__:' % 05/28-04/212
" Rev. bras. alerg. imunopatol.
Copyright © 2005 by ASBAI

ARTIGO DE ATUALIZACAO

Angioedema hereditario: intervencdes
iatrogénicas - Caso clinico comentado

Hereditary angioedema: iatrogenic interventions.
Commented case report

Adriane R. R. Neves'?, Patricia V. Guimardes'3,
Denise de la Reza'#, Solange O.R. Valle'?, Alfeu T. Franca®

Resumo

Objetivo: Apresentar o caso clinico de um paciente com dor
abdominal recorrente submetido a quatro intervengdes cirurgi-
cas no periodo de cinco meses.

Descrigdo: Paciente masculino, 3lanos, com histéria de
dor abdominal recorrente desde os sete anos de idade que
motivou diversos atendimentos em servigo de emergéncia. Nos
cinco meses que antecederam a consulta em nosso servigo foi
submetido a quatro laparotomias exploradoras sem conclusdo
diagnodstica, além de referir emagrecimento de 30 kg. Foram
dosadas as concentragGes séricas do inibidor de C1 esterase
(C1-INH) e do quarto componente do complemento (C4), e
ambas estavam reduzidas. Iniciado tratamento com horménio
androgénio atenuado, houve melhora clinica, e atualmente
esta assintomatico.

Comentarios: Trata-se de um caso de angioedema heredi-
tario (AEH) com predominio de manifestagGes gastrintestinais.
O retardo no diagndstico provocou a realizagdo desnecessaria
de quatro intervengdes cirurgicas, que resultaram em desnutri-
¢80 e perda de qualidade de vida. O AEH deve ser incluido
entre os diagndsticos diferenciais de dor abdominal recorrente
com o objetivo de evitar intervengdes cirlrgicas iatrogénicas
nestes pacientes.
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Introducdo

As primeiras descrigdes de AEH foram realizadas por
Osler em 1888, que observou a natureza hereditaria desta
doenga. Em 1963, Donaldson e Evans identificaram a defi-
ciéncia do inibidor de C1 esterase (C1-INH) no plasma de
individuos com AEH!,

Atualmente sabe-se que o AEH é uma doenga autosso-
mica rara com varidncia incompleta. Decorre de alteragdo

Abstract

Objective: to report a patient with recurrent abdominal
pain who had undergone four surgical interventions during a
five months period.

Description: 31-yr-old male, with a history of recurrent
abdominal pain since he was seven years old, which motivated
several emergency visits. During the five months preceding his
admission in our Service, the patient had undergone four ex-
ploratory laparotomies, with no diagnostic conclusion, besides
the weight loss of 30 Kg. C1 esterase inhibitor and C4 serum
concentrations were measured, and both were reduced. Treat-
ment with attenuated androgens was initiated, with clinical
improvement, and the patient is currently asymptomatic.

Comments: this report is about a hereditary angioedema
(HAE) patient with gastrointestinal manifestations predomina-
nce. The delay in diagnosis caused four unnecessary surgical
interventions, which resulted in malnutrition and loss of quality
of life. HAE must be included in recurrent abdominal pain diffe-
rential diagnosis, in order to avoid iatrogenic surgical interven-
tions in these patients.
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no gene do cromossomo 11, que codifica o C1-INH, uma
proteina reguladora da ativagdo do sistema do complemen-
to, sintetizada principalmente pelos hepatécitos?,

O C1-INH atua na inibigdo da ativagdo proteolitica de C2
e C4 da via cladssica do sistema do complemento, da via de
amplificagdo proteolitica do fator XII (Fator de Hageman),
da produgdo de calicreina, plasmina e de mediadores com
atividade de cininas. Sua deficiéncia leva a inflamagdo de-
sordenada conseqliente a produgdo exagerada de cininas e
de fragmentos de C2b (atividade cininogénica), causando
vasodilatagdo, com aumento da permeabilidade vascular e
edema. Associado a isto had destruicdo da camada de fibri-
na da parede dos vasos pela plasmina, o que determina a
aumento da permeabilidade vascular®™,

Existem dois tipos bem estabelecidos de AEH. O tipo I é
o mais frequente (85%) e caracteriza-se pela deficiéncia
guantitativa do C1-INH. O tipo II (15%) é decorrente da
deficiéncia qualitativa do C1-INH. Recentemente, foi des-
crito um novo tipo de AEH, denominado AEH estrogénio
dependente, que é desencadeado por niveis elevados de
estrogénio exdgeno?®°,
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Angioedema hereditério

As manifestagfes clinicas sdo caracterizadas por edema
recorrente, que pode acometer qualquer parte do corpo,
porém com predilegdo pela face, vias respiratorias superio-
res, sistema digestério, extremidades e genitdlia. Os epis6-
dios sdo geralmente localizados em um Unico local, mas
ndo é incomum observar, em alguns pacientes, envolvi-
mento abdominal e cutdneo simultdneos. O edema carac-
teristicamente é circunscrito e ndo associado a prurido, eri-
tema ou urticaria. As crises de angioedema duram cerca de
dois a cinco dias’. Os principais fatores desencadeantes
sdo: trauma, incluindo procedimentos cirdrgicos e denta-
rios, estresse emocional, infecgdes, exercicios, temperatu-
ras extremas, uso de anovulatérios orais e drogas inibido-
ras da enzima conversora da angiotensina (ECA)%°. Tipica-
mente o0s sintomas sdo leves ou inexistentes na inféncia,
manifestando-se mais comumente a partir da segunda dé-
cada de vida. O edema das vias respiratdrias superiores
pode acometer as cavidades nasais e sinusais, lingua, Uvu-
la e laringe, e a obstrugdo de vias respiratérias é a princi-
pal causa de ébito por AEH. A asfixia pode ocorrer de 20
minutos até 14 horas apds o inicio dos sintomas, justifican-
do assisténcia médica imediata. Derrames pleurais transi-
térios e tosse também podem ocorrer®,

O AEH ocorre em uma freqiiéncia de 1:10.000 a 1:
150.000%, sendo observado em torno de 2% de todos os
casos de angioedema®. Apesar de ser uma doenga pouco
freqliente, o AEH deve ser lembrado no diagndstico dife-
rencial de pacientes com dor e distensdo abdominal recor-
rentes, principalmente quando associado a edema de face
e/ou extremidades.

O presente relato de caso descreve o quadro de pacien-
te com AEH com sintomas tipicos desde a inféncia cujo
diagnéstico s6 foi realizado aos 31 anos apos ter sido sub-
metido a vdrias intervengdes iatrogénicas.

Relato de caso

ASS, 31 anos, masculino, comerciante, natural do Rio
de Janeiro, com histéria de episédios de dor abdominal
desde os sete anos de idade. As crises dlgicas ocorriam em
média a cada 15 dias e, por vezes, eram acompanhadas de
vOmitos. Referia edema recorrente nas maos e pés desen-
cadeados por traumatismos, e edema de face e genitalia,
gue melhorava espontdnea e gradativamente em dois a
trés dias. Devido a intensidade e freqliéncia da dor abdo-
minal, por diversas vezes foi atendido na emergéncia e
submetido a quatro laparotomias exploradoras, no periodo
de cinco meses, com diferentes suspeitas diagndsticas,
entre elas apendicite, pancreatite e bridas. Apresentou
complicagBes cirurgicas que resultaram em hemicolecto-
mia, ileostomia, diversas hemotransfusdes e emagrecimen-
to de 30 kg em cinco meses (figura 1). Nesta ocasido,
motivado pela equipe assistente que acompanhava sua
irmad com diagnéstico de AEH, foi encaminhado ao nosso
servigo. As dosagens do inibidor de C1-INH e C4 estavam
reduzidas (C1 INH = 8,9 mg/dl e C4= 8 mg/dl). Iniciado o
tratamento com horménio androgénio atenuado (danazol
600 mg/dia), seguiu-se de reconstrugdo do trénsito intes-
tinal. No momento, estd assintomatico, com peso adequa-
do, em uso de 400 mg/dia de danazol. Apds cinco anos de
tratamento, ndo observamos reagdes adversas com 0 uso
do hormonio androgénio atenuado.

Comentarios

O diagnéstico de AEH deve ser suspeitado em pacientes
com histéria de dor abdominal recorrente e/ou edema rela-
cionados aos fatores desencadeantes ja descritos, associa-
da a histéria familiar semelhante, porém é importante en-
fatizar que, apesar de hereditdrio, em 20% a 25% dos ca-
sos ndo sdo identificados outros casos familiares, e que o
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acometimento gastrintestinal pode ser a Unica manifesta-
¢80 do AEH®®,

Os ataques de dor abdominal sdo conseqiientes ao ede-
ma gastrintestinal que acomete 70% a 80% dos pacientes.
Os sintomas podem variar desde desconforto leve até dor
intratavel, acompanhada de vomitos e/ou diarréia. A hipo-
volemia pode resultar da perda de fluidos, por extrava-
samento para a cavidade peritoneal e edema da parede
intestinal, que podem ser detectados na ultra-sonografia
ou tomografia computadorizada de abdome. A endoscopia
digestiva alta realizada durante as crises dolorosas abdo-
minais revela envolvimento gdastrico com edema, varios
nédulos pequenos e erosfes elevadas na mucosa gastrica
que retornam ao normal dentro de 55 dias>” '°,

[y

Figura 1 - Paciente emagrecido, com cicatrizes das cirurgias abdo-
minais e ileostomia.

A dosagem de C4 é o exame de triagem, pois se encon-
tra reduzido na maioria dos casos. J& foram descritos al-
guns pacientes com niveis de C4 normais nos periodos as-
sintomaticos!!. No AEH tipo I, o nivel sérico do C1-INH estd
diminuido. No tipo II, o nivel sérico de C1-INH é normal,
porém sua atividade funcional esta reduzida. O componen-
te C2 estd diminuido, em ambos, somente nos periodos de
atividade da doenga. E interessante ressaltar que ndo exis-
te correlagdo entre a magnitude da diminuigdo do nivel sé-
rico ou da fungdo do C1-INH e a intensidade e frequéncia
das crises®, No AEH estrogénio-dependente o diagndstico é
baseado no quadro clinico, uma vez que os niveis de todos
0s componentes do complemento estdo normais®.

O tratamento de escolha durante a fase aguda é feito
com administragdo do concentrado de C1-INH purificado!®
15, Os maiores obstdculos & sua administragio sdo o alto
custo e a ndo disponibilidade comercial em vdarios paises.
Outra alternativa, ainda que controversa face as possiveis

complicagdes associadas, € o emprego de plasma fresco
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congelado. Os androgénios atenuados e as drogas antifibri-
noliticas, indicadas no tratamento profilatico, também po-
dem ser usadas na fase aguda. E importante ressaltar que
a utilizagdo de anti-histaminicos, corticoterdides ou adre-
nalina é ineficaz e pode retardar a introdugdo da terapéu-
tica adequada com agravamento do quadro?.

O tratamento profilatico estd indicado nos pacientes
com edema de laringe, face e/ou algas intestinais e quando
as crises de angioedema sdo freqlientes. Podem ser utiliza-
dos o concentrado de C1-INH, os androgénios atenuados
(danazol e estanazol) ou as drogas anti-fibrinoliticas (acido
épsilon-aminocapréico e &cido tranexamico). Em nosso
meio, a melhor opgdo é o danazol, pelo seu melhor efeito
clinico, custo e disponibilidade no mercado. Sua dose de
manutengdo deve ser progressivamente diminuida até a
menor dose necessdria para o controle dos sintomas. An-
tiespasmoédicos, como a butil-escopolamina, podem ser
usados como sintomaticos nas crises algicas abdominais.
As perspectivas de novas opgdes terapéuticas sdo o inibi-
dor de C1 recombinante, os inibidores de calicreina e os
antagonistas da bradicinina®.

Este caso ilustra a importancia do conhecimento e do
diagnéstico precoce desta enfermidade, pois inUmeros
prejuizos pessoais e institucionais poderiam ter sido evita-
dos.
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