CASOS CLINICOS
CASE REPORTS

Sindrome de Kounis: Um Caso Raro de Anafilaxia ao Omeprazol
Kounis Syndrome: A Rare Case of Omeprazol Anaphylaxis

Maria Joao Alves Pinto (https://orcid.org/0000-0001-9825-7557), José Pedro Manata (https://orcid.org/0000-0001-8648-
0460), Raquel Almeida (https://orcid.org/0000-0001-8932-2580), Jodo Matos Costa (https://orcid.org/0000-0002-7553-

7465)

Resumo:

A anafilaxia € uma reacéo de hipersensibilidade aguda po-
tencialmente fatal. O omeprazol revolucionou o tratamento de
patologias relacionadas com hipersecrecao acida. Estao des-
critos casos de reacdo anafilatica aos inibidores da bomba
de protdes (IBP). Apresentamos o caso de uma mulher de
30 anos, com quadro de gastroenterite aguda; apds toma
de omeprazol endovenoso, desencadeou de imediato dor re-
troesternal intensa, hipotenséo e alteracéo do estado de cons-
ciéncia. Verificaram-se sinais de isquemia aguda e subida dos
marcadores de lesdo miocardica. Foi admitida na unidade de
cuidados intensivos com boa evolucao. Os casos de anafilaxia
grave aos IBP s&o muito raros; o mecanismo ¢é IgE-mediado,
com efeito de classe e possibilidade de reagao cruzada com a
ranitidina. A sindrome de Kounis compreende a associagao de
enfarte agudo do miocardio tipo 2 com choque anafilatico. Este
efeito adverso deve ser acautelado, dado a utilizagcéo generali-
zada dos IBP, em especial por via endovenosa.

Palavras-chave: Anafilaxia; Omeprazol; Sindrome de
Kounis.

Abstract:

Anaphylaxis is an acute hypersensitivity reaction, poten-
tially fatal. Omeprazole has revolutionized the treatment of pa-
thologies related to acid hypersecretion. There are a few case
reports of anaphylactic reactions due to proton pump inhibi-
tors (PPI). We present a case of a 30-year-old woman, with
acute gastroenteritis, who received intravenous (V) omepra-
zole, and immediately experienced intensive retrosternal pain,
hypotension and altered state of consciousness. It was con-
firmed acute ischemia and high levels of myocardial lesion
markers. She was admitted to the intensive care unit with fa-
vourable evolution. Anaphylaxis cases reported due to PPl are
exceedingly rare; the mechanism is IgE-mediated, with class
effect and possibility of cross reaction with ranitidine. Kounis’s
syndrome represents an association of acute myocardial in-
farction type 2 with anaphylactic shock. Despite seldom, due
to a general use of PP, this side effect should be considered,
especially with intravenous administration.
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Introducao

O choque anafilatico € uma sindrome que compreende
hipotenséo, taquicardia ou bradicardia e alteragéo do estado
de consciéncia. E também descrito como um conjunto de
1 ou 2 dos seguintes sintomas: a) edema, eritema, urticaria
e angioedema; b) edema laringeo, espasmo ou bronco-es-
pasmo.’ Ha um agente causal e pode ocorrer em minutos
ou horas apds a exposicao a esse agente. O omeprazol é
um conhecido inibidor da bomba de protdes (IBP), usado
no tratamento de patologias relacionadas com excesso de
secrecao de acido a nivel gastrico. A sindrome de Kounis
€ também conhecida como sindrome de angina alérgica ou
enfarte miocardico alérgico. Este define-se por sindrome
coronaria aguda (SCA) que ocorre em associagao a reagao
alérgica/hipersensibilidade e anafilaxia/reacbes anafilaticas,
provocada pela desgranulacdo de mastocitos e pela liber-
tacdo e inter-relacdo de mediadores vasoativos (histamina,
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leucotrienos, serotonina) e proteases (triptase, quinase).?®
Temos 3 tipos*®:

e TIPO | — Doentes sem fatores de risco cardiovascular e
artérias coronarias saudaveis em que a cascata de infla-
magcao ativada pela reacao alérgica causa espasmo das
artérias coronarias, acompanhado ou n&o da elevacao
dos marcadores de lesdo miocardica;

e TIPO Il - Doentes com doenca coronaria ateromatosa
pré-existente (conhecida ou néo) em que a libertagéo
destes mediadores produz também espasmo corona-
rio, que ocorre com enzimas cardiacas normais ou rutu-
ra da placa de ateroma manifestando-se como enfarte
agudo do miocérdio;

e TIPO Il - Doentes com trombose de stent, em que o
estudo do trombo em lamina revela a presenca de eosi-
noéfilos e mastoécitos.

Caso Clinico
Mulher de 30 anos de idade, caucasiana, tendo como an-
tecedentes pessoais: habitos tabagicos, alergia a morangos,
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Figura 1: Electrocardiograma de 12 derivagdes realizado em contexto de urgéncia, em ritmo sinusal que mostra infradesnivela-

mente de ST da parede anterolateral.

lesdo do colo do Utero (neoplasia cervical intraepitelial estadio
1) e apendicectomia na infancia. A doente recorreu ao Servigo
de Urgéncia por apresentar quadro de dejecbes diarreicas,
calafrios, epigastralgias e nauseas com 24 horas de evolugao
apds ingerir salada. A observacio a doente estava hemodina-
micamente estavel e apirética. Na auscultacdo cardiaca e pul-
monar ndo se objetivaram alteracdes de relevo. O abdémen
apresentava-se difusamente doloroso a palpacao, sem defesa
nem sinais de irritacdo peritoneal. Foi administrado omeprazol
40 mg intravenoso (IV) desencadeando de imediato hipoten-
580 (pressao arterial média (PAM) inferior a 45 mmHg), dor re-
troesternal intensa e alteracdo do estado de consciéncia. Dos
exames complementares de diagnostico (ECD) realizados, sao
de destacar:

* Electrocardiograma (ECG) onde se observou isquemia
aguda anterolateral com infra-desnivelamento do seg-
mento ST de v3 a v5 (Fig. 1);

* Analiticamente, objetivou-se subida dos marcadores de
lesédo miocérdica (CK-MB 5,1 ng/mL; troponina | 1,45
ng/mL); aumento dos parametros inflamatoérios, com
leucocitose de 16700 p/L, neutrofilia, eosindfilia e pro-
tefna C reativa de 2,95 mg/dL; funcao renal e ionogra-
ma sem alteracdes;

* Gasimetria arterial em ar ambiente sem alteragdes &ci-
do-base, sem hiperlactacidémia nem hipoxemia.

Iniciou de imediato tratamento sintomatico, com administra-
¢ao de dose de carga acido acetilsalicilico, clopidogrel e enoxa-
parina. Apesar da fluidoterapia a doente manteve-se hipotensa
com necessidade de iniciar noradrenalina, conseguindo-se
posteriormente uma PAM superior a 65 mmHg. Iniciou ainda
tratamento empirico com piperacilina/tazobactam 4,5 g de 6/6
horas, pela suspeita de choque séptico. Foi transferida de se-
guida para a unidade de cuidados intensivos (UCI) pela sua
instabilidade hemodinamica, sendo realizados posteriormen-
te um ecocardiograma transtoracico (ETT) e uma tomografia
computorizada do cranio que nao revelaram alteragdes patolo-
gicas. Analiticamente verificou-se uma subida dos marcadores
de lesdo miocardica em 24 horas, com posterior normalizacao
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Tabela 1: Perfil dos marcadores cardiacos

Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 10
SU UcCl UCI/MI Alta

CK-MB
(0-3,4 ng/mL) 51 S 0 0

Troponina |

(0-0,3 ng/ml) 145 613 0,55 0,01

Evolugao dos marcadores de lesdo miocardica durante o internamento da
doente. SU - Servico de Urgéncia; UCI - Unidade de cuidados intensivos; Ml -
internamento de Medicina Interna.

(troponina méaxima de 6,13 ng/mL — Tabela 1). A urocultura e
pesquisa de virus nas fezes foram negativas. Também se ve-
rificou diminuicao dos parametros inflamatérios, encontrando-
-se apirética desde o segundo dia de internamento na UCI. Foi
descontinuado progressivamente o suporte vasopressor por
estabilidade hemodinamica, mantendo antibioterapia iniciada.
Ultrapassadas as 72 horas de probabilidade de efeito rebound,
a doente foi transferida para a enfermaria geral de Medicina
Interna, com os seguintes diagnodsticos: sindrome de Kounis,
anafilaxia a omeprazol e gastroenterite aguda.

Durante a permanéncia na enfermaria teve boa evolugao
clinica e analitica, com normalizacdo dos marcadores cardia-
cos e do tracado electrocardiografico (Fig. 2). As hemocul-
turas foram negativas, nas coproculturas foi isolada Salmonella
species, pelo que a antibioterapia foi alterada para doxicilina
que cumpriu durante 7 dias (alteragao ocorreu em dia 4 de
antibioterapia empirica com piperacilina/tazobactam). A doente
apresentou recrudescéncia da dor toracica, com caracteristi-
cas inespecificas. Repetiu ETT detetando-se derrame pleuro-
pericardico “de novo”, com pequenas dimensodes; o ECG e
marcadores de leséo miocardica mantiveram-se normais. Ini-
ciou tratamento com ibuprofeno com resolucéo dos derrames.
A data de alta, clinica e analiticamente bem, com diagndstico
de sindrome de Kounis, anafilaxia a omeprazol, poliserosite
(derrame pericardico e derrame pleuritico) a esclarecer e sal-
monelose, com indicacao de nao tomar IBP nem ranitidina. A
doente ndo compareceu as consultas de Medicina Interna e
Imunoalergologia pelo que nédo foi possivel completar o estudo.
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Figura 2: Electrocardiograma a data alta, em ritmo sinusal, com normalizagéo.

Discussao

A anafilaxia ao omeprazol e sindrome de Kounis sao os
dois diagnésticos principais deste caso.

A doente foi tratada inicialmente como tendo um enfarte
agudo do miocardio tipo 2 no contexto de provavel choque
sético e ndo choque anafilatico, pelo que nao foi medica-
da em primeira linha com corticoterapia e adrenalina IV. Foi
excluida sindrome de Takutsobo apds se ter verificado um
ecocardiograma sem alteracdes (Fig. 3). Nao se esclare-
ceu o tipo de sindrome de Kounis por impossibilidade de
realizar angiografia coronaria em tempo util. Relativamente
a etiologia da poliserosite foram consideradas: a) alteracéo
da permeabilidade capilar no contexto de hipersensibilidade;
b) salmonelose, com envolvimento pericardico’; ¢) doenca
auto-imune, porém, apenas se verificou ANA+ 1/160, sem
outros dados laboratoriais de atividade.

O mecanismo da anafilaxia ao omeprazol € IgE-mediado
(estando ainda por esclarecer), com efeito de classe e pos-
sibilidade de reagéo cruzada com outros IBP e mesmo com
a ranitidina,® estando descritos casos de hipersensibilidade
tardia a todos os IBP.° Até 1999, a frequéncia conhecida de
reacdo anafilatica a recetores antagonistas de histamina 2
(ranitidina) e IBPs era entre 0,2% - 0,7%.% De acordo com
uma revisédo bibliografica de 2006, estavam descritos nove
casos de choque anafilatico a IBP, quatro dos quais a ome-
prazol,® sendo publicados mais dois casos em 2009.'° Contu-
do, apo6s estudo posterior com testes cutaneos, verificou-se
que o agente causal foi, na maioria, 0 composto existente na
capsula (ex.: 6leo de soja,...) e ndo o IBRP."" Quanto a sindro-
me de Kounis associado a reagado anafilatica ao omeprazol
ha um caso reportado em 2010.2

A sindrome de Kounis é cada vez mais observada na
nossa pratica clinica, contudo a sua incidéncia nao é co-
nhecida. Existem alguns casos descritos desta entidade em
Portugal associada a anafilaxia a medicamentos (quinolonas,
anti-inflamatorios ndo-esterdides, metamizol de magnésio) e

a picada de vespa.'®'* Contudo, o0 nosso caso de sindrome
de Kounis por reacdo anafilatica ao omeprazol por via en-
dovenosa é o primeiro descrito em Portugal. Embora pouco
frequente, este efeito adverso deve ser acautelado, dada a
utilizacéo generalizada dos IBP. l

Responsabilidades Eticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram a inexisténcia de conflitos de
interesse na realizagao do presente trabalho.

Fontes de Financiamento: N&o existiram fontes externas de financiamento
para a realizago deste artigo.

Confidencialidade dos Dados: Os autores declaram ter seguido os pro-
tocolos da sua instituigao acerca da publicagéo dos dados de doentes.
Consentimento: Consentimento do doente para publicagao obtido.
Proveniéncia e Revisdo por Pares: Nao comissionado; revisdo externa por
pares.

Ethical Disclosures

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest to declare.
Financing Support: This work has not received any contribution, grant or
scholarship

Confidentiality of Data: The authors declare that they have followed the pro-
tocols of their work center on the publication of data from patients.

Patient Consent: Consent for publication was obtained.

Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally peer re-
viewed.

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Revista SPMI 2020. Reutiliza-
¢ao permitida de acordo com CC BY-NC. Nenhuma reutilizag&o comercial.
© Author(s) (or their employer(s)) and SPMI Journal 2020. Re-use permit-
ted under CC BY-NC. No commercial re-use.

Correspondence / Correspondéncia:

Maria Jodo Alves Pinto — mjp.arc@gmail.com

Senvigo de Medicina Interna - Hospital Distrital de Santarém,
Santarém, Portugal

Av. Bernardo Santareno 3737B, 2005-177 Santaréem

PUBLICAGAO TRIMESTRAL

VOL.27 | N.°3 | JUL/SET 2020 243




SINDROME DE KOUNIS: UM CASO RARO DE ANAFILAXIA AO OMEPRAZOL

Figura 3: Primeiro ecocardiograma transtoracico da doente sem alteragdes. VD - ventriculo direito; VE - ventriculo esquerdo; AD
- auricula direita; AE - auricula esquerda; VA - valvula adrtica.
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