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Resumo
0 fenémeno de envelhecimento da populagdo tem repercussao
no leque de diagnodstico diferencial dos doentes observados em
qualquer consulta médica e também na consulta de Alergologia.
Nesta consulta, as reaccoes adversas medicamentosas consti-
tuem o principal motivo de referenciacéo dos doentes idosos. Os
farmacos que actuam no eixo renina-angiotensina-aldosterona
assumem um papel cada vez mais importante no doente com
patologia cardiovascular, sendo o angioedema um dos seus
possiveis efeitos adversos. Apresenta-se o caso clinico de uma
doente de 71 anos de idade, com internamento por angioedema
labial recorrente apds terapéutica de crises hipertensivas com
captopril que resolveu com a evicgao deste farmaco. Poste-
riormente, a doente foi novamente referenciada a consulta de
Alergologia por flushing, interpretado pelo médico assistente
como reacgao alérgica de etiologia a esclarecer. A abordagem
multidisciplinar permitiu o diagnéstico de tumor neuroendacrino.
Os autores discutem a etiologia do angioedema e do flushing e
as alternativas terapéuticas.

Palavras chave: angioedema, carcindide, hipertensao,
flushing.
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Abstract
Aging influences the variety of pathologies observed at any in-
ternal medicine department and Allergology is not an exception.
One of the main reasons of referency of the aging patients fo
Allergology department are the adverse drugs reactions. Renin-
angiotensin-aldosterone blockers are widely used in the treatment
of cardiovascular pathology and angioedema is one of the pos-
sible side effects. We present the case-report of a 71-year-old
woman with recurrent angioedema associated with emergency
room treatment of hypertensive crisis with sublingual adminis-
fration of captopril. Angioedema was controlled after captopril
eviction. Later she presented with flushing episodes, that were
interpreted by her medical assistant as an allergic reaction and
she was sent to Allergology department for further investigation.
Neuroendocrine tumor was diagnosed and collaboration with
different specialities was needed for the adequate freatment.
The authors discuss the aetiology of angioedema and carcinoid
and the treatment options.

Key words: angioedema, carcinoid, high blood pressure,
flushing.

Introducao
As doencas imunoalergolégicas sao tradicionalmen-
te consideradas como uma patologia de faixa etaria
jovem, mas na realidade os doentes referenciados a
Consulta de Imunoalergologia do nosso hospital téem
idade média de 46 anos (dados referentes a 2007).
Actualmente, o fenomeno de envelhecimento da
populacao tem repercussao no leque das doencas
observadas em qualquer consulta médica e implica
um diagnostico diferencial vasto, nomeadamente em
um doente imunoalergologico.

As reaccoes adversas medicamentosas sio um dos
motivos mais frequentes de referenciacao dos doentes
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idosos a Consulta de Imunoalergologia.

Os inibidores do enzima de conversao da angio-
tensina (iIECA) assumem um papel cada vez mais
importante no controlo da doenca cardiovascular.
Os seus efeitos benéficos dependem da bradicinina,
0 mesmo agente que é responsavel pelas reaccoes
adversas, nomeadamente tosse cronica e angioedema
nao alérgico. A frequéncia de angioedema induzido
por iECA na raca caucasiana é de 0,1-0,7% (0,5% para
captopril).! Este farmaco ¢é frequentemente utilizado
nos Servicos de Urgéncia como terapéutica de crises
hipertensivas.”

As reaccdes cutaneas inflamatorias tém vasto diag-
nostico diferencial e no contexto de anterior reaccao
adversa medicamentosa, podem direccionar o clinico
para investigacdao de uma possivel reaccao alérgica. O
presente caso diz respeito a uma doente com varios
episodios de angioedema labial induzido por iECA e,
posteriormente, com quadro de flushing interpretado
pelo médico assistente como anafilaxia.

O algoritmo de avaliacao dum doente com flushing
cutaneo implica em primeiro lugar a exclusao de pato-
logias malignas (embora menos frequentes) apesar de
estar frequentemente associado a situacoes benignas,
como pos-menopausa, sindrome febril, ingestao de
alcool ou de alguns alimentos.’

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 71 anos de idade, cauca-
siana, foi internada no Servico de Imunoaergologia
em Abril de 2006, por angioedema labial recorrente.
A doente tinha o diagnoéstico de hipertensao arterial
desde os 69 anos de idade, medicada com valsartan
160 mg por dia mas nao controlada, tendo recorrido
ao Servico de Urgéncia por epistaxe persistente. A
entrada, apresentava PA 180/90 mm Hg, pelo que
foi medicada com anti-hipertensor de administracao
sublingual, e realizou tamponamento no Servico de
Otorrinolaringologia, tendo tido alta de seguida. Ao
fim de 5 horas, regressou ao Servico de Urgéncia por
vomito de sangue digerido e lipotimia, apresentando
ao exame objectivo angioedema labial (sem urticaria
ou outros sintomas) e mucosas descoradas, efectuou
entubacdo nasogastrica, que nao revelou presenca
de sangue no estomago. Na avaliacdao laboratorial
destacava-se anemia normocitica normocrémica (Hb
9,6 g/dl, VGM 96 fl, hematocrito 29,3%), tendo-se
decidido o seu internamento para estudo e controlo
da evolucao clinica. A doente referiu dois episodios
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semelhantes nos 4 meses que precederam o interna-
mento: epistaxe intensa e nao controlavel no domi-
cilio, que motivava a observacdo, e medicacao com
anti-hipertensor sublingual, no Centro de Satude, com
aparecimento de angioedema labial sem urticaria.
O angioedema resolvia em dois dias sem qualquer
terapéutica.

A avaliacdo laboratorial adicional revelou um valor
de IgE total nao elevado, funcao tiroideia e estudo do
sistema do complemento sem alteracdes.

Durante o internamento fez terapéutica com:
prednisolona 75 mg/dia EV, acido aminocapréico
2500 mg de 8/8 h EV, ranitidina 50 mg de 12/12 h
EV, hidroxizina 25 mg de 8/8 horas PO. A doente
teve alta com o diagnostico de angioedema por iECA,
medicada com valsartan 160 mg/dia em associacao
com hidroclorotiazida 12,5 mg e indicacao escrita
para eviccao de iECAs.

Na Consulta de Imunoalergologia realizada 2 me-
ses apos o internamento, em Junho de 2006, a doente
negou novos episodios de angioedema, tinha valores
de PA dentro de parametros normais sob a terapéutica
instituida; hemograma e estudo do metabolismo de
ferro nao revelaram alteracoes patologicas. Os testes
cutaneos realizados com bateria standard de aeroaler-
génios e alergénios alimentares foram negativos.

Em Fevereiro de 2007 a doente foi enviada pelo
médico de familia a nossa consulta por episodios de
aparecimento subito de coloracdo eritematoviolacea
da face e torax, com sensacao de prurido ligeiro e ca-
lor, com alguns minutos de duracao, com frequéncia
de 1-5/més e sem factores desencadeantes aparentes.
Estes episodios foram interpretados pelo médico
assistente como provavel reaccao alérgica. A doente
negava perda ponderal, queixas respiratorias, dor
abdominal, perdas hematicas visiveis e referia cerca
de 2 a 3 episodios por més de fezes liquidas com 2-3
dejeccoes diarias.

Assim, a investigacao diagndstica foi direccio-
nada no sentido de esclarecimento dos principais
problemas clinicos apresentados pela doente:
flushing e alteracao de transito intestinal. A avalia-
cdo laboratorial realizada revelou elevacdo do acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA): 58,0 mg na urina
das 24h (valor normal: 0,7-8,2). Outros parametros,
nomeadamente hemograma, estudo do metabolismo
do ferro, funcao hepatica e renal, triptase, serotonina
e acido vanilmandélico, apresentavam-se dentro dos
valores normais.



TC toracoabdominopélvica. Formagao nodular heterogénea envolvendo a regido ileo-cecal.

FIG. 1

A tomografia computorizada toracoabdomino-
pélvica revelou “uma formacao nodular heterogénea
envolvendo a regido ileo-cecal infiltrando a ultima
ansa ileal com significativa reducao do seu limen”
(Fig. 1), evidenciando-se adicionalmente envolvi-
mento retroperitoneal e auséncia de quaisquer lesdes
hepaticas. O ecocardiograma excluiu o envolvimento
de valvulas do coracdo direito.

Foram estabelecidos os diagnosticos de tumor
carcinoide (ileon) com sindrome carcinéide, HTA e
angioedema por iECA.

Atendendo ao risco de oclusio intestinal, decidiu-
se efectuar hemicolectomia direita. Intra-operatoria-
mente, identificou-se extensa metastizacio mesenté-
rica (Fig. 2) com confirmacéo histologica (Fig. 3) e
imuno-histoquimica (positividade para marcadores de
diferenciacdo neuroendocrina) de tumor neuroendo-
crino gastrenteropancredtico (carcinoma).

Actualmente, a doente encontra-se sob terapéu-
tica com octreotido e anti-histaminico H1 com bom
controlo do flushing, nao tendo voltado a apresentar
episodios de angioedema apds a indicacao para evic-
¢do de iECAs.

Discussao
De acordo com os ultimos dados, o angioedema
induzido por iECAs tem uma incidéncia de cerca de

Peca operatoria evidenciando a massa tumoral e o envolvimento
mesentérico.

0,1-0,7% na raca caucasiana,"* sendo mais elevada na
racanegra.’ Os iECAs e os antagonistas dos receptores
de angiotensina tipo II (ARA II) sao farmacos de 1°
nivel de evidéncia na terapéutica da hipertensao arte-
rial, acidente coronario agudo, insuficiéncia cardiaca
congestiva e nefropatia diabética.® O enzima con-
versor de angiotensina tem duas principais funcoes
proteoliticas: geracao de angiotensina II e degradacao
de bradicinina. A terapéutica com iECAs (mas, tam-
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Exame histolégico (hematoxilina-eosina): tumor neuroendécrino
gastrenteropancreatico (carcinoma).
Tumor com padrdo insular constituido por células uniformes,

poligonais com citoplasma vasto, nticleos redondos,
com cromafina finamente e grosseiramente granular,
com pleomorfismo nuclear ligeiro.

bém, com ARA II) aumenta os niveis plasmaticos de
bradicinina, um dos mais potentes vasodilatadores.!
Foi demonstrada a accdo da bradicinina nas células
pancreaticas beta com aumento de producao de insu-
lina por elevacao do cdlcio intracelular em resposta
a hiperglicemia,' o que torna também os iECAs tteis
no tratamento da sindrome metabélica.

A estimulacao dos receptores tipo 2 de bradicinina
(BKR-2), para além de efeito benéfico no doente com
patologia cardiovascular, pode desencadear varios
efeitos secundarios, nomeadamente tosse seca (por
libertacdo de péptidos pro-inflamatorios e histamina
localmente, com hiper-reactividade do reflexo de
tosse) e angioedema por vasodilatacao e aumento de
permeabilidade vascular. Em 10% dos doentes com
angioedema por iECAs foi verificada concomitante-
mente tosse irritativa.’

Em relacao as caracteristicas clinicas do angioe-
dema ha a referir o envolvimento da face, pescoco,
labios, lingua, faringe e raramente laringe. Neste
ultimo caso, a realizacdo de intubacdo naso- ou oro-
traqueal para controlo do quadro respiratorio é par-
ticularmente dificil.” Foram descritos também casos
de angioedema visceral, que se manifestam por dor
abdominal, nduseas e diarreia, na auséncia de angio-
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edema mucocutaneo. O diagnostico é sugerido pelo
quadro de dor abdominal de instalacdo stubita com
espessamento da parede intestinal, quando excluidas
outras causas aparentes.® O facto de nao haver rela-
¢do 6bvia temporal entre o inicio de toma de iECA
e o quadro de angioedema (alguns casos ocorrem
anos apos o inicio de medicacao com iECAs) sugere
a necessidade de esclarecimento do doente, logo na
altura de prescricao de iECAs, sobre a possibilidade
de ocorréncia deste efeito secundario.

Nos casos de aparecimento de efeitos adversos
coloca-se a questao da escolha de terapéutica alter-
nativa.

Os ARA 1I desencadeiam angioedema menos fre-
quentemente do que os iECAs, tendo um dos estudos
estimado a frequéncia de angioedema por valsartan
em 0,2% (0,5% para captopril).” Considera-se que o
risco de angioedema por ARA 11 ¢ ligeiramente supe-
rior nos doentes com antecedentes de angioedema por
iECAs. No entanto, de acordo com estudos recentes,
devido aos beneficios no controlo de hipertensao ar-
terial e diminuicao de albuminuria, os ARA I podem
ser prescritos, embora com cautela, neste grupo de
doentes.'?

A etiopatogénese do angioedema por ARA 11 é con-
troversa. Estes farmacos também podem inibir a de-
gradacao da bradicinina. Um dos mecanismos propos-
tos é o aumento do nivel de angiotensina II circulante,
por interrupcao do mecanismo de feed-back fisiologico
do controlo da sua sintese pela renina. Outra hipotese
é o aumento da estimulacao dos receptores tipo 2 da
angiotensina II no contexto da inibicao dos recepto-
res tipo 1 e consequente diminuicao da degradacao
de bradicinina.'® No caso descrito, a doente nio tem
angioedema relacionado com o valsartan. A associacao
de valsartan com hidroclorotiazida permitiu um bom
controlo da hipertensao arterial.

A importancia atribuida actualmente aos farmacos
de actuacio no eixo de renina-angiotesina-aldosterona
é tao elevada que alguns dos autores indicam a ne-
cessidade de utilizacdo de medicamentos de controlo
de angioedema nos casos de ocorréncia deste efeito
secundario. Estao a decorrer estudos de um antago-
nista especifico e selectivo dos receptores BKR-2, o
Icatibant. Mas, atendendo a existéncia de medicacdo
alternativa e ao elevado custo do Icatibant, a sua apli-
cacao nos casos de angioedema induzido por iECAs
parece pouco provavel.!

Na literatura encontramos apenas uma referéncia



QUADRO |
Dados importantes de anamnese, exame objectivo e avaliagao laboratorial nas causas mais frequentes e/ou de maior

gravidade do Flushing

Causa Anamnese Exame objectivo Avaliacao laboratorial
Flushing cutaneo | Relacionado com emogdes, exercicio, Inespecifico —
benigno alimentos
Rosacea Factores desencadeantes tipicos, sintomas Papulas, pustulas, teleangiectasias, —
oculares flushing limitado a face
Menopausa Mulher de 52, 62 ou 72 década de vida, Flushing da face, pescogo e térax | Elevacdo de hormona
episodios curtos frequentes, sudorese profusa foliculo-estimulante
Carcindide Hipotensdo, taquicardia, cdlicas abdominais, | Flushing vermelho acastanhado ou | Urina de 24 horas
diarreia, broncoespasmo vermelho claro, pode ser difuso, para 5-HIAA
com envolvimento das palmas das
mé&os, teleangiectasias da face
Feocromocitoma | Hipertenséo,sudorese, palpitagdes, Inespecifico Urina de 24 horas para
toracalgia, dor abdominal, ndusea, vomitos, metanefrinas, norepinefrina,
cefaleia epinefrina, dopamina, acido
vanilmandélico
Mastocitose Dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia, Mastocitose cutanea (urticaria Elevaco persistente
fadiga, mialgia, perda ponderal, sintomas pigmentosa, teleangiectasia de triptase sérica
neuropsiquiatricos, hipotensao macularis eruptiva perstans, etc.)
Anafilaxia Hipotensdo, sintomas respiratorios (dispneia) | Urticaria, angioedema Elevagéo de triptase
durante o episddio
Carcinoma Antecedentes pessoais ou familiares Flushing ou descoloragéo Doseamento de calcitonina
medular da tiréide | de carcinoma medular, feocromocitoma, e teleangiectasias da face, sérica ap6s administracéo
hiperparatiroidismo (MEN) nodulo tiroideu EV de célcio e pentagastrina
Carcinoma Diarreia aquosa prolongada, dor abdominal, Inespecifico Elevacdo de VIP sérico
do pancreas nausea, vomitos, sonoléncia, astenia
(VIPoma)
Carcinoma Hematdria, dor no flanco Massa abdominal Hematuria e estudos
de células renais imagiologicos
Adaptado de Izikson et al.

de angioedema como manifestacao de sindrome carci-
noide, na qual os autores sugerem a associacao entre
a producao de aminas biogénicas, nomeadamente
histamina, com o quadro de angioedema.'' Contudo,
nesta nossa doente, nao parece existir relacao entre
o angioedema e tumor carcinoide por auséncia de
recorréncia de sintomas apds a eviccao de iECAs.

O diagnostico diferencial da sindrome de flushing
(QuadroIelIl) é vasto e inclui varias entidades benignas
e malignas, pelo que é mandatorio excluir prioritaria-
mente as seguintes patologias graves: tumor carcinoide,
feocromocitoma, anafilaxia e mastocitose.?

De acordo com o algoritmo de avaliacao de do-
ente com flushing, proposto pela Academia Ameri-
cana de Dermatologia (Fig. 4), na auséncia de dados
anamnésicos ou clinicos sugestivos de diagnodstico
¢ importante pedir o doseamento de 5-HIAA, acido
vanilmandélico, norepinefrina, e metabolitos da
prostaglandina D2 na urina de 24 horas e serotonina,
triptase e histamina no soro. Se nao houver alteracoes
destes parametros, afastando as hipoteses de tumor
carcinéide, feocromocitoma e mastocitose, devem
ser excluidas outras causas graves embora menos
frequentes, nomeadamente carcinoma de células re-
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QUADRO Il

Diagnéstico diferencial de Flushing

Causas comuns

Flushing cutaneo benigno
Emocional
AlteracOes da temperatura
Alimentos ou aditivos alimentares
Rosécea
Menopausa
Febre
Alcool

Causas menos comuns, graves

Carcindide

Feocromocitoma

Mastocitose

Anafilaxia

Carcinoma medular da tir6ide
Carcinoma do pancreas (VIPoma)
Carcinoma de células renais

Outras causas

Ingestdo de peixe (escombrdide)

Disturbios psiquiatricos ou ansiedade

Flushing idiopatico

Causas neuroldgicas

Parkinson
Enxaqueca
Esclerose multipla
Lesdo do nervo trigémeo
Sindrome de Horner
Sindrome de Frey
Crises disautonémicas
Hipotenséo ortostatica
Sindrome Streeten

Medicagéo
Vasodilatadores, bloqueadores dos canais de calcio,
bloqueadores-beta, anti-inflamatorios nao-esteroides,
anti-eméticos (metoclopramida), nicotina, opidceos,
quimioterapia, etc.

Causas muito raras

Estenose mitral, dumping, intoxicagdo por arsénio, sindrome
POEMS, leucemia granulocitica basofilica, carcinoma
broncogénico, histiocitoma maligno, neuroblastoma maligno,
ganglioneuroma maligno, cirurgia periadrtica, sindrome de
Leigh, sindrome de Rovsing

Adaptado de Izikson et al.®
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nais, carcinoma hepatocelular, carcinoma medular da
tiroide e anafilaxia. Se este estudo for negativo, devem
ser consideradas outras causas raras, nomeadamente
intoxicacao arsénica, leucemia granulocitica basofi-
lica, histiocitoma maligno, neuroblastoma maligno
entre outras.’

A historia clinica, nomeadamente recorréncia dos
sintomas e alteracdo do transito intestinal, foi nesta
doente sugestiva de sindrome carcinéide. De acordo
com Classificacdao da Organizacao Mundial de Saude,
o termo tumor carcinoide foi actualmente substituido
por tumor neuroendocrino gastrenteropancreatico
(TNE GEP). Distinguem-se TNE GEP bem diferencia-
dos benignos ou de potencial de malignidade incerto,
carcinomas neuro endocrinos bem-diferenciados de
baixo grau de malignidade e carcinomas pouco di-
ferenciados (habitualmente de pequenas células) de
alto grau de malignidade. A incidéncia de tumores
neuroendocrinos é de 0,5-8,4 casos por 100000 ha-
bitantes/ano (embora presente em 1% de autopsias).
A sua sintomatologia é pouco especifica e vaga, sen-
do 40-60% dos doentes assintomaticos, pelo que o
atraso no diagnostico dos tumores carcinoides é de
2 até 22 anos."

Os sintomas dos TNE sao causados pelo efeito
local da massa do tumor, fibrose caracteristica do
tecido tumoral ou secrecdo de substancias bioactivas.
O flushing referido pela doente sugeria a metastizacao
hepatica, que, contudo, nao estava presente. A exis-
téncia do flushing é condicionada pelas substancias
bioactivas produzidas pelas células tumorais, que, na
auséncia da metastizacao hepatica, sao metabolizadas
pelos hepatocitos.> Outra condicao de presenca de
flushing é alocalizacao tumoral que contorna a circu-
lacao portal. A auséncia dos sintomas respiratorios e
os resultados dos exames imagiolégicos permitiram
excluir o envolvimento bronco-pulmonar. O envol-
vimento retroperitoneal pode ser o factor explicativo,
na medida em que a 5-hidroxitriptamina e outros
metabolitos ndo passam pela circulacdao portal, nao
sendo, assim, metabolizados no figado e podendo
causar sintomas sistémicos.

A intervencao cirurgica foi realizada com objectivo
paliativo para prevencao de provavel oclusao intesti-
nal devido a fibrose do tecido circundante.

No caso descrito, os antecedentes da doente de
angioedema por iECA (situacdao que nao é rara) mo-
tivaram a interpretacao, pelo médico assistente, do
ulterior quadro do flushing como uma patologia alér-



Terapéutica baseada na causa presumida:
A avaliagéo laboratorial é necessaria | NAO | rosacea, febre, emocional, menopausa,
para confirmacdo de diagnéstico? doenca neuroldgica, causa alimentar,

A SV medicamentosa, ingestdo de alcool
SIM

Flushing

Y

Anamnese ou exame objectivo
sugestivos de diagndstico?

(Vide Quadro 1)
3 >|  Elevagdo de 5-HIAA, serotonina > Carcindide
NAO
Y Y
* Urina de 24 horas para 5-HIAA, AVM, _| Elevagdo de AVM, catecolaminas, .
NE, metanefrinas, metabdlitos de PGD2; | |~ metanefrinas > Feocromocitoma

e Doseamento sérico de serotonina,
triptase, histamina

, | Elevago de triptase, histamina, R .
Negativo > metabdlitos de PGD2 Mastocitose
v . Hemattiria > Estudolde carcingma
de células renais
Excluir as causas menos
frequentes (Vide Quadro 2)
Negativo > Elevagéo de VIP > Carcinoma do pancreas
A4 _| Nodulo tiroideu, elevagéo .
> S > Carcinoma medular
* Considerar outras causas raras de calcitonina
(Vide Tabela 2)
e Considerar distdrbios . -
psiquiatricos/Ansiedade > Estudo lmtér;(ijt?\:grgologlco > Anafilaxia
e Considerar Flushing idiopatico P

Legenda: 5-HIAA, 4cido 5-hidroxiindolacético; AVM, acido vanilmandélico; NE, norepinefrina; PGD2, prostaglandina D2; VIP, peptido intestinal vasoactivo.

Algoritmo de diagnostico de doente com flushing.

FIG. 4

gica, justificando a referenciacéo da doente a consulta
de Alergologia. O diagnoéstico de tumor neuroendo-
crino foi estabelecido pela suspeicao clinica, exames
laboratoriais e imagiologicos e evidéncia do tumor
com a sua excisao. O exame anatomo-patologico da
peca operatoria confirmou o diagnéstico de tumor
neuroendodcrino gastrenteropancredtico (carcinoma),
anteriormente designado como carcinédide atipico.

A colaboracao com os Servicos de Imagiologia,
Anatomia patologica, Cirurgia e Oncologia permitiu
neste caso o diagnostico de uma patologia rara, que
necessita de abordagem diagndstica e terapéutica
multidisciplinar.
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