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Resumo
O angioedema hereditário (AEH) é uma doença genética rara, de padrão autossómico dominante, resultante da deficiência ou disfunção do inibidor da C1-esterase (C1-INH). A ativação desregulada da via das cininas conduz à acumulação de bradicinina, principal mediador da formação do edema característico da doença. Este edema, de localização subcutânea ou submucosa, pode afetar várias regiões anatómicas, incluindo o trato gastrointestinal, a face, as vias aéreas e os membros. A imprevisibilidade e a gravidade das crises impõem uma carga substancial aos doentes, refletido em sofrimento emocional, estigma, ansiedade, depressão e isolamento social que são responsáveis por um impacto significativo na qualidade de vida (QoL).
Embora os CP sejam tradicionalmente associados a doenças oncológicas e situações de terminalidade, existe um reconhecimento crescente da sua relevância em condições crónicas não malignas, marcadas por sofrimento persistente e complexidade assistencial. No entanto, a sua aplicação em doenças como o AEH permanece pouco debatida, em parte devido ao estigma e ao desconhecimento sobre o seu verdadeiro âmbito de atuação.
Objetivo: Avaliar o impacto do AEH na qualidade de vida de adultos com diagnóstico confirmado e identificar quais domínios poderiam beneficiar de uma abordagem baseada nos cuidados paliativos.
Materiais e métodos: Revisão sistemática da literatura, através da pesquisa em bases de dados científicas, utilizando terminologia específica para identificar estudos que abordassem o AEH em associação com qualidade de vida, bem-estar psicossocial, sofrimento emocional e experiência do doente ou do cuidador. Foram incluídos estudos publicados em inglês, português, espanhol ou francês, sem limite temporal. Excluíram-se estudos sem texto completo, com foco exclusivo em farmacologia, estudos em animais, amostras com menos de 10 participantes ou sem dados empíricos. Foram selecionados 15 artigos.
Resultados: Os estudos incluídos evidenciam o elevado impacto do AEH na qualidade de vida, com destaque para sofrimento emocional, estigma, sintomas ansiosos e depressivos, limitação funcional e dificuldades no acesso a cuidados. Embora nenhum dos estudos aborde diretamente os cuidados paliativos, os domínios afetados coincidem com áreas de intervenção típicas dessa abordagem.
Conclusão: O AEH, apesar de não representar uma condição terminal, causa sofrimento significativo e multidimensional. Os resultados desta revisão sustentam a pertinência de considerar a integração precoce de princípios dos cuidados paliativos como estratégia para responder às necessidades complexas dos doentes adultos com AEH, promovendo uma abordagem mais humanizada e centrada na pessoa.
Palavras-chave: Angioedema Hereditário, Qualidade de Vida, Bem-estar Psicossocial, Cuidados Paliativos, Revisão Sistemática.
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Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disease with an autosomal dominant inheritance pattern, resulting from deficiency or dysfunction of C1-esterase inhibitor (C1-INH). Dysregulated activation of the kinin pathway leads to the accumulation of bradykinin, the main mediator of the edema characteristic of the disease. This edema, located in subcutaneous or submucosal tissues, can affect various anatomical regions, including the gastrointestinal tract, face, airways, and extremities. The unpredictability and severity of attacks impose a substantial burden on patients, reflected in emotional distress, stigma, anxiety, depression, and social isolation, which are responsible for a significant impact on quality of life (QoL).
Although palliative care (PC) is traditionally associated with oncological diseases and terminal situations, there is growing recognition of its relevance in chronic non-malignant conditions, marked by persistent suffering and care complexity. However, its application in diseases such as HAE remains scarcely debated, partly due to stigma and lack of awareness about its true scope.
Objective: To evaluate the impact of HAE on the quality of life of adults with a confirmed diagnosis and to identify which domains could benefit from an approach based on palliative care.
Materials and methods: Systematic review of the literature through searches in scientific databases, using specific terminology to identify studies addressing HAE in association with quality of life, psychosocial well-being, emotional distress, and the experience of patients or caregivers. Studies published in English, Portuguese, Spanish, or French were included, with no time restriction. Exclusion criteria were studies without full text, those focusing exclusively on pharmacology, animal studies, samples with fewer than 10 participants, or without empirical data. A total of 15 articles were included.
Results: The included studies demonstrated the high impact of HAE on quality of life, highlighting emotional suffering, stigma, anxiety and depressive symptoms, functional limitations, and difficulties in accessing healthcare. Although none of the studies directly addressed palliative care, the affected domains overlap with typical areas of intervention of this approach.
Conclusion: HAE, although not a terminal condition, causes significant multidimensional suffering. The results of this review support the relevance of considering the early integration of palliative care principles as a strategy to address the complex needs of adult HAE patients, promoting a more humanized and person-centered approach.
Keywords: Hereditary Angioedema, Quality of Life, Psychosocial Well-being, Palliative Care, Systematic Review.
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A Organização Mundial da Saúde (OMS) define saúde como um estado de completo bem-estar físico, mental e social, e não apenas como a ausência de doença. Reconhecer este aspeto global do cuidar é fundamental para a construção de médicos mais atentos ao doente e não só a sua doença. Isto torna-se ainda mais importante na abordagem de doenças crónicas, progressivas e potencialmente incapacitantes, que impactam de forma substancial o quotidiano do doente em mais de uma das esferas da vida e, com isso, exigem estratégias de cuidado centradas na pessoa, para além da terapêutica curativa ou profilática (1)
O AEH é uma doença de componente genético rara, causada pela deficiência ou disfunção do inibidor da C1-esterase, resultando numa produção excessiva de bradicinina e consequente aumento da permeabilidade vascular. Esta alteração é a principal responsável pelos sintomas desta patologia que pode se tornar particularmente grave quando o edema envolve as vias aéreas superiores pelo risco de obstrução de via aérea (2,3)
Ao contrário de outras formas de angioedema, o AEH não responde a anti-histamínicos, corticosteroides ou adrenalina, uma vez que a sua fisiopatologia não envolve mecanismos mediados por IgE, nem pela ativação mastocitária. Os episódios podem ser precipitados por esforço físico, infeções, variações hormonais ou estresse emocional (4)
Para além das manifestações clínicas, o AEH impacta negativamente a qualidade de vida dos doentes, com associação frequente a sintomas de ansiedade, depressão e consequentemente, limitação funcional e social. Dado o caráter súbito das crises e a possibilidade de gravidade das mesmas acarreta num estado de vigilância constante, que se traduz em ansiedade antecipatória, evitamento de atividades e isolamento social. A vivência de múltiplas idas às urgências, a dificuldade em aceder a centros especializados e a ausência de um acompanhamento psicossocial estruturado contribuem para uma experiência de doença fragmentada e, frequentemente, frustrante (4)
Neste contexto, a avaliação da qualidade de vida (QoL) destes pacientes deve ser entendida como parte essencial da abordagem terapêutica global. A literatura recente tem vindo a reforçar a importância de estratégias integradas que ultrapassem o modelo exclusivamente curativo, reconhecendo que abordagens transversais e holísticas como as das equipas de cuidados paliativos que pretendem a melhoria do bem-estar físico, psicológico, social e espiritual, podem melhorar os cuidados prestados a estes doentes (5)
A aplicabilidade dos CP em doenças crónicas, progressivas e debilitantes, como o AEH, pode ser bastante benéfica e relevante, embora ainda pouco explorada na prática clínica. Esta integração precoce poderia levar a um melhor controlo dos sintomas e ainda promover a autonomia do doente (5,6) Por esta razão, torna-se pertinente a reflexão e estudo sobre a integração do AEH em modelos de cuidado baseados nos cuidados paliativos, reconhecendo o seu perfil de cronicidade, imprevisibilidade e elevado impacto funcional e emocional.
Em Portugal, a legislação relativa aos CP tem evoluído nas últimas décadas, nomeadamente com a criação da Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados (RNCCI) e com a publicação da Lei de Bases dos Cuidados Paliativos (Lei n.º 52/2012), que consagra o direito dos cidadãos ao acesso a cuidados adequados à sua situação clínica. Apesar disso, a operacionalização destes cuidados ainda enfrenta desafios, particularmente no que respeita à sua integração em doenças raras não oncológicas tanto pelo estigma associado a este nível de cuidados quanto pela falta de profissionais qualificados nesta área. 
A ausência de diretrizes específicas para o acompanhamento de doentes com AEH baseada nas diretrizes dos cuidados paliativos evidencia uma lacuna relevante e que dificulta a implementação de uma abordagem holística e centrada na pessoa. Deste modo, esta investigação pretende contribuir para a compreensão da relação entre o angioedema hereditário, a qualidade de vida e os cuidados paliativos, evidenciando a necessidade de um suporte estruturado que vá além da gestão farmacológica. 
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O angioedema hereditário (AEH) é uma doença genética rara, de herança autossómica dominante, causada por mutações no gene SERPING1, que codifica o inibidor da C1-esterase (C1-INH). Esta mutação leva à deficiência ou disfunção da proteína C1-INH, responsável por regular sistemas biológicos cruciais, como o sistema do complemento, o sistema de contacto e a fibrinólise. O AEH caracteriza-se por episódios recorrentes de edema subcutâneo e submucoso, que podem afetar diversos órgãos, incluindo a pele, o trato gastrointestinal e, em casos graves, as vias aéreas superiores. Neste último caso pode desencadear complicações potencialmente fatais, como a insuficiência respiratória, particularmente quando as crises afetam a laringe  (7,8)
Existem três tipos principais de AEH, classificados conforme os níveis e a função do C1-INH: o tipo I, composto por uma deficiência quantitativa de C1-INH; o tipo II apresenta uma deficiência qualitativa de C1-INH, com níveis normais ou elevados da proteína, mas com função reduzida(7,8) ; e o tipo III, caracteriza-se por níveis normais de C1-INH e está frequentemente associado a fatores hormonais, como os relacionados com o ciclo menstrual e a gravidez (7,9).
A prevalência é estimada em 1 em cada 50.000 a 150.000 indivíduos na população geral, independentemente do sexo ou etnia (10,11). Trata-se de uma condição frequentemente subdiagnosticada, o que dificulta a obtenção de dados epidemiológicos mais precisos. As estimativas atuais baseiam-se sobretudo em registos clínicos, estudos populacionais limitados e extrapolações regionais, sendo provável que o número real de casos seja superior ao conhecido.
Estudos europeus, em particular na Alemanha, Dinamarca e Espanha, têm contribuído significativamente para o conhecimento da epidemiologia do AEH, devido à existência de registos nacionais organizados. Nestes países, foram observadas taxas de prevalência próximas de 1:67.000, com ligeiras variações regionais (7,8). Em Portugal, embora não existam dados nacionais sistematizados, casos clínicos publicados e a experiência de centros de referência sugerem que a prevalência segue padrões semelhantes aos restantes países europeus (12). 
O AEH manifesta-se em indivíduos de todas as etnias, mas parece ser mais frequentemente identificado em populações de origem europeia. Esta maior representação pode refletir um viés de diagnóstico e notificação, associado ao acesso mais facilitado a cuidados de saúde especializados (7,8).  
A idade média de início dos sintomas situa-se geralmente entre os 5 e os 11 anos (13). Muitos doentes só recebem um diagnóstico concreto após vários anos de sintomatologia, sendo que a média de atraso para o diagnóstico varia de 8 a 16 anos, dependendo do sistema de saúde e do grau de familiaridade dos profissionais com a doença (14). 
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O C1-INH é uma glicoproteína que pertence à família das serpinas, com função central na regulação de diversas cascatas enzimáticas plasmáticas, que inclui o sistema complemento, a via de contacto, o sistema fibrinolítico e a cascata de coagulação (2). Esta proteína é codificada pelo gene SERPING1, localizado no cromossoma 11q12-q13.1 (2). Mutações neste gene resultam na produção deficiente ou disfuncional de C1-INH, estando descritas mais de 150 variantes genéticas, entre mutações missense, nonsense, deleções e inserções (7).
Em condições fisiológicas, o C1-INH exerce uma ação inibitória sobre o fator XII ativado (XIIa) e sobre a pré-calicreína, que limita a conversão desta em calicreína, e impede a formação excessiva de bradicinina (2). Também regula a atividade de outras serino-proteases, como o fator XIa, a plasmina e as proteases MASP-1 e MASP-2 do sistema complemento (2,7).
[image: Fig. 1]
Figura 1. Fisiopatologia do AEH. Adaptado de Sinnathamby ES et al. Hereditary Angioedema: Diagnosis, Clinical Implications, and Pathophysiology (2). C1-INH: Inibidor da C1 Esterase; IX: Fator IX; IXa: Fator IX ativado; XIa: Fator XI ativado; FXII: Fator XII; PK: Precalicreína; HK: Cininogénio de alto peso molecular; BK: Bradicinina; t-PA: Ativador tecidular do plasminogénio.
A clínica desta doença difere do mecanismo mais associado as formas mais comuns de angioedema, que são mediados por histamina, enquanto o AEH é predominantemente mediado por bradicinina (2). A bradicinina é um nonapeptídeo com potente ação vasodilatadora e aumento da permeabilidade capilar. Quando libertada em quantidades excessivas, liga-se aos receptores B2 presentes nas células endoteliais, promove a abertura das junções intercelulares, o extravasamento de fluido e proteínas plasmáticas para o espaço intersticial, bem como a ativação de nociceptores periféricos (2,7) A enzima conversora da angiotensina (ECA) desempenha um papel na degradação da bradicinina (7). Por esta razão o uso de inibidores da ECA pode agravar ou desencadear crises de angioedema, mesmo em indivíduos sem AEH (2,7).
O AEH divide-se em três subtipos principais. O tipo 1, presente em 85% dos casos, caracteriza-se por uma deficiência quantitativa do C1-INH, com níveis séricos baixos tanto da proteína como da fração C4 do complemento. O tipo 2 representa cerca de 15% dos casos e tem níveis normais ou elevados de C1-INH antigénico, mas com atividade funcional diminuída. Ambos os subtipos resultam de mutações no gene SERPING1 e partilham a mesma via patogénica mediada pela bradicinina. O terceiro subtipo, conhecido como AEH com C1-INH normal, anteriormente designado como tipo 3, apresenta níveis normais e função preservada de C1-INH. Neste último, a explicação é que existem mutações genéticas a favorecer a produção da bradicinina, mesmo sem défice de C1-INH .
A ativação descontrolada da via de contacto, resultante da ausência de regulação por parte do C1-INH, permite a perpetuação de uma cascata de ativação do fator XII e da calicreína, o que leva a uma produção contínua de bradicinina. Esta hiperprodução não é compensada pelos mecanismos de degradação, sobretudo quando há inibição da ECA, aumentando o risco e a gravidade dos episódios (2).
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As manifestações clínicas do AEH são diversas, podendo afetar múltiplos sistemas. Estas manifestações não ocorrem de forma contínua, mas sim sob a forma de crises episódicas que variam em frequência, duração e intensidade. Embora o envolvimento cutâneo e gastrointestinal sejam os mais comuns, outros sistemas também são acometidos, com implicações significativas na qualidade de vida, funcionalidade e saúde mental dos doentes (2,3).
Ao contrário de outras formas de angioedema, as crises no AEH não se acompanham de urticária nem respondem aos tratamentos usuais, como anti-histamínicos, corticosteroides ou adrenalina. A duração típica de um episódio varia entre dois e cinco dias, podendo ocorrer de forma espontânea ou ser desencadeada por fatores como trauma, esforço físico, procedimentos médicos, estresse emocional, infeções ou alterações hormonais (2,4).
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O envolvimento da pele é uma das manifestações mais prevalentes do AEH, sendo frequentemente o primeiro sinal da doença e um dos mais facilmente reconhecíveis. Os edemas localizam-se habitualmente nas extremidades (mãos, pés), face (particularmente nos lábios, pálpebras e região periorbitária), região genital e, menos frequentemente, no tronco. Estes episódios resultam do extravasamento de fluido para o interstício, mediado pela bradicinina, sem envolvimento de mecanismos histamínicos (2,7).
Os episódios têm início gradual e instalam-se ao longo de horas, com duração entre dois e cinco dias. Não há associação com eritema, prurido ou urticária o que pode dificultar o diagnóstico precoce. A ausência de resposta aos anti-histamínicos, corticosteroides ou adrenalina tornam-se critérios clínicos importantes para a distinção do AEH das restantes patologias do foro da Imunoalergologia (2,7,13).
Além da limitação funcional provocada pelo edema como dificuldade em manusear objetos, caminhar ou vestir-se, o impacto psicossocial destas manifestações é profundamente vivenciado pelos doentes. Muitos relatam sentimentos de vergonha, isolamento e perda de autonomia durante os episódios. 
A imprevisibilidade é outro factor prejudicante e que leva muitos doentes a desenvolver estratégias de evitamento, como restrição de atividades físicas, alterações nos seus percursos de deslocação diária, ou até abandono de empregos e relações sociais (15). Em contextos familiares, especialmente quando os sintomas se manifestam em idade pediátrica, os cuidadores referem dificuldade em planear atividades simples como passeios escolares ou férias em família (12,16).
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Estima-se que até 93% dos doentes apresentam crises abdominais ao longo da vida, sendo que, em alguns casos, estas são a única manifestação durante vários anos (7). Estas ocorrem devido ao aumento transitório da permeabilidade vascular na mucosa e submucosa do trato digestivo, resultando em acúmulo de fluidos no lúmen intestinal (9). 
Estas alterações desencadeiam dor abdominal de forte intensidade e início súbito, cólicas, náuseas, vómitos, distensão abdominal, diarreia ou, em alguns casos, obstipação (7). Pode haver associação com febre baixa, leucocitose e sinais de irritação peritoneal, confundindo-se com patologias infecciosas ou inflamatórias agudas (7,12). Muitas vezes se faz necessária a realização de procedimentos invasivos desnecessários exames endoscópicos de repetição e, por vezes, procedimentos ainda mais invasivos como apendicectomias ou laparotomias exploratórias (7,11,14). A resolução espontânea após 2 a 5 dias sem terapêutica antibiótica eficaz constitui uma pista clínica importante para o diagnóstico diferencial (12).

[bookmark: _Toc207040263]1.3.3 Manifestações respiratórias
O edema laríngeo constitui uma emergência médica, devido ao risco de obstrução completa da via aérea e morte por asfixia. Ainda que menos frequente do que os episódios cutâneos ou abdominais, esta manifestação tem um impacto desproporcional no quotidiano dos doentes, pela sua imprevisibilidade e potencial letalidade (7,12).
Estima-se que aproximadamente metade dos doentes com AEH tenha pelo menos um episódio de edema laríngeo ao longo da vida, sendo que muitos relatam mais do que um episódio, com variação na gravidade (12,13). A sintomatologia inicial inclui sensação de aperto na garganta, rouquidão progressiva, odinofagia, disfonia, sensação de globo faríngeo e disfagia. Com a evolução do episódio, surgem sinais de insuficiência respiratória como estridor inspiratório, dispneia e, em fases avançadas, ortopneia, cianose e falência respiratória (7,12).
[bookmark: _Toc207040264]1.3.4 Manifestações neuropsiquiátricas 
Embora o AEH não envolva diretamente o sistema nervoso central do ponto de vista anatómico ou fisiopatológico, múltiplos relatos clínicos e investigações qualitativas apontam para a existência de manifestações secundárias ao impacto sistémico e emocional da doença, com reflexos ao nível da cognição e do estado de alerta (13,17). 
Durante e após os episódios de angioedema (principalmente os de maior gravidade) muitos doentes relatam dificuldade de concentração, lentificação do pensamento, fadiga mental e confusão mental (13,14,17). Esta sintomatologia é frequentemente agravada pelo estresse crónico, pelas perturbações do sono e pelo medo de novas crises (9,13,17).
Existe um aumento de sintomas como ansiedade dado o caráter imprevisível das crises (11). Grande parte dos doentes desenvolve um estado de hipervigilância e medo antecipatório (13,17,18). 
A perturbação depressiva é também prevalente, resultante não apenas da carga física imposta pela doença, mas também do impacto social e emocional da sua gestão diária (19). Sentimentos de impotência, isolamento social, frustração pela limitação das atividades quotidianas e percepção de estigma, especialmente durante episódios de edema facial ou corporal, são descritos de forma recorrente (11,19,20).
[bookmark: _Toc207040265]1.4 Diagnóstico
O diagnóstico do AEH é realizado a partir de critérios clínicos e analíticos, sendo essencial distinguir esta entidade de outras formas de angioedema mais comuns, como o angioedema mediado por histamina. Uma anamnese detalhada deve ser o ponto de partida, com atenção especial para episódios recorrentes de edema subcutâneo não pruriginoso e sem urticária associada. Como já previamente citado, deve-se ter atenção aos angioedemas que não respondem a antihistamínicos, corticosteroides ou adrenalina (7,9), uma vez que esta é uma característica que ajuda a diferenciar dos outros tipos da doença. 
A confirmação analítica do diagnóstico requer a medição dos níveis séricos de C4 e de C1-INH (quantitativos e funcionais). Nos subtipos tipo I e II de AEH, o C4 encontra-se persistentemente baixo, mesmo entre crises, sendo um marcador de triagem útil e acessível (7,9). No AEH tipo I, observa-se redução tanto nos níveis antigénicos como na atividade funcional do C1-INH; já no tipo II, os níveis antigénicos podem ser normais ou elevados, mas com função reduzida. Nos casos com C1-INH normal, o diagnóstico é mais complexo e exige exclusão rigorosa de outras causas, sendo, por vezes, necessário realizar testes genéticos (SERPING1, F12, entre outros) (2,9). 
O diagnóstico do AEH é frequentemente tardio. Estudos multicêntricos indicam que o tempo médio entre o início dos sintomas e o diagnóstico pode variar entre 8 e 16 anos, dependendo do contexto geográfico e do grau de conhecimento dos profissionais de saúde sobre a patologia (21). 
Além disso, a escassez de centros especializados e de acesso a testes laboratoriais específicos contribui para a demora no reconhecimento e confirmação diagnóstica. Este atraso tem consequências relevantes: agrava o sofrimento físico e emocional dos doentes, aumenta o risco de crises graves não tratadas e reduz a qualidade de vida, perpetuando um ciclo de insegurança e frustração (17,18,21).
Em Portugal, a maioria dos casos de AEH é centralizada na Unidade de Angioedema Hereditário do Serviço de Imunoalergologia da ULSSM, em Lisboa, acreditada como Centro de Referência e Excelência pela rede ACARE / GA²LEN desde 2022 (22)

[bookmark: _Toc207040266]1.5 Tratamento 
O tratamento do AEH baseia-se na interrupção das crises agudas, na prevenção de novos episódios e na minimização do impacto físico e emocional da doença. A escolha terapêutica depende do tipo de AEH, da frequência e gravidade dos sintomas, bem como das preferências do doente e do acesso a recursos de saúde (2,7,9).
As opções atualmente disponíveis podem ser classificadas em três categorias:
	Tratamento de crises agudas
	Profilaxia de curto prazo
	Profilaxia de longo prazo

	· Concentrado de C1-INH derivado do plasma ou recombinante,
· Inibidores da calicreína ( Ecallantide): Somente nos Estados Unidos. 
·  Antagonistas do recetor B2 da bradicinina (Icatibant) (7,8).

	· Indicada antes de procedimentos invasivos (procedimentos dentários, endoscopias ou cirurgias) ou outras situações de estresse, principalmente em doentes com história prévia de crises graves.  
· Utiliza-se geralmente C1-INH intravenoso   (8,9).
	· Doentes com crises recorrentes com impacto na qualidade de vida ou envolvimento de vias aéreas superiores. 
· C1-INH subcutâneo
· Mantém níveis plasmáticos estáveis. 
· Lanadelumab (anticorpo monoclonal contra a calicreína plasmática) 
· Androgénios atenuados (Exemplo: Danazol), mas menos utilizados atualmente por seus efeitos adversos (8). 


Tabela 1 – Resumo tratamento AEH 








[bookmark: _Toc207040267]1.6 Definição dos Cuidados Paliativos
Os CP se guiam por princípios que refletem uma visão humanista e integradora da saúde. Dentre eles encontram-se fomentar um diálogo claro, respeitoso e próximo entre a pessoa doente, a sua família e os profissionais envolvidos; considerar, no planeamento dos cuidados, não apenas as necessidades físicas, mas também as dimensões emocionais, sociais e espirituais; garantir apoio à família ao longo de toda a trajetória da doença e promover o trabalho em equipa multidisciplinar, capaz de ajustar as intervenções de acordo com as circunstâncias e prioridades de cada indivíduo (23)
Esta área de atuação teve origem no acompanhamento de doentes oncológicos em fase terminal, com foco no alívio da dor e do sofrimento nos momentos finais de vida. Focando-se em princípios como o reconhecimento da vida e a aceitação da morte como etapas naturais do ciclo humano; a recusa em antecipar ou prolongar artificialmente o processo de morrer; e o compromisso de prestar apoio ativo à família, tanto durante a evolução da doença como no período de luto (23)
No entanto, nas últimas décadas, este paradigma evoluiu substancialmente. A definição contemporânea, consensualizada pela Organização Mundial de Saúde, reconhece os cuidados paliativos como uma abordagem ativa, centrada na pessoa, que visa melhorar a qualidade de vida de doentes com doenças crónicas, progressivas ou potencialmente limitantes da vida, independentemente do prognóstico (5). A sua implementação pode ocorrer em qualquer fase da doença, inclusive em paralelo com terapêuticas modificadoras de prognóstico. A prática clínica centra-se na pessoa e não exclusivamente na doença, contando habitualmente com médicos, enfermeiros, psicólogos, assistentes sociais e outros profissionais de saúde.
A nível internacional, a filosofia dos CP tem raízes na segunda metade do século XX, com destaque para o trabalho pioneiro de Cicely Saunders, enfermeira, assistente social e médica inglesa. Em 1967, Saunders fundou o St. Christopher’s Hospice, em Londres, introduzindo um modelo de assistência centrado no controlo da dor, no alívio dos sintomas e no apoio emocional e espiritual, tanto ao doente como à família. Esta abordagem inovadora, que afirmava a vida e reconhecia a morte como parte natural do ciclo humano, rapidamente se difundiu para outros países, inspirando a criação de serviços e políticas específicas para doentes com doenças avançadas (24)
 O desenvolvimento dos CP em Portugal quando comparado a outros países europeus teve um início tardio. Apesar de terem existido iniciativas desde a década de 1990, foi apenas no início do século XXI que se começou a traçar uma estratégia mais estruturada. Em 2001, foi criado o Programa Nacional de Cuidados Continuados Integrados, que incluiu os cuidados paliativos como uma das suas componentes (25)
Em 2006, com a criação da Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados (RNCCI), os cuidados paliativos passaram a integrar formalmente a resposta do Serviço Nacional de Saúde, ainda que inicialmente com escassa cobertura e distribuição geográfica. Este modelo visava articular os cuidados de saúde e os apoios sociais, oferecendo respostas diferenciadas para pessoas em situação de dependência, incluindo doentes em fim de vida.(25)
Um marco fundamental foi a promulgação da Lei n.º 52/2012, que consagrou o direito de acesso universal aos cuidados paliativos e estabeleceu os princípios orientadores da sua prestação. Esta lei definiu os cuidados paliativos como um direito dos cidadãos e um dever do Estado, reforçando a necessidade de uma estratégia nacional (26). 
Em resposta, foi lançado o Plano Estratégico para o Desenvolvimento dos Cuidados Paliativos (2017-2018), posteriormente prolongado, com o objetivo de promover a formação de profissionais, alargar a cobertura da rede e integrar os cuidados paliativos nas várias fases do percurso da doença (25).
Apesar destes avanços legislativos e organizacionais, os CP em Portugal ainda enfrentam desafios significativos, nomeadamente a falta de recursos humanos especializados, a disparidade regional no acesso e a persistente associação à terminalidade, que dificulta a sua aplicação em doenças crónicas não oncológicas. 
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[bookmark: _Toc207040268]2.1 Questão de Investigação 
Esta revisão sistemática foi delineada para responder à seguinte questão de investigação: "Qual é o impacto do angioedema hereditário na qualidade de vida dos doentes? Quais as oportunidades de integração dos Cuidados Paliativos?"
A pergunta foi estruturada segundo o modelo PICOS:
População (P): Adultos com diagnóstico confirmado de angioedema hereditário (tipos I, II ou com C1-INH normal).
Intervenção (I): Avaliação da qualidade de vida e/ou aplicação de abordagens baseadas nos princípios dos cuidados paliativos.
Comparador (C): Não aplicável, dado o objetivo de mapeamento e síntese da evidência disponível.
Outcomes (O): Qualidade de vida (domínios físico, funcional, emocional e psicossocial), bem-estar psicossocial, impacto emocional e experiência do doente/cuidador.
Tipo de estudo (S): Estudos qualitativos, quantitativos ou mistos, incluindo revisões narrativas e sistemáticas que cumpram os critérios de inclusão.

[bookmark: _Toc207040269]2.2 Objetivos da investigação 
O objetivo principal desta investigação é realizar uma revisão sistemática da literatura científica sobre a qualidade de vida dos doentes com angioedema hereditário, tentando perceber o papel que os cuidados paliativos poderiam ter na gestão desta condição. 
Os objetivos específicos são:
1. Identificar os fatores que afetam a qualidade de vida dos doentes com AEH, considerando o impacto físico, emocional, funcional e social da doença.
2 Avaliar a aplicabilidade dos princípios dos cuidados paliativos no contexto do AEH, com foco em estratégias destinadas ao alívio de sintomas e suporte psicossocial.
3 Explorar a ausência de diretrizes específicas para a implementação de cuidados paliativos em doentes com AEH e os obstáculos à sua utilização.
4. Propor recomendações para a prática clínica e para futuras investigações, com base na síntese crítica da literatura existente.

[bookmark: _Toc207040270]2.3 Justificativa da investigação 
O angioedema hereditário, pela sua natureza rara, crónica e imprevisível, impõe uma carga importante aos doentes, que vai muito além dos sintomas físicos. As manifestações clínicas, aliadas ao impacto psicológico e às limitações funcionais, requerem uma abordagem de saúde centrada não apenas na terapêutica farmacológica, mas também no cuidado integral da pessoa. Apesar disso, a integração de cuidados paliativos em doenças não oncológicas como o AEH permanece negligenciada, tanto na prática clínica como nas orientações políticas em saúde. A presente investigação assume, assim, particular relevância por propor uma análise crítica e sistematizada sobre a aplicabilidade destes princípios neste contexto.

[bookmark: _Toc207040271]2.4 Critérios de ELEGIBILIDADE
	Critérios de inclusão
	Critérios de exclusão

	· Idiomas: inglês, português, espanhol e francês
· Sem limite temporal para inclusão
· Estudos que abordem o AEH em associação com:
· Qualidade de vida (QoL)
· Bem-estar psicossocial
· Impacto emocional
· Experiência do doente ou do cuidador
· População com diagnóstico confirmado de AEH (tipos I, II ou com C1-INH normal)
· Estudos com adultos 
· Estudos qualitativos, quantitativos ou mistos (incluindo revisões narrativas e sistemáticas, desde que cumpram os critérios)
	· Artigos sem acesso ao texto completo
· Estudos que abordem angioedema adquirido ou outras causas de edema
· Estudos com foco exclusivo em farmacocinética ou farmacodinâmica de terapias sem avaliação de QoL
· Estudos em animais ou modelos experimentais
· Estudos com amostras insuficientes (< 10 participantes)
· Artigos de opinião, editoriais e cartas ao editor sem dados empíricos
· População exclusivamente pediátrica



Tabela 2.  Critérios de inclusão e exclusão


[bookmark: _Toc207040272]2.5 Fontes de Informação
A pesquisa foi realizada nas bases: PubMed, Web of Science e Cochrane Library. Estas bases foram selecionadas por combinarem literatura biomédica de alta relevância, cobertura multidisciplinar e revisões sistemáticas de elevada qualidade.
Foi ainda realizada pesquisa reversa (Backward citation tracking) nas listas de referências dos artigos incluídos.
[bookmark: _Toc207040273]2.6 Estratégia de pesquisa 
A estratégia de pesquisa foi desenvolvida com base em termos MeSH (Medical Subject Headings) e termos livres, estruturados com operadores booleanos. Foram combinados termos relacionados ao angioedema hereditário, qualidade de vida e métodos de avaliação psicossocial. Foram utilizados os seguintes termos:
("Hereditary Angioedema" OR "HAE" OR "Rare Diseases") AND ("Quality of Life" OR "HRQoL" OR "Psychosocial Well-being") AND ("Questionnaire" OR "Instrument Development" OR "Qualitative Study" OR "Interviews"). A última busca foi realizada em julho/2025. 

[bookmark: _Toc207040274]2.7 Seleção de estudos 
A escolha dos artigos incluídos foi dividida em duas etapas: 
1. Triagem de títulos e resumos para exclusão dos estudos que não cumpriam os critérios.
2. Leitura do texto integral para confirmação da elegibilidade.
Dois revisores aplicaram os critérios de inclusão/exclusão. As discrepâncias foram resolvidas por consenso. Recorreu-se ao gestor de referências Mendeley Desktop (versão 2.135.1) Mendeley Ltd. © para a organização dos artigos recolhidos e eliminação de duplicados. O fluxograma PRISMA ilustrando o processo de seleção será apresentado na secção de resultados.








[bookmark: _Toc207040275]2.8 Extração de dados 
Foi desenvolvido um formulário padronizado em Microsoft Word© para recolha sistemática de dados: identificação da referência (autores, ano e país), desenho do estudo, características da população, instrumentos utilizados, domínios avaliados e principais resultados. A extração foi realizada por um revisor e verificada por um segundo
[bookmark: _Toc207040276]2.9 Avaliação da Qualidade Metodológica
Foi utilizada a ferramenta Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT), versão 2018. Cada estudo foi avaliado segundo a sua categoria metodológica (qualitativo, quantitativo descritivo, quantitativo não randomizado ou métodos mistos), aplicando-se os cinco critérios específicos definidos pelo MMAT. As avaliações foram feitas por dois revisores de forma independente, com resolução de divergências por consenso.
[bookmark: _Toc207040277]2.9 Medidas de Efeito
Foram aceites as medidas de efeito tal como reportadas pelos autores dos estudos originais (ex.: médias, diferenças médias, razões de risco, ODDS ratioS).
[bookmark: _Toc207040278]2.10 Métodos de Síntese
Dada a heterogeneidade dos estudos (população, instrumentos e desfechos), não foi realizada meta-análise. Os resultados são apresentados em síntese narrativa, com organização por domínios de qualidade de vida e tabelas comparativas.
[bookmark: _Toc207040279] 2.11 Considerações Éticas

A investigação foi orientada por princípios éticos fundamentais. Salvaguardou-se a confidencialidade e o anonimato dos dados, garantindo que toda a informação recolhida seria utilizada exclusivamente para fins académicos. Esta revisão não tem qualquer finalidade comercial ou lucrativa. A integridade científica foi assegurada através da devida citação de todas as fontes e autores referidos.








2

Tabela 3. Avaliação Metodológica de Estudos Quantitativos descritivos – MMAT 2018 

	Categoria do estudo
	Critério metodológico
	Nadasan et al. 2024
	Hide et al. 2025
	Yamamoto et al. 2024
	Mendivil et al. 2021
	Vanya et al. 2023
	Caballero et al. 2024
	Vargas-Camaño et al. 2023

	Perguntas de triagem
	S1. Há questões de investigação claras?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	
	S2. Os dados recolhidos permitem responder às questões?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	Quantitativo descritivo
	4.1. A estratégia de amostragem é adequada?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	
	4.2. A amostra é representativa da população-alvo?
	Sim
	NSPD
	NSPD
	NSPD
	NSPD
	NSPD
	Sim

	
	4.3. As medições são apropriadas?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	
	4.4. O risco de viés de não resposta é baixo?
	Sim
	NSPD
	NSPD
	NSPD
	NSPD
	NSPD
	NSPD

	
	4.5. A análise estatística é apropriada?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim


Nota: Sim = critério atendido; Não = critério não atendido; NSPD = Não se pode dizer 

Tabela 3.  Avaliação Metodológica (Estudos quantitativos) Continuação – MMAT 2018
	Categoria do estudo
	Critério metodológico
	Fijen et al. 2023
	Lumry et al 2010
	Kuman Tunçel et al.  2019
	Nicolas J et al. 2021
	Hews-Girard et al 2021
	Balla et al. 2021

	Perguntas de triagem
	S1. Há questões de investigação claras?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	
	S2. Os dados recolhidos permitem responder às questões?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	Quantitativo descritivo
	4.1. A estratégia de amostragem é adequada?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	
	4.2. A amostra é representativa da população-alvo?
	Sim
	NSPD
	NSPD
	Não
	Não
	NSPD

	
	4.3. As medições são apropriadas?
	Sim
	Sim
	SIm
	Sim
	Sim
	Sim

	
	4.4. O risco de viés de não resposta é baixo?
	Sim
	Não
	NSPD
	Sim
	Sim
	Sim

	
	4.5. A análise estatística é apropriada?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim


Nota: Sim = critério atendido; Não = critério não atendido; NSPD = Não se pode dizer
Tabela 3. Avaliação Metodológica de Estudos Qualitativos  (continuação) – MMAT 2018 

	Categoria do estudo
	Critério metodológico
	Perego et al.  2024
	Bygum et al. 2015

	Perguntas de triagem
	S1. A questão de investigação está claramente definida?
	Sim
	Sim

	
	S2. Os dados recolhidos permitem responder às questões?
	Sim
	Sim

	Qualitativo
	3.1. A abordagem qualitativa é adequada à pergunta de investigação?
	Sim
	Sim

	
	3.2. Os métodos de recolha de dados são adequados para o estudo?
	Sim
	Sim

	
	3.3. Os achados são derivados adequadamente dos dados?
	Sim
	Sim

	
	3.4. A interpretação dos resultados é suficientemente sustentada?
	Sim
	Sim

	
	3.5. Há coerência entre os dados, a análise e a interpretação?
	Sim
	Sim



Nota: Sim = critério atendido; Não = critério não atendido; NSPD = Não se pode dizer

PARTE III 
Apresentação e discussão dos resultados 























[bookmark: _Toc207040280]3.1 Apresentação dos Resultados
O processo de seleção dos estudos está representado no diagrama de fluxo da Figura 2. Foram identificados 814 registos através das pesquisas nas bases de dados Cochrane (n = 92), Web of Science (n = 320) e PubMed (n = 402). Após a remoção de 34 duplicados, permaneceram 780 registos para triagem.
Na fase de triagem por título e resumo, foram excluídos 717 artigos por não cumprirem os critérios de inclusão ou por não apresentarem o formato exigido (por exemplo, revisões narrativas, editoriais, relatos de caso, ausência de dados primários ou abordagem fora do escopo da presente revisão), resultando em 63 artigos. 
Foi realizada uma avaliação dos 63 artigos baseada na leitura ampliada dos resumos, metodologias e resultados principais, com o objetivo de verificar se o desenho do estudo, a população e instrumentos utilizados seguiam os critérios previamente definidos. Após esta revisão, 44 artigos foram excluídos por motivos como: foco não alinhado com os objetivos (n = 17), ausência de dados primários ou metodologia adequada (n = 15) e redundância ou dados psicossociais insuficientes (n = 12). Avançaram para a leitura integral 19 artigos.
Após a leitura integral, 4 artigos adicionais foram excluídos (validação de dados psicométricos, n = 2; redundância ou detalhes psicossociais insuficientes, n = 2), resultando num total de 15 estudos incluídos na presente revisão sistemática. As justificações para exclusão dos artigos com relevância potencial encontram-se descritas individualmente no Apêndice 2.
























Identificação de estudos via databases e registros


Registos removidos antes da triagem: 
Registos duplicados removidos (n =34 )
Registos assinalados como inelegíveis por ferramentas automáticas (n = 0 )
Registos removidos por outras razões (n = 0)
Registos identificados nas databases:
Cochrane: 92 (4) 
Web of Science: 320 (69)
PubMed: 402 (50)

Databases (n = 814) 



Identificação







Registos triados após remoção dos duplicados 
(n = 780)




Artigos excluídos
(n = 717) 

Registos triados  
(n =63)



Artigos excluídos: 44
•  Foco não alinhado com os objetivos (n = 17)
• Ausência de dados primários ou metodologia adequada (n = 15)
• Redundância ou detalhes psicossociais insuficientes (n = 12)

Triagem




Registos pelo abstract   
(n = 63)





Artigos selecionados para leitura integral 
(n =19)
Artigos excluídos: (n = 4)
• Validação de dados psicométricos (n = 2)
• Redundância ou detalhes psicossociais insuficientes (n = 2)
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Figura 2.  Diagrama do processo de seleção de estudos 
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[bookmark: _Toc207040282]3.2.1 Características dos estudos 
As principais características dos 15 estudos incluídos encontram-se detalhadas no Apêndice 1. 
Quanto ao ano de publicação, os estudos analisados foram publicados entre 2010 e 2025, com um aumento progressivo da produção científica ao longo da última década, o que reflete o aumento do interesse na avaliação da qualidade de vida e do impacto psicossocial do angioedema hereditário.
Relativamente ao país de origem das investigações, observou-se uma predominância de estudos realizados na Europa (Espanha, Dinamarca, Alemanha, França, Hungria, Países Baixos), mas também foram identificadas publicações oriundas da América do Norte (Estados Unidos e Canadá), da América Latina/Central (México, Brasil), da Ásia (Turquia, Japão) e da Oceania (Austrália). Um estudo foi multicêntrico internacional, como o de Prior et al. (2016) (27)que contou com participantes de 11 países. 
Quanto ao tipo de estudo, a maioria dos artigos analisados corresponde a estudos transversais de natureza observacional (n = 11): Nadasan et al. (28) Hide et al. (2025) (29), Yamamoto et al. (2023) (30), Vargas-Camaño et al. (2023) (31), Balla et al. (2021) (32), Nicolas et al. (2021) (33), Hews-Girard et al. (2021) (33), Fijen et al. (2023) (34) , Lumry et al. (2010) (35), Kuman Tunçel et al. (2019) (36) e o estudo multinacional conduzido por Caballero et al. (2024) (37) Três estudos seguiram uma abordagem qualitativa: Perego et al. (2024) (38), Bygum et al. (2015) (39) e Caballero et al. (2024) (37).  
A população-alvo foi constituída, em todos os casos, por adultos com diagnóstico confirmado de AEH tipo I ou II, embora dois estudos tenham incluído também casos de AEH com C1-INH normal, nomeadamente Vargas-Camaño et al. (2023) e Hide et al. (2025) (29). A maioria dos estudos foi realizada em contextos de ambulatório especializado ou através de inquéritos online distribuídos por associações de doentes, como nos estudos de Lumry et al. (2010) e Caballero et al. (2024). O número de participantes variou entre 17 e 457 indivíduos, com ampla predominância do sexo feminino. 
Relativamente aos instrumentos utilizados para avaliação da qualidade de vida e sofrimento psicossocial, os estudos recorreram, maioritariamente, a questionários validados e escalas padronizadas. O AE-QoL foi o instrumento mais utilizado, aplicado em 9 dos 15 estudos incluídos, seguido do HAE-QoL, presente em 1 estudo, e de instrumentos genéricos de qualidade de vida como o SF-36, SF-12 e EQ-5D-5L. Outros instrumentos frequentemente empregados foram os de saúde mental (HADS, DASS-21, HAM-D, HAM-A) e de produtividade laboral (WPAI). A diversidade de instrumentos reflete a tentativa de capturar diferentes dimensões da experiência de viver com AEH, embora nem sempre haja uniformidade entre os estudos.
Estes foram aplicados, por exemplo, por Nadasan et al. (2024), Hide et al. (2025), Vargas-Camaño et al. (2023), Hews-Girard et al. (2021), Lumry et al. (2010) e Fijen et al. (2023). Vários estudos complementaram estas escalas com entrevistas semiestruturadas ou questionários clínicos próprios, de natureza descritiva, como nos trabalhos de Perego et al. (2024), Yamamoto et al. (2023) e Caballero et al. (2024). O HAE-QoL e o AE-QoL foram os instrumentos mais frequentemente utilizados. 
Os domínios avaliados incluíram sobretudo aspectos relacionados com a função física, papel social, estigma, saúde mental, impacto profissional, carga familiar, preocupação com os filhos e controlo percebido da doença. Estes foram descritos em profundidade por autores como Hide et al. (2025), Vargas-Camaño et al. (2023), Nicolas et al. (2021), Fijen et al. (2023), Lumry et al. (2010) e Prior et al. (2016). A presença de medo da morte, imprevisibilidade das crises, sentimento de vergonha e limitação funcional foi transversal à maioria das publicações, sendo particularmente enfatizada nos estudos de Perego et al. (2024), Bygum et al. (2015), Caballero et al. (2024), Hews-Girard et al. (2021) e Kuman Tunçel et al. (2019).
No que diz respeito ao modelo assistencial, alguns estudos identificaram barreiras no acesso ao diagnóstico, apoio psicológico e autogestão da doença, como ilustrado por Vargas-Camaño et al. (2023) , Caballero et al. (2024) e Fijen et al. (2023), enquanto outros destacaram a importância de estratégias educativas e de empoderamento do doente, como nos estudos de Perego et al. (2024) , Yamamoto et al. (2023) e Caballero et al. (2024). A maioria dos autores sugeriu a necessidade de uma abordagem multidisciplinar centrada na pessoa, sendo referida de forma recorrente a lacuna na resposta às necessidades emocionais, sociais e existenciais dos doentes com AEH.
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[bookmark: _Toc207040284]3.3.1 Impacto físico e funcional 
As limitações físicas e funcionais relacionadas com o AEH foram documentadas em praticamente todos os estudos incluídos, muitas vezes associadas à frequência e gravidade das crises. Na Roménia, Nadasan et al. (2024) (28) observaram piores escores no HAE-QoL entre doentes com atraso no diagnóstico e maior distância a hospitais com tratamento especializado, com impacto marcado na função física e no controlo da doença. Fijen et al. (2023) (34), nos Países Baixos, relataram que 36% dos participantes apresentavam AEH mal controlado, destacando-se o comprometimento no domínio “fadiga/humor” do AE-QoL. 
Balla et al. (2021), na Hungria, demonstraram que mulheres e doentes com mais de seis crises por ano apresentavam pior qualidade de vida, embora o sofrimento subjetivo estivesse presente mesmo em indivíduos com baixa frequência de crises. No Japão, Yamamoto et al. (2023) associaram a maior frequência de crises a uma utilização acrescida de recursos médicos, absentismo laboral e escolar, perdas económicas e limitações nas atividades diárias. 

[bookmark: _Toc207040285]3.3.2 Saúde mental e sofrimento emocional 
O sofrimento psicológico foi universal nos estudos analisados, surgindo frequentemente dissociado do controlo clínico da doença. Hews‑Girard et al. (2021) identificaram elevada carga psicológica: pela DASS‑21, ansiedade e estresse em 76% e depressão em 71% dos participantes; na triagem DSM‑5, depressão em 88,2%, ansiedade e perturbações do sono em 76,5% e raiva em 82,4%.”
O AE-QoL revelou impacto emocional moderado a grave, particularmente em mulheres, e o SF-36v2 mostrou qualidade de vida significativamente inferior à média populacional. Nicolas et al. (2021), identificaram angústia e irritabilidade em 42% dos doentes, ansiedade generalizada em 30% e depressão em 3%, além de baixa percepção de saúde e vitalidade.
Vargas-Camaño et al. (2023) descreveram sofrimento emocional intenso, incluindo ideias suicidas, associado a um atraso médio no diagnóstico de 20 anos. No Japão, Hide et al. (2025) documentaram piores escores de saúde mental e qualidade de vida em doentes com maior frequência de crises, independentemente do controlo clínico. Mendivil et al. (2021) (40) encontraram ansiedade moderada a grave em 38% e depressão em 17,4% dos participantes, com maior comprometimento nos domínios “medo/vergonha”, “fadiga/humor” e “nutrição” do AE-QoL.
Estudos qualitativos aprofundaram a descrição deste sofrimento: Bygum et al. (2015) relataram ansiedade persistente, vergonha e retraimento social; Vanya et al. (2023) (41)reportaram estresse/preocupação em 43%, medo/ansiedade em 33% e vergonha em 33%, com fadiga e irritabilidade mesmo fora das crises; e Perego et al. (2024) destacaram necessidades emocionais não atendidas e desejo de maior apoio psicológico.

[bookmark: _Toc207040286]3.3.3 Impacto social e laboral 
As consequências sociais e profissionais do AEH foram amplamente descritas. Lumry et al. (2010) evidenciaram absentismo e restrições na progressão de carreira, bem como impacto significativo no percurso educacional (48,4% dos doentes relataram prejuízo nesta área). Kuman Tunçel et al. (2019), na Turquia, demonstraram forte associação entre qualidade de vida, sintomas depressivos/ansiosos, percepção de discriminação e hesitação em ter filhos (66,7%) por receio de transmissão hereditária.
Estudos qualitativos reforçaram a dimensão social deste impacto: Bygum et al. (2015) apontaram estigma e retraimento social em função de manifestações visíveis; Vanya et al. (2023) identificaram que o AEH afetava a vida profissional (58%), social (55%) e a prática de exercício físico (50%); e Perego et al. (2024) relataram limitações na participação em eventos sociais devido ao receio de crises em público. Lumry et al. (2010), reportaram que 33,6% dos participantes apresentavam comprometimento global no trabalho, 45% estavam fora do mercado laboral e 69,1% indicaram que o AEH condicionava a escolha de carreira. Nicolas et al. (2021) encontraram que 16% dos participantes reportaram dificuldades nas relações familiares e 21% evitavam atividades físicas por medo de crises. 


[bookmark: _Toc207040287]3.3.4 Experiência com o sistema de saúde
 	Os estudos destacaram múltiplas barreiras no percurso assistencial. Caballero et al. (2024), em Espanha, identificaram diagnóstico tardio (média de 8 anos), desigualdades geográficas no acesso a cuidados especializados, falhas na referenciação e ausência de treino para autoadministração de terapêuticas. No México, Vargas-Camaño et al. (2023) descreveram diagnóstico tardio de 20 anos em média, baixa adesão terapêutica, barreiras de acesso e escassa literacia em saúde. 
Fijen et al. (2023) apontaram disparidades no acesso a cuidados especializados associadas a pior qualidade de vida e maior carga de sintomas. Perego et al. (2024) identificaram falhas na comunicação e na articulação entre doentes e equipas de saúde. Bygum et al. (2015) relataram a realização de tratamentos desnecessários antes do diagnóstico correto e frustração com a falta de conhecimento sobre o AEH nos cuidados de saúde primários.
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Após a leitura integral de 63 artigos, 15 cumpriram todos os critérios de inclusão e foram selecionados para a análise final desta revisão sistemática. 46 estudos foram excluídos nesta fase, sendo que aqueles com relevância potencial para os objetivos da investigação encontram-se listados individualmente no Apêndice 2, acompanhados da respetiva justificação. As exclusões deveram-se, maioritariamente, à ausência de dados primários, ao foco em outras patologias, à utilização exclusiva de medidas laboratoriais sem avaliação da qualidade de vida ou a abordagens fora do escopo desta revisão.
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É verdade que os impactos desencadeados pelo AEH na vida quotidiana dos pacientes e dos seus familiares vai muito além dos sintomas físicos previamente citados neste estudo. Por mais que a associação entre uma doença tão rara e fora do escopo tradicional de atividade clínica dos cuidados paliativos possa não ser inicialmente evidente, é pertinente ressaltar que os resultados evidenciados nesta revisão sistemática demonstram que esta associação é perfeitamente lícita. Esta revisão sistemática sugere que há um grande potencial por explorar na aplicação dos princípios dos CP à contextos não convencionais, além de uma literatura escassa sobre este tema.
Instrumentos como o AE-QoL e o HAE-QoL, utilizados em estudos como o de Nadasan et al. e Hide et al. (28,29), mostraram-se úteis para identificar domínios muitas vezes negligenciados, como medo, estigma, alterações no papel social, preocupações familiares e perda de controlo. A aplicação sistemática destes instrumentos na prática clínica poderia servir como rastreio inicial para identificar doentes que beneficiariam de uma abordagem paliativa adaptada, complementar à terapêutica específica e ajustada aos valores, preferências e contexto de vida de cada pessoa.
É importante lembrar que, embora muito ligados aos pacientes oncológicos e à doenças maioritariamente terminais, os cuidados paliativos são uma especialidade que pode ir muito além disso. A visão de que a referenciação para CP significa que “já não há mais nada a oferecer”, reforça o estigma e dificulta a sua integração precoce em outros contextos (31) Muitas doenças não oncológicas, como a insuficiência cardíaca, a DPOC, a demência ou a fragilidade avançada, apresentam taxas de mortalidade e cargas de sintomas comparáveis às encontradas nas neoplasias (32) 
A evidência reunida nesta revisão apoia, assim, um modelo de acompanhamento que vá além do controlo das crises, incorporando medidas contínuas de apoio psicossocial, planeamento antecipado de cuidados e reforço da autonomia, com o objetivo de reduzir o sofrimento humano em todas as suas dimensões e promover a dignidade ao longo de todo o percurso de vida com AEH. 
Nos últimos anos têm havido uma mudança de paradigma, na qual os CP passam a ser acionados na presença de sofrimento significativo, seja ele físico, psicológico, social ou espiritual. Entretanto, a mudança desta mentalidade é particularmente desafiante em doenças como o AEH, nas quais existem múltiplas possibilidades terapêuticas. Nesses contextos, a paliação tende a ser vista como desnecessária ou prematura, quando, na realidade, pode complementar a terapêutica específica e responder a necessidades não atendidas (6,42)
Evidentemente, doentes em situação de fim de vida acabam por se beneficiar imensamente da paliação, uma vez que a principal filosofia da especialidade é de que devemos “curar quando possível, aliviar quando necessário, consolar sempre” tal como diz a célebre frase de Hipócrates. A empatia é a fundação desta estratégia e o pensamento do doente como pessoa e não somente como a sua doença é o que torna a sua abordagem única e valiosa. 
Com esta revisão, buscou-se evidenciar áreas menos óbvias, mas igualmente abrangidas pelos CP, como fadiga, isolamento, estigma, limitação funcional, medo antecipatório e alterações do humor, bem como o impacto social traduzido em dificuldades no desempenho laboral e académico. O sofrimento psicossocial observado nestes doentes, por si só, já deveria justificar a consideração de uma estratégia baseada nos fundamentos dos CP e a criação de um modelo precoce e proativo de acompanhamento (32,33,35,39)
Propõe-se então a criação de um modelo integrado de acompanhamento e de uma equipa multidisciplinar composta por psicologia, enfermagem, medicina, nutrição e serviço social. Este poderia basear-se na antecipação das necessidades, comunicação aberta, tomada de decisões partilhada e suporte contínuo, e poderia ser integrado paralelamente ao tratamento farmacológico específico da doença, promovendo maior controlo de sintomas e melhor qualidade de vida. 
Outro aspecto a ser considerado seria a assistência psicológica aos cuidadores que são frequentemente negligenciados até que chegam ao limite e evidenciam a exaustão do cuidador (38). Evitar que o cuidado de um ente querido chegue a uma situação tão desconfortável seria de extrema importância no cuidado destes doentes e de quem cuida deles. 
O acompanhamento psicológico regular, com foco na gestão da ansiedade, na ressignificação da experiência de doença e na promoção da autonomia, pode reduzir o impacto emocional crónico (6,43). A implementação de grupos de suporte, a capacitação de familiares ou cuidadores e a existência de planos individualizados de cuidados podem ainda favorecer o sentimento de segurança, controlo e sensação de pertença, diminuindo o isolamento frequentemente apresentado por estes doentes. O AEH, apesar de não ser terminal, impõe uma vivência marcada pela incerteza, imprevisibilidade e medo recorrente de uma nova crise, o que compromete de forma significativa a experiência subjetiva de saúde. Esta dimensão é frequentemente ignorada nas decisões clínicas orientadas unicamente por respostas terapêuticas ou escalas de gravidade, desconsiderando a vulnerabilidade existencial dos doentes (31,39) .
É preciso destacar o papel dos profissionais de saúde na legitimação do sofrimento destes doentes. Nos estudos como os de Bygum et al. e Perego et al., surgem frequentemente relatos de minimização ou incompreensão, particularmente em contextos de urgência, onde o foco recai predominantemente nos parâmetros clínicos da crise, em detrimento da experiência subjetiva do doente (38,39). Esta atitude fragiliza a relação médico-doente e reforça sentimentos de invalidação. Uma abordagem paliativa permitiria reconhecer, desde o início, a legitimidade do sofrimento e as necessidades individuais, reforçando o papel ativo da pessoa no seu plano terapêutico. O foco deixa de ser exclusivamente a doença e passa a ser voltado à pessoa, em consonância com os valores de dignidade, compaixão e respeito pela individualidade de cada paciente. 
Desta forma, os CP representam não apenas uma intervenção terapêutica, mas uma filosofia de cuidado transversal, que pode ser particularmente valiosa em doenças como o AEH. Ao defenderem uma abordagem centrada na pessoa e baseada nas suas necessidades concretas e valores individuais, os CP permitem preencher as lacunas deixadas por modelos tradicionais, oferecendo suporte contínuo, escuta ativa e estratégias adaptadas à trajetória de cada doente.
Apesar dos progressos alcançados, persistem barreiras significativas como a escassez de profissionais de saúde com formação específica o que limita a capacidade de resposta, sobretudo fora dos grandes centros. Além disso, a falta de reconhecimento, por parte de muitos profissionais, das dificuldades vividas pelos doentes contribui para atrasos na referenciação e para um acompanhamento aquém das suas necessidades. 
Do ponto de vista organizacional, a criação de projetos assistenciais integrados que incluam a avaliação precoce de sofrimento psicossocial poderia melhorar a articulação entre os diferentes níveis de cuidados e reduzir os episódios de urgência, frequentemente vivenciados como experiências traumáticas pelos doentes com AEH (31,37,42).  Esta abordagem deve ser realizada de forma colaborativa entre equipas de Imunoalergologia, Medicina Geral e Familiar, Saúde Mental e CP, promovendo uma rede de apoio eficaz e sustentável. A formação de profissionais de saúde em competências paliativas básicas, incluindo comunicação empática, avaliação multidimensional do sofrimento e tomada de decisão partilhada, seria igualmente essencial para que estas mudanças pudessem ser implementadas. 
A literatura já aponta que modelos precoces e integrados de CP em doenças crónicas não oncológicas, como a insuficiência cardíaca, DPOC ou demência, têm sido associados a melhorias significativas na qualidade de vida, maior satisfação com os cuidados recebidos e até mesmo maior eficiência do sistema de saúde (44,45). Não há razão para que estas boas práticas não possam ser estendidas também ao AEH, sobretudo quando se reconhece que os doentes apresentam níveis comparáveis de sofrimento emocional e funcional.
Apesar da ausência de protocolos formais específicos para avaliação paliativa em doentes com AEH, esta revisão propõe o Protocolo Integrado de Avaliação de Necessidades em Angioedema Hereditário (PIANAH) que se encontra disponível no apêndice 3, como uma ferramenta adaptada às características desta patologia. O PIANAH foi concebido a partir dos resultados desta revisão e integra instrumentos validados (AE-QoL, HAE-QoL, HADS, DASS-21) com princípios fundamentais dos cuidados paliativos, permitindo uma avaliação sistemática de domínios físicos, emocionais, sociais e existenciais. A sua aplicação periódica poderia contribuir para a identificação precoce de sofrimento, facilitar a comunicação entre profissionais e doentes, e orientar planos de cuidados multidisciplinares mais centrados na pessoa.
Não se pretende forçar um enquadramento artificial, mas sim reconhecer que os fundamentos da abordagem paliativa são, na sua essência, universais. A sua integração precoce pode contribuir não apenas para o bem-estar dos doentes, mas também para a humanização efetiva dos sistemas de saúde e para uma medicina mais compassiva e responsiva às necessidades reais daqueles que vivem com doenças raras.
Com base nos domínios de sofrimento identificados na seção de resultados e nos princípios fundamentais dos cuidados paliativos, propõe-se ainda um modelo de intervenção adaptado aos doentes com AEH evidenciado na tabela abaixo:



	Domínio 
	Princípio dos CP aplicável
	Estratégia prática 
	Instrumentos recomendados

	Sofrimento emocional (ansiedade, medo, depressão)

	Alívio da dor total, incluindo sintomas psicológicos e emocionais; apoio psicoterapêutico individual ou em grupo; intervenção precoce para prevenção de agravamento

	Avaliação psicológica regular; terapia cognitivo-comportamental; grupos de apoio; encaminhamento para psiquiatria quando indicado

	AE-QoL: Domínio fadiga/humor e medo/vergonha. 
HAE-QoL: Papel emocional e saúde mental, preocupação com ataques. 
HADS (Hospital Depression Scale): Aplicar questionário sempre que possível 
DASS-21 (Depression, anxiety and stress Scale): Aplicar questionário sempre que possível
PIANAH


	Medo da morte súbita 

	
Reconhecimento da morte como processo natural; apoio para lidar com o medo e aumentar o sentido de controlo. 

	Sessões educativas sobre gestão de crises; plano de emergência individualizado; acompanhamento psicológico focado em trauma prévio.

	HAE-QoL:  Aborda a preocupação sobre ataques. 
AE-QoL: Domínio medo/vergonha.
PIANAH 
 

	Estigma e isolamento social
	Abordagem centrada na pessoa e na rede de apoio; integração da família e da comunidade; redução de barreiras sociais

	Mediação social; campanhas de consciencialização sobre AEH; promoção de grupos comunitários de apoio

	AE-QoL: Medo/vergonha.
HAE-QoL: Funcionamento social   
MSPSS: Multidimensional Scale of Perceived Social Support (46)
PIANAH 


	Limitação funcional e impacto na vida profissional
	Apoio à autonomia e funcionalidade; intervenção precoce e contínua
	Aconselhamento ocupacional; adaptações no local de trabalho; plano individual de funcionalidade
	AE-QoL: Funcionalidade
HAE-QoL: Impacto functional e na saúde 
SF-36v2
PIANAH 



	Sobrecarga dos cuidadores
	Apoio à família; suporte no luto; abordagem em equipa
	Inclusão da família nos planos de cuidado; grupos de cuidadores; apoio psicológico
	Entrevista qualitativa ao cuidador; 
Escuta ativa
MSPSS
PIANAH 


	Ausência de espaço para abordar sofrimento existencial
	Integração de aspetos espirituais e psicológicos; apoio emocional
	Abordagem narrativa; consulta de espiritualidade/crenças. 
	Narrativa biográfica; 
Entrevista clínica; 
FICA tool (Spiritual history tool)
PIANAH 



Tabela 4. Protocolo de aplicação dos CP ao AEH. 
Nota: O HAE-QoL (Hereditary Angioedema Quality of Life) foi selecionado como instrumento principal para avaliação da qualidade de vida dos doentes com AEH, devido à sua elevada especificidade, sensibilidade e validade psicométrica. Os seus sete domínios cobrem aspetos diretamente relacionados com as necessidades identificadas nesta revisão. No entanto, recomenda-se a sua aplicação complementar com instrumentos adicionais (HADS, MSPSS, DASS-21, SF-36v2 e entrevistas clínicas) de modo a abranger outras dimensões relevantes dos cuidados paliativos, como sofrimento emocional, suporte social e espiritualidade.
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Apesar da aplicação do Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT, versão 2018) ter permitido uma avaliação sistemática da qualidade metodológica dos estudos incluídos, importa reconhecer algumas limitações associadas ao próprio instrumento. 
O MMAT não fornece uma pontuação total, o que pode dificultar a comparação direta entre estudos com diferentes desenhos metodológicos. Adicionalmente, a sua aplicação exige uma interpretação subjetiva por parte do avaliador, sobretudo em estudos qualitativos, podendo introduzir viés de avaliação. Ainda assim, a escolha  desta ferramenta mostrou-se adequada ao objetivo desta revisão, dado permitir a inclusão de diferentes tipos de estudos com critérios explícitos e adaptados a cada metodologia.
De salientar ainda que alguns dos estudos incluídos apresentavam fragilidades metodológicas próprias, como amostras pequenas, risco de viés de seleção ou falta de validação de instrumentos. Apesar de estas limitações terem sido avaliadas e registadas com a aplicação do MMAT, é possível que influenciem, ainda que parcialmente, a consistência global da evidência reunida. Esta lacuna não compromete os dados apresentados, mas demonstra uma necessidade de maior padronização metodológica em investigações futuras sobre esta doença. 
Outra limitação também tem a ver com a diversidade metodológica dos estudos incluídos. Foram analisados trabalhos com abordagens muito distintas, desde estudos qualitativos baseados em entrevistas até estudos quantitativos com análise estatística. Esta heterogeneidade tornou impossível a realização de uma síntese quantitativa dos dados e obrigou a optar por uma análise descritiva e narrativa, o que, embora permita uma visão mais abrangente, pode dificultar a comparação direta entre os resultados.
Apesar de a pesquisa ter sido realizada em três bases de dados robustas e internacionalmente reconhecidas (PubMed, Web of Science e Cochrane Library) é possível que alguns estudos relevantes não tenham sido identificados, nomeadamente aqueles publicados fora de revistas indexadas ou em repositórios menos acessíveis. A inclusão de estudos apenas em inglês, português, espanhol e francês pode também ter excluído publicações de interesse em outras línguas.
Para finalizar, esta revisão centrou-se sobretudo na perspectiva dos doentes adultos com AEH e no impacto da doença na sua qualidade de vida e bem-estar emocional. A experiência de cuidadores, profissionais de saúde e contextos pediátricos ficou fora do escopo desta análise, o que poderá ser explorado em estudos futuros.
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Esta revisão sistemática evidenciou que o angioedema hereditário, apesar de não estar associado à terminalidade, acarreta um fardo físico, emocional e social comparável ao de outras doenças crónicas em que a integração dos cuidados paliativos já demonstrou benefícios. O sofrimento psicossocial, a imprevisibilidade das crises, o estigma e a sobrecarga dos cuidadores são dimensões frequentemente negligenciadas, mas que encontram resposta nos princípios desta abordagem.
A aplicação precoce e adaptada dos fundamentos dos cuidados paliativos ao AEH não deve ser entendida como alternativa ao tratamento específico, mas sim como estratégia complementar que amplia o foco da assistência, centrando-o na pessoa e não apenas na doença. Ao legitimar o sofrimento subjetivo e promover o suporte multidimensional, esta abordagem pode contribuir para maior qualidade de vida, melhor adesão terapêutica e uma relação mais humanizada entre doentes, famílias e profissionais de saúde.


Reconhecer o potencial dos CP neste contexto representa, portanto, uma oportunidade para expandir fronteiras assistenciais, reduzir preconceitos associados a esta especialidade e reforçar uma prática clínica baseada em dignidade, compaixão e respeito pela individualidade de cada doente.
APÊNDICE 1 – TABELA RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS POR ORDEM ALFABÉTICA 
	Autor/ano
	País
	Tipo de estudo
	População
	Instrumentos
	Domínios avaliados
	Resultados

	Balla et al., 2021(32)
	Hungria
	Estudo observacional longitudinal (2016–2018)
	125 doentes com AEH e 10 com AE adquirido; 72 mulheres, 53 homens
	AE-QoL; dados clínicos e laboratoriais
	Qualidade de vida (funcionalidade, fadiga/humor, medo/vergonha, alimentação)
correlação com crises e características clínicas
	Mulheres e doentes com mais de 6 crises/ano apresentam pior QoL; sofrimento subjetivo presente mesmo com poucas crises;

	Bygum et al. (2015)(39)
	Espanha, Alemanha, Dinamarca
	Estudo qualitativo
	30 doentes com AEH tipo I ou II, ≥12 anos
	Entrevista semiestruturada
	Impacto físico, emocional, social, profissional e familiar; preocupação com herança genética; atraso diagnóstico; estigma; limitações entre crises
	O estudo identificou 5 áreas mais comuns de queixas: tratamentos desnecessários (antes do diagnóstico adequado), gatilhos de sintomas, impacto das crises, impacto nos cuidadores e impacto a longo prazo. Sofrimento psicológico, impacto na vida profissional, restrições familiares e sociais, e ansiedade persistente.

	Caballero et al., 2024 (37)
	Espanha
	Estudo qualitativo
	Profissionais de saúde (n=16) e representantes da associação de doentes com AEH (n=3)
	Entrevistas semiestruturadas, reuniões de consenso.
	Percurso do doente, tempo de diagnóstico, acessibilidade ao tratamento, barreiras assistenciais, equidade
	Percurso heterogéneo. Diagnóstico tardio (8 anos média), atrasos na referenciação, desigualdade no acesso à especialistas, necessidade de treino para autoadministração.

	Fijen et al., 2023 (34)
	Países Baixos
	Estudo observacional transversal
	Adultos com AEH com deficiência de C1-INH (n=69), centro nacional
	AE-QoL, EQ-5D-5L, AAS, AECT, TSQM, iMCQ, iPCQ
	Qualidade de vida, controlo da doença, satisfação com o tratamento, custos com doença (cuidados médicos e faltas ao trabalho) e produtividade
	Custo médio anual por doente: €22.764
AECT: 36% com AEH mal controlado;
EQ-5D-5L: queda de utilidade de 0.873;
AE-QoL: principal impacto em fadiga/humor.

	Hews-Girard J et al, 2021 (33)
	Canadá
	Estudo observacional transversal

	17 adultos com AEH tipo 1 ou 2; 76% mulheres; maioria em profilaxia
	AE-QoL; SF-36v2; DASS-21; DSM-5 Cross-Cutting Symptom Measure; WPAI (Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire)
	Depressão, ansiedade, estresse, qualidade de vida, produtividade, medo, distúrbios do sono

	88% relataram sintomas de depressão, 76% ansiedade e estresse, 82% raiva, 76% distúrbios do sono.
AE-QoL indicou impacto emocional moderado a grave, especialmente em mulheres. 
SF-36v2 demonstrou qualidade de vida global significativamente inferior à média populacional, principalmente nos quesitos funcionalidade física, social e emocional.
O uso de profilaxia não se correlacionou com menor sofrimento psicológico o que reforça dissociação entre controlo clínico e sofrimento emocional. 

	Hide et al., 2025 (29)
	Japão
	Estudo quantitativo descritivo transversal
	54 adultos com AEH (tipos I, II e com C1-INH normal), recrutados através de associações de doentes
	AE-QoL, SF-12v2, HADS, WPAI:SHP, AAS
	Qualidade de vida, sintomas de ansiedade e depressão, produtividade, bem-estar geral
	Piores escores de QoL e saúde mental associados à maior frequência de crises. Elevada prevalência de sintomas depressivos e ansiosos.

	Kuman Tunçel et al., 2019 (36)
	Turquia
	Estudo observacional transversal
	33 adultos com AEH tipo I e II
	SF-36, HAM-D, HAM-A, ASAQ, ASI-3, MSPSS
	Qualidade de vida, sofrimento emocional, apoio social, ansiedade de separação, impacto e planejamento familiar
	Forte correlação entre QoL e sintomas depressivos, ansiosos, ansiedade de separação, apoio social, percepção de discriminação e limitação.
66,7% relataram hesitação em ter filhos devido ao medo de transmissão da doença.

	Lumry WR, et al. 2010 (40)
	Estados Unidos
	Estudo observacional transversal
	457 adultos com AEH
	SF-12, HDI-SF, (adaptado do contexto original de cefaleia)
 WPAI-GH
	Qualidade de vida física e mental, depressão, impacto na produtividade, educação e carreira
	SF-12 mostrou QoL física e mental significativamente abaixo dos normativos;
HDI-SF: 42.5% reportaram sintomas de depressão (HDI-SF ≥ 8.5);
WPAI-GH: 33.6% de comprometimento global no trabalho; 45% fora do trabalho;
69.1% referem restrição de escolha de profissão; 48.4% sentem impacto na educação.

	Mendivil et al. 2021(40)
	Austrália, Áustria, Canadá, França, Alemanha, Espanha, Suíça, Reino Unido
	Estudo observacional transversal multicêntrico
	242 adultos com AEH tipo 1 ou 2 com ≥1 ataque no último ano e uso recente de medicação
	AE-QoL, SF-12v2, HADS, WPAI, AECT
	Impacto físico, emocional e social; produtividade; controlo da doença; sintomas; utilização de recursos médicos
	SF-12v2: Alta carga emocional, funcional e social em pacientes com níveis maior de ansiedade e depressão do AEH; HADS: Ansiedade e depressão moderada a severa em 38% e 17,4% dos casos, respetivamente. AE-QoL: comprometimento moderado, mais grave em “medo/vergonha”, “fadiga/humor” e “nutrição”.

	Nadasan et al., 2024(28) 
	Roménia
	Estudo observacional quantitativo descritivo transversal
	94 adultos com AEH
	HAE-QoL (versão adaptada)
	Função física, estigma, funcionamento emocional e social, saúde mental, preocupação com herança genética, controlo da doença, dificuldades com o tratamento
	Piores escores de QoL associados ao atraso diagnóstico e à distância até hospitais com tratamento especializado.

	Nicolas et al. 2021(43)
	França
	Estudo Estudo observacional transversal (questionário autoaplicado))
	33 pacientes com AEH tipo I
	SF-36, HAD, MACTAR (versão francesa), dados clínicos e sociodemográficos
	Qualidade de vida, impacto emocional, funcionalidade diária, trabalho, relações interpessoais
	Estudos e vida profissional: 33% dos pacientes descreverem ausência ligado ao AEH. 6% relataram dificuldade em seguir os estudos por causa do AEH. 
Vida social e familiar: 16% reportaram dificuldade nas relações familiares devido ao AEH.  21% reportaram evitar uma atividade física devido ao AEH.
Emoções e qualidade de vida: 42% reportaram sentimento de angústia e irritabilidade. 30% tiveram um rastreio positivo para ansiedade generalizada. 3% para depressão. SF36 revelou baixa percepção geral de saúde e vitalidade.


	Perego et al., 2024 (38)
	Itália 
	Estudo qualitativo e quantitativo com entrevistas semiestruturadas focadas na pessoa.
	17 participantes: 15 pacientes (incluindo 6 que também eram cuidadores) e 2 cuidadores não afetados
	Qualitativo: Entrevistas semiestruturadas focadas na pessoa. Criação de “Personas” (perfil de pessoa)

Quantitativo: AE-QoL
	Necessidades emocionais, impacto psicossocial, experiência com o sistema de saúde, gestão familiar e quotidiana do AEH
	Identificação de 6 personas com diferentes perfis clínicos, emocionais e sociais; principais demandas das “Personas”: apoio psicológico e maior literacia em saúde.

	Vargas-Camaño et al., 2023 (31)
	México
	Estudo transversal descritivo com instrumentos validados
	17 adultos com AEH (15 mulheres, 2 homens; 23–67 anos)
	AE-QoL, Hamilton Anxiety Scale, questionário estruturado de jornada do doente
	Diagnóstico, tratamento, barreiras de acesso, impacto emocional, depressão, ansiedade, qualidade de vida
	Diagnóstico tardio (20 anos em média), sofrimento emocional intenso, ideias suicidas, baixa adesão terapêutica, barreiras de acesso.

	Vanya et al. 2023(41)
	Canadá, EUA, Reino Unido, França, Alemanha, Espanha
	Estudo qualitativo entrevistas qualitativas + validação psicométrica dos instrumentos
	40 doentes adultos com AEH (88% mulheres), 64 na fase psicométrica
	Entrevistas qualitativas
	Impacto funcional, físico, emocional, social e alimentar; medo, vergonha, ansiedade, depressão fadiga, capacidade de planeamento
	Sintomas mais comuns: náusea/vómitos (n=30), dor (n=27), edema (n=27) . 23% referiram cansaço, fadiga, irritabilidade, raiva ou frustração mesmo no período entre crises.
Áreas mais acometidas: profissional (58%), social (55%) e exercício físico (50%). 
Emoções predominantes: estresse/preocupação (43%), medo/ansiedade (33%), vergonha (33%).

	Yamamoto et al. (2023) (30)
	Japão
	Estudo transversal com questionário de autorrelato (patient-reported outcomes)
	70 adultos com diagnóstico confirmado de AEH tipo I/II
	Questionário desenvolvido especificamente para o estudo com base em entrevistas e revisão da literatura (48 perguntas); não validado formalmente.
	Fardo físico, emocional, social e económico; frequência de crises; impacto na vida profissional e escolar; uso de recursos médicos; limitações diárias.
	Os doentes com maior frequência de crises apresentaram maior utilização de serviços médicos, perdas económicas e absentismo escolar/profissional. Sentimentos de ansiedade, medo, e desejo por maior autonomia terapêutica. 
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	Referência
	Motivo
	Observações

	Morioke et al. (2021)  (47)
	População não específica de AEH
	Apenas 7 participantes com AEH; sem análise estratificada.

	Caballero et al. (2017) 
(48)
	Revisão narativa 
	Não apresenta dados primários nem metodologia sistemática.

	Broderick et al. (2025) 
(48)  
	Foco limitado na vivência do doente
	Validação técnica do AE-QoL; 

	Bonner et al. (2015) (49)  
	Foco exclusivo no desenvolvimento de instrumento
	Não explora a experiência subjetiva ou sofrimento.

	Savarese et al. (2018) (50)
	Limitações metodológicas e ausência de implicações clínicas
	Pequena amostra; sem grupo controlo; abordagem estatística limitada.

	Liu Shuang et al. (2019) (51)
	Uso de instrumento genérico e viés de seleção
	Sem análise emocional aprofundada; ausência de cuidados centrados na pessoa.

	Jain et al. (2021) (52)
	Foco em comunicação médico-doente
	Amostra reduzida; não aborda QoL. 

	Anderson et al. (2021) (53);
	Viés terapêutico e financiamento da indústria
	Foco exclusivo em farmacêutico não alinhado com o objetivo da revisão.

	Lee et al. (2021)  (54)
	Taxa de resposta muito baixa
	24% de resposta; sem análise de viés de seleção.

	Morioke et al. (2024)(54)
	Amostra pequena e foco terapêutico
	Ênfase em eficácia de fármacos; sem proposta de apoio emocional.

	Karabiber et al. (2025) (55) 
	Viés metodológico e contradição com a hipótese central
	Ausência de correlação entre controlo clínico e sofrimento emocional contradiz a proposta central da revisão. Amostra reduzida (n = 18), ausência de instrumentos específicos de QoL, análise superficial e viés conceptual relevante.



APÊNDICE 3 - Protocolo Integrado de Avaliação de Necessidades em Angioedema Hereditário (PIANAH)
FINALIDADE 
Identificar necessidades físicas, emocionais, sociais e existenciais relacionadas com o AEH; orientar plano de cuidados centrado na pessoa; articular intervenções de equipa multidisciplinar.

APLICAÇÃO
Quem: médico/a de Imunoalergologia ou enfermeiro/a treinado em CP (pode ser partilhado).
Quando: primeira avaliação; reavaliar a cada 3–6 meses ou após eventos relevantes (≥2 crises/mês; internamento; mudança terapêutica).
Duração: 20–30 minutos (versão breve); 40–50 minutos (completa).
Instrumentos nucleares: AE-QoL e/ou HAE-QoL conforme fenótipo; HADS ou DASS-21 quando indicado.

IDENTIFICAÇÃO CLÍNICA E CONTEXTO
- Como descreveria, numa frase, o seu estado de saúde nas últimas 4 semanas?
- Número de crises no último mês e localizações mais frequentes (abdominal, laríngea, cutânea).
- Tempo até início do tratamento nas crises; teve alguma dificuldade de acesso?
- Tratamento atual (profilaxia/“on demand”); adesão e efeitos que o preocupem.
- Diagnóstico confirmado (tipo I/II/C1-INH normal); comorbilidades relevantes; medicação concomitante.

SINTOMAS E IMPACTO FÍSICO/FUNCIONAL 
- Em que medida a dor/edema/fadiga limitaram as suas atividades diárias nas últimas 4 semanas?
- O que deixou de fazer por receio de crise (trabalho, conduzir, exercício)?
- Teve crises laríngeas ou sinais de alarme? Sabe quando procurar urgência?
- O que ajuda mais a recuperar entre crises?

SAÚDE MENTAL E MEDIDAS DE ENFRENTAMENTO
- Em dias de crise, que pensamentos surgem primeiro? E em dias sem crise?
- Nível de ansiedade/depressão nas últimas 2 semanas (0–10). O que piora? O que ajuda?
- Algum episódio de pânico, perturbação do sono ou hipervigilância?
- Já evitou situações por medo de ter crise em público?

IMPACTO SOCIAL, FAMILIAR E LABORAL 
- O AEH afetou o seu trabalho/estudo (faltas, produtividade, adaptações)?
- Em casa, o que mudou para si e para a família? Há alguém sobrecarregado?
- Já sentiu estigma, vergonha ou comentários que o/a isolem?
- Tem alguém a quem recorra quando precisa?

NECESSIDADES EXISTENCIAIS/ESPIRITUAIS 
- O que lhe dá sentido e motivação nos períodos difíceis?
- Quais são os seus principais receios relativamente ao futuro com AEH?
- Existem crenças ou práticas que deseja que a equipa respeite/integre?

EXPERIÊNCIA COM O SISTEMA DE SAÚDE E PLANO DE CUIDADOS 
- Sentiu dificuldades no diagnóstico, marcações, urgências ou acesso a medicação?
- Tem um plano de emergência escrito? Sabe onde está e quem o tem?
- O que gostaria que a equipa mudasse nas próximas 4–12 semanas?
- Preferências: contactos de urgência, ensino ao cuidador, teleconsulta de follow up.
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