maiores 0s niveis de estresse e sintomas
ansioso-depressivos.

Dessa forma, o0 AEH leva a estresse emocional e consequente aumento de frequéncia
das crises — e os principais fatores desencadeantes reportados pelos proprios pacientes sdo
mudancas de humor e estados depressivos ou ansiosos, gerando ciclo de retroalimentacdo sem
aspecto salutar.

Criancas com AEH também sdo afetadas do ponto de vista emocional - apresentam
maiores indices de alexitimia, que pode gerar maior percepcao de estresse e ser desencadeante
de crises. ® Além disso, 55% relatam limitacdo em atividades diarias e 83% mais eventos
estressantes, ®’ o que mostra que o fardo do AEH é carregado desde a infancia.

Como reflexo de tal fato, a piora de pontuacdo no dominio funcionalidade quanto
maior o tempo desde o diagndstico pode ser justificada pelo acimulo de restricdes causadas
pelas crises, atendimentos medicos e tratamentos ao longo dos anos de convivio com a
doenca, desde os primeiros anos de vida. O proprio avanco da idade poderia ser um fator
limitante da funcionalidade, com as manifestacdes prdprias do envelhecimento; entretanto,
nédo houve relagéo entre idade e nenhum dos dominios do AE-Qol no presente estudo, o0 que a
retiraria como provavel fator de confuséo.

Diversos pacientes em acompanhamento no HU/UFSC estdo em afastamento,
permanente ou temporério, de suas fungdes laborativas, necessitando de auxilios
governamentais para obterem renda, muitas vezes desmotivados com relacdo ao retorno ao
mercado de trabalno ou mesmo para estudos e especializacdo, devido as crises de
angioedema. Alguns pacientes, por exemplo, trabalham com func¢bes bragais, como
construcdo civil ou agricultura, ocupagdes nas quais € dificil evitar trauma, um dos

desencadeantes das crises de doenca. Por exemplo, um dos pacientes em acompanhamento
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apresentou uma crise de angioedema enguanto trabalhava em um andaime, o que o fez cair de
uma altura consideravel e necessitar de hospitalizagdo e cuidados médicos especializados.

Entretanto, percebe-se mudanca de mentalidade nas geracGes mais jovens com AEH —
muitos filhos dos pacientes ja sonham com perspectivas de ensino superior e melhoria de suas
condicBes de vida, apesar de seu quadro crénico de saude, almejando serem psicdlogos,
professores e administradores (dados ndo inclusos). Isso se deve aos exaustivos esforgos para
conscientizacdo dos pacientes e de seus cuidadores, por parte das equipes médicas
responsaveis, de que o AEH nédo pode se tornar um fator limitante em todos os aspectos da
vida dos pacientes e que existe a possibilidade de viverem de maneira praticamente normal,
caso haja adesdo ao tratamento farmacol6gico e as medidas ambientais, bem como
acompanhamento médico periddico. O paciente deve tomar a frente em seu cuidado e obter
postura de enfrentamento de sua condicéo.

Outro fato a ser analisado seria a pontuagcdo maior obtida no dominio fadiga/humor
com maior numero de crises, que pode ser justificada se observarmos que tal dominio avalia a
qualidade do sono dos pacientes, cansaco, abatimento e dificuldade de concentracéo °* - dessa
maneira, como as crises sdo imprevisiveis e debilitantes, sem horario especifico para
ocorrerem, existe a possibilidade de ndo permitirem sono reparador aos pacientes, seja por
preocupacfes, por estarem em meio a uma crise a noite e necessitarem ficar alerta para que
ndo haja complicagdes mais severas ou por estarem em atendimento hospitalar durante
periodo noturno.

Outra explicacdo seria a de que o dominio fadiga/humor esta diretamente relacionado
a sintomas que se enquadrariam em manifestacdes de depressdo, comorbidade presente em
muitos dos pacientes, e, como dito anteriormente, os sintomas depressivos podem ser
desencadeadores de crises, aumentando seu nimero e a severidade do quadro. Muitos dos
pacientes atendidos no HU/UFSC realizam acompanhamento psicolégico e necessitam de
medicacdes psicotropicas, por conta dos impactos causados pelo AEH em sua saide mental
(dados n&o inclusos).

O fato de edema de face ter se relacionado com pior pontuagdo no dominio
fadiga/humor é justificavel, visto que o acometimento em labios e olhos pode ser um preditor
de acometimento laringeo ou de dificuldade respiratoria — ameacadora da vida em muitos
casos — fator que pode ser causador de cansaco e sono ndo reparador nos pacientes, tanto
devido ao aumento de preocupacdo pelo risco de asfixia ou por medo e necessidade de
procura de atendimento médico no periodo noturno, quando ha menos ajuda disponivel e o

acesso aos servicos pode se tornar mais dificil. ® Além disso, o edema em face, por ser
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bastante visivel, pode gerar maior sensacdo de limitagcdo, sentimentos de discriminacdo e
depreciacio da autoimagem, fatores impactantes na Qol no geral. ¥

Os pacientes em tratamento profilatico apresentaram piores médias em todos 0s
dominios do AE-Qol, exceto nutricdo, o que pode ser explicado pela necessidade de profilaxia
de longo prazo aos pacientes com maior nimero de crises e doenga com manifestacdes mais
severas, que geram consequente comprometimento da Qol;' entretanto, como durante o
periodo de estudo muitos ndo tiveram acesso adequado as medicacdes de tratamento
profilatico pela falta de fornecimento do governo brasileiro e muitos pacientes ndo possuiam
condigdes financeiras para aquisicdo de outras medicagOes para uso em profilaxia, visto serem
de alto custo, provavelmente ocorreu menor adesao ao tratamento e a auséncia de controle das
crises, gerando piores pontuacdes no AE-Qol aos pacientes que, em tese, deveriam estar
fazendo uso continuo de androgénios.

Em contrapartida, a adesdo ao tratamento de profilaxia é prejudicada também devido
aos diversos efeitos colaterais dos androgénios, a principal medicacdo utilizada pelos
pacientes em nosso estudo. Pacientes em uso de androgénios, quando comparados a outras
medicacdes, apresentam mais sintomas depressivos e menor produtividade. ? Em estudo
sueco, houve apenas diferenca no dominio nutricdo entre 0s grupos que realizavam ou néo
profilaxia, com pior pontuacdo sem as medicacdes, *® resultado bastante divergente de nossos
pacientes.

Além disso, apenas um paciente fazia profilaxia com concentrado de C1 INH, terapia
especifica para o controle de AEH, com estudos que mostram melhora da qualidade de vida,
dos sintomas de autocontrole e de ansiedade, bem como produtividade no trabalho apos a
introducdo de medicacBes mais modernas. % Seu perfil de efeitos colaterais é melhor com
relacdo aos androgénios, apresentando apenas prurido, rash cuténeo, cefaleia e febre. % Para
as crises, o tratamento com inibidor de Cl ou icatibanto diminuiu a média de visitas

6470.71 & melhorou a percepgao de limitagdes causadas pela doenca ®*. Entretanto,

hospitalares
ainda existe dificuldade de acesso, visto serem medicagdes obtidas apenas via judicializacdo
no pais.

Outro ponto a ser levantado é o de nutricdo ter sido o segundo dominio com maior
pontuacdo, o que n&o foi o encontrado em estudos anteriores. ** “*® Tal observacdo se deve
provavelmente as crencas apresentadas pela maioria dos pacientes de que seus episodios de
angioedema sdo desencadeados por alimentos especificos, como pimenta, chocolate,
laticinios, apesar da fisiopatologia do AEH ndo estar relacionada com alérgenos, como ocorre

em angioedema histaminérgico, nos quadros de hipersensibilidade tipo 1. Durante as
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consultas, enfatiza-se o esclarecimento dos sintomas, manejo adequado e adesdo ao
tratamento; contudo, muitos pacientes permanecem atrelados aos mitos relacionados a
alimentacéo, o que pode ser, dependendo do caso, fruto tanto do baixo acesso a escolaridade
ou do contato com pacientes com AEH da mesma familia ou portadores de outros tipos de
angioedema, que reforcam positivamente a relacdo entre alimentos e o AEH.

Em nosso estudo, ndo houve correlacgao significativa entre nimero de crises no ultimo
ano e pontuacéo total no AE-Qol, contrariando estudo anterior “°; entretanto, 0 mesmo estudo
demonstrou que, a partir de 4 crises de angioedema, a pontuacao total do AE-Qol permanece
semelhante nos individuos analisados, 0 que tornaria 4 o nimero critico de crises para gerar
impacto com piora de Qol dos pacientes. Como em nosso estudo mais de 60% dos pacientes
apresentaram numero superior a 4 crises e a mediana foi de 12,5 crises/ano, tal dado pode ter
influenciado na falta de correlacdo obtida em nossa anélise.

Também ndo foi observada correlacdo entre idade e pontuacdo em nenhum dos
dominios do AE-Qol, como estudo anterior. *®

Nédo foi observada relacdo entre sexos e pontuacdes por dominios, diferente do
relatado anteriormente — mulheres tém maior pontuacdo no dominio fadiga’lhumor e na

pontuacéo total do AE-Qol

e apresentam maior consciéncia dos impactos da doenga e suas
consequéncias para sua vida como um todo, principalmente o senso de culpa ao
engravidarem, risco de efeitos colaterais dos androgénios em estética e reproducdo, por
exemplo.®” Como muitos homens e mulheres participantes da pesquisa eram membros da
mesma familia, espera-se que o convivio entre os afetados os torne mais conscientes de sua
situacdo de saude e aprendam uns com 0s outros a manejar os desafios diérios causados pelo
AEH, fator que pode ter diluido a diferenca entre sexos e dominios no AE-Qol.

Sobre dor abdominal e qualidade de vida, ndo é surpresa ela estar relacionada a
pontuacOes mais elevadas em diversos dominios do AE-Qol em nosso estudo, pois tal sintoma
é demasiado debilitante, leva a atendimentos médicos de urgéncia e internagdes e contribui
para 0 aumento da percepcdo de limitacdo dos pacientes. 87% dos pacientes classificam as
crises abdominais como extremamente dolorosas; * os sintomas relacionados ao edema de
alcas intestinais mais comuns sdo distensdo e célicas, em mais de 70% dos pacientes, "> mas
também abrangem nauseas, vomitos, distensdo abdominal, diarreia, ascite e até mesmo
choque hipovolémico pela perda de liquido para o terceiro espaco, que podem levar a
procedimentos médicos e cirurgias desnecessarias, ao imitar quadros de apendicite,

colecisitite, obstrugdo intestinal ou mesmo doengas inflamatérias intestinais. ™
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Além disso, 93,3% dos pacientes referem ja ter tido crises de dor abdominal, nimero
semelhante ao nosso estudo. ** Muitas vezes os sintomas abdominais so a tnica manifestacao
do AEH durante anos, " em até 50% dos pacientes, "> o que pode dificultar o diagnéstico e
tambeém levar a tratamentos desnecessarios ou ineficientes, visto dor abdominal ofertar um
leque de diagnosticos diferenciais e 0 AEH no estar nas primeiras hipoteses da lista. ”°

Outro fator de confusdo € a leucocitose, que é proeminente em crises de dor abdominal
severa e realmente pode levar & confusdo com quadros de abdome agudo' "2 Outro fato é o de
gue ndo had um marcador especifico para diagnostico na emergéncia de angioedema de alcgas
intestinais, sendo necessario confiar em quadro clinico e evolucdo ap6s os tratamentos
administrados. "

Por exemplo, um dos pacientes de nosso estudo, com crises frequentes de AEH,
especialmente em face e abdome, procurava frequentemente a emergéncia do hospital e
obtinha alivio dos sintomas apenas com morfina, tornando-o dependente da substancia ao
longo dos atendimentos subsequentes (dados ndo inclusos).

Como limitacdes do estudo, podemos citar o tamanho da amostra de pacientes, que,
apesar de ser representativa ja que o AEH é uma doenca genética rara, ainda ndo permite uma
analise mais detalhada, principalmente quanto aos impactos da educacdo e da renda
diretamente relacionados a percepcdo da doenca, bem como avaliacdo do tipo de tratamento
profilatico e nas crises, com amostras menores que 5 individuos, dificultando o uso de
determinados métodos estatisticos.

Outro ponto a ser considerado € o de que 11 individuos participantes do estudo sao
membros de uma mesma familia numerosa com diversos portadores de AEH, a maioria de
baixa renda e com pouco acesso a educacao, fatos que podem estar diretamente relacionados
com diminui¢do dos campos analisados no questionario de qualidade de vida.

Outro vies poderia ser o de populagdo, uma vez que os pacientes incluidos no estudo
foram aqueles que aceitaram participar da pesquisa e preencher o questionario; além disso,
todos estavam em acompanhamento especializado em um hospital universitario de referéncia,
0 que poderia ser um fator que influenciasse numa maior qualidade de cuidado e consequente
melhor qualidade de vida, quando comparados aos pacientes atendidos por médicos e equipes
sem treinamento especifico; em contrapartida, 0s pacientes que necessitam de um
atendimento diferenciado provavelmente sdo aqueles com quadros mais graves e de
diagnostico realizado mais precocemente, 0 que poderia ser um fator favoravel a menor

qualidade de vida.
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Outro ponto é o de que o questionario, por ser especifico para doengas com
angioedema como sintoma principal, ndo permite uma compara¢do adequada da pontuagéo
com uma populacdo controle de individuos saudaveis ou com outras doencas cronicas, Visto
as perguntas serem direcionadas aos sintomas e impactos biopsicossociais mais comuns do
angioedema.

Ademais, o AE-Qol ainda ndo foi padronizado para utilizacdo em criangas; dessa
maneira, o presente estudo ndo avaliou Qol na faixa pediatrica, sendo necessario o
desenvolvimento ou adaptacdo de ferramentas especificas para angioedema que permitam a
mensuracdo do impacto da doenca na qualidade de vida de menores de 18 anos.

Além disso, em estudos futuros, podem ser avaliados com maiores detalhes quais
pacientes apresentam acompanhamento psicolégico individualizado ou em grupo; quais sao as
medicacdes psicotropicas de maior uso e quais os principais diagnosticos psiquiatricos, como
transtornos de ansiedade, episodios depressivos, transtornos de personalidade, esquizofrenia e
sua relagdo com as manifestagdes clinicas da doenca e respectiva qualidade de vida dos

individuos analisados mensurada através do AE-Qol.
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6. CONCLUSAO

A qualidade de vida de pacientes com angioedema hereditario encontra-se
comprometida em todos os dominios, especialmente no dominio sentimento, relacionado com
vergonha, estigma por conta do angioedema, sintomas ansiosos e depressivos, o qual
apresentou as maiores pontuacdes na populacdo em estudo. Dor abdominal € um dos sintomas
mais incapacitantes e que pioram Qol dos pacientes, estando relacionada com piores
pontuacbes em quase todos 0s dominios do questionario. Os pacientes em uso de profilaxia
apresentaram menor Qol neste estudo por provavelmente terem quadros mais graves ja
associados que justifiquem o uso de medicacdo de longo prazo. A quantidade de crises e,
consequentemente, a gravidade dos quadros de angioedema esta relacionada com pior
pontuagdo no dominio fadiga/humor e quanto maior o tempo decorrido desde o diagnostico,
pior a pontuacdo no dominio funcionalidade, o que demonstra o qudo o AEH se torna
incapacitante ao longo dos anos, a medida que todos os seus efeitos na Qol dos pacientes se
somam e pioram sua percep¢ao quanto a propria saude.

Dessa forma, é necessario que os centros de atendimento dos pacientes com AEH
estejam preparados com equipes multiprofissionais e que a avaliacdo de Qol dos pacientes
torne-se procedimento rotineiro, de forma a também avaliar efetividade de tratamentos e
estado de saude atual do paciente de maneira mais holistica, ndo focando apenas nas
manifestacdes clinicas propriamente ditas. O AEH é uma doenca que, apesar de rara, merece
atencdo especial por parte dos profissionais de salde, para que entendam seu diagndstico e
manejo de forma adequada, com o intuito de minimizar os impactos negativos que a doenca

por si sO ja carrega na vida de seus afetados.
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