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Resumo

Os autores descrevem um caso clinico de um
doente do ambulatério do Hospital de Santa Maria
(HSM), com um diagndstico raro e potencialmente
fatal - angioedema recorrente por défice adquirido
de C1 inibidor -, que durante cerca de dois anos
recorreu por diversas vezes ao Servigo de Urgéncia
deste Hospital. Este doente apresentava a
particularidade de ter doseamentos normais de Clq
e uma gamapatia monoclonal I, sem evidéncia de
qualquer neoplasia hematoldgica associada, sendo
estes dois factos de extraordindria raridade neste tipo
de patologia.

Faz-se uma breve revisdo dos quadros de
angioedema por défice de C1 inibidor e discutem-
se as associagdes raras que foram encontradas neste
caso.
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Abstract

The authors present the case report of a male
patient, with a rare and potentially lethal disease,
angioedema, due to an acquired deficit of C1 esterase
inhibitor, which lead to several emergency room
admissions in the two years prior to admission.
Additionally, this patient bhad two extremely rare
findings in this type of disease: a normal Clq leval
and a monoclonal gammopathy of unknown
significance. The authors present a review of the
literature of acquired angioedema and the
associations with other diseases that are generally
found in these patients.
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Introdugio

A deficiéncia de C1 inibidor (C1INH) — uma a.2-neuroa-
minoglicoproteina expressa no cromossoma 11 e que de-
sempenha um papel homeostatico nos sistemas da coagu-
lagdo, da fibrinélise, das cininas e do complemento — é
uma situagdo rara, responsavel por episddios recorrentes
de angioedema, normalmente sempre sem urticaria'. O quadro
clinico caracteriza-se por edema da derme profunda e teci-
do celular subcutdneo, com atingimento preferencial das
extremidades e face, podendo provocar, quando nessa lo-
calizagdo, marcada deformagdo do facies que, apesar de
transitoria, pode ter significativas repercussdes psicolo-
gicas no que se refere a imagem do “self”. Quando hé ede-
ma significativo na submucosa laringea surge dispneia ins-
piratdria e estridor, podendo evoluir para obstruggo larin-
gea completa e morte asfixica, embora de uma forma menos
rapida do que na anafilaxia. A disfonia é por vezes um sinal
de alarme precoce, indicando atingimento do andar gléti-
co. O edema pode também envolver a parede intestinal,
provocando episddios recorrentes de dores abdominais,
com ou sem vomitos ou diarreia. Por vezes estes quadros
abdominais nfo se acompanham de qualquer manifesta-
¢do cutanea, colocando problemas de diagnédstico dife-
rencial e chegando a simular um abdémen agudo cirdrgi-
co'.

Caso clinico

BMD, sexo masculino, 63 anos, raga indo-caucasdide,
casado, com 4 filhos, natural de Goa, residente em Lisboa,
escriturario reformado, enviado a consulta de Alergologia
do HSM pelo seu médico assistente, por episodios recor-
rentes de angioedema.

Doente em aparente estado de saude até Fevereiro de
1994, altura em que refere o primeiro episodio de angioede-
ma labial intenso, negando quaisquer episodios anteriores
de angioedema ou de urticéria. Desde Fev/94 até a data da
consulta (Jan/96) teve cerca de vinte episddios de angioe-
dema generalizado, mais frequentemente envolvendo a face,
sempre sem quaisquer outras manifestagdes cutaneas, acom-
panhando-se frequentemente de disfonia e, em duas oca-
sides, de dificuldade respiratéria ligeira. Permanecia com-
pletamente assintomatico entre as crises. Nos ultimos 6
meses referia intensificagdo da frequéncia das queixas, com
uma média de 2 episddios por més, motivando frequentes
idas ao Servigo de Urgéncia do HSM, sempre com boa
resposta a terapéutica parentérica ai efectuada. O médico
de familia havia instituido terapéutica didria com anti-his-
taminico oral (cetirizina 10 mg/dia), desde ha seis meses,
sem qualquer resposta clinica. N&o eram aparentes na anam-
nese quaisquer factores desencadeantes das crises, no-
meadamente alimentos, firmacos, infecgdes ou traumatis-
mos. O doente negava qualquer outra sintomatologia du-
rante as crises ou nos periodos inter-criticos.

Os antecedentes pessoais e familiares eram irrelevantes.
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A observagdo em consulta, em periodo intercritico, mos-
trava um doente com bom estado geral e de nutrigdo, com
um facies ligeiramente cushingodide e com obesidade mo-
derada (peso 82 Kg; altura 1,65 m), vigil, colaborante, ori-
entado alo e autopsiquicamente, com idade aparente cor-
respondente areal. A tensdo arterial era de 160/90 mmHg
e o pulso radial de 76 ppm, amplo, ritmico e regular. A
observagao cardio-pulmonar era normal. No exame abdo-
minal néo se identificavam quaisquer massas ou organo-
megalias. Ndo se idendificavam adenomegalias significa-
tivas nas cadeias cervicais, axilares ou inguinais. A obser-
vagdo dos membros e o exame neurologico ndo evidencia-
vam quaisquer alteragdes significativas. O doente apre-
sentava humor deprimido, com tendéncia para o isolamen-
to no seu domicilio, por receio de vir a ter episddios de
angioedema perto de pessoas conhecidas (com medo de
eventual rejeigdo dada a desfiguragdo facial) e também por
receio de se afastar do HSM. Nao havia quaisquer outros
dados positivos a registar.

A investigagdo alergologica ndo revelou evidéncia de
sensibilizagdo alérgica, tendo sido os testes cutdneos a
aeroalergenos e alergenos alimentares todos negativos, o
doseamento de IgE total normal e o Phadiotopo negativo.’

Da restante investigacdo laboratorial salienta-se dimi-
nuigdo dos valores das frac¢des do complemento C4 (10
mg/dL; V Ref*: 16-47 mg/dL) e de C1 inibidor (11 mg/dL; V.
Ref* 15-35 mg/dL), com valores normais de C3 ede Clq (14
mg/dL; V. Ref* 10-25 mg/dL). Salienta-se ainda pequena
alteragdo na electroforese de proteinas do soro (Fig.1), a
qual levou a realizagdo de imunoelectroforese que permi-
tiu detectar a existéncia de pico monoclonal A, com valores
séricos destas cadeias leves moderadamente aumentados
(801 mg/dL; V. Ref* até 638 mg/dL). Os doseamentos de
cadeias leves k, bem como de IgG, IgA e IgM foram todos
normais. Encontravam-se ainda ligeiramente aumentados
os valores séricos de desidrogenase lactica (284 U/L; V.Ref*:
120-240 U/L) e de B2-microglobulina (1890 ng/mL; V.Ref":
1010-1730 ng/mL). Todos os valores foram confirmados
em segundo doseamento. Nao foi feita a pesquisa de auto-
anticorpos anti C1-inibidor por néo se efectuar no HSM.

O hemograma, as provas de coagulagdo e a restante ava-
liagdo bioquimica, incluindo pesquisa de proteinuria de
Bence-Jones, imunoelectroforese urindria, pesquisa de auto-
anticorpos e marcadores tumorais foi toda normal ou ne-
gativa.

Efectuou-se ainda pesquisa de patologia hematoldégica
primaria, com realiza¢@o de mielograma e bidpsia 6ssea que
ndo revelaram quaisquer alteragdes, tomografia axial com-
putorizada cervical, tordxica e abdémino-pélvica que ndo
revelou a presenga de quaisquer massas ou adenopatias
significativas e biopsia rectal que ndo revelou a presenga
de depositos de amiloide.

O diagnostico definitivo deste doente foi o de défice
adquirido de C1 inibidor, associado a gamapatia monoclo-

Fig 1

Electroforese de proteinas do soro, com discreto pico monoclonal
(seta)

nal A de significado incerto.

Iniciou terapéutic androgénica (danazol 200 mg 12/12h)
com remissdo completa dos episodios de angioedema e
normalizag@o dos valores de C1 inibidor (24,8 mg/dL), man-
tendo contudo défice ligeiro de C4 (14 mg/dL).

Apos trés meses sem queixas reduziu-se a dose de Da-
nazol para 200+100 mg/dia, tendo as queixas recorrido apds
| semana, com dois episodios de angioedema da face, li-
geiros a moderados, durante as trés semanas subsequen-
tes a reducdo da dose, acompanhados de diminui¢do dos
valores de C4 (11,6 mg/dL) e C1 inibidor (17 mg/dL). Pe-
rante esse facto decidiu-se retomar a dose de 400 mg Da-
nazol/dia, que o doente ainda mantém actualmente, sem ter
voltado a ter qualquer episddio de angioedema. Mantém
praticamente inalterado o pico monoclonal A, bem como os
niveis séricos ligeiramente elevados de desidrogenase lactica
e B2-microglobulina.

Do ponto de vista psicolégico o doente retomou uma
vida de relagéo e actividade social semelhante & que tinha
antes do inicio das queixas, com nitida melhoria do humor
e da sua qualidade de vida.

Discussiao

As deficiéncias de C1INH dividem-se em hereditarias e
adquiridas, fundamentalmente consoante a presenga de
histéria familiar positiva, ja que a transmissdo genética ¢
autossomica dominante, embora com penetrancia varia-
vel. Cada uma destas duas formas pode subdividir-se em
dois grupos, consoante haja defeito quantitativo ou ape-
nas funcional de C1INH? (Quadro 1).

O angioedema hereditario foi primeiramente descrito em
1887 por Osler?, tendo sido estabelecida a sua relagdo com
a deficiéncia de C1INH em 1963¢; a forma adquirida foi
descrita em 19725, diferenciando-se, do ponto de vista bio-
quimico, da forma hereditaria por haver diminuic¢éo de Clq
(Quadro 1). Das formas adquiridas o grupo I tem uma forte
associa¢do com doengas linfoproliferativas, embora haja
outras associa¢des descritas® (Quadro 2), todas elas cur-
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sando normalmente com marcado consumo de complemento.
No grupo 11 das formas adquiridas, frequentemente ndo
existe patologia associada e verifica-se a presenga de au-
toanticorpos anti C1INHZ.

O caso clinico que apresentamos tem a particularidade
interessante de ndo se enquadrar completamente em ne-
nhum destes 4 quadros classificativos. A idade de apare-
cimento, a auséncia de historia familiar, a associagdo com

Waldenstrom do que a gamapatias monoclonais benignas,
s6 havendo, tanto quanto sabemos, outros 3 casos descri-
tos desde 1974710,

Consideramos possivel que os dois aspectos singulares
supracitados estejam de facto inter-relacionados. A hipo-
tese que colocamos ¢ que a paraproteinemia A que este
doente apresenta se associe a consumo do complemento
ligeiro/moderado, existindo por isso valores de C1INH pouco

Quadro 1
C1 INH C1 INH Ac Anti
TIP 1 4 P :
O | (Antigénio) | (Funcionaly| 1 ¢ 3 araprotelna | 1Ny
AHI D D N D N Néo Néo
AHII |N D N D N Nao Nao
AATl |[D D Usual/D |D N Usual/ Sim  [Néo
AATl [NouD D D D N Usual/ Nao  [Sim
Caracteristicas laboratoriais dos quadros clinicos com défice de C1 inibidor
Legenda:

N= normal, D= diminuido; AH= Angioedema Hereditario; AA= Angioedema

Adquirido:
C1 INH= CI inibidor; Ac= Anticorpo

uma gamapatia monoclonal, os niveis pouco diminuidos
de C1INH, a necessidade de manter doses mais elevadas
de Danazol e a auséncia de queixas abodminais, que sdo
extremamente frequentes nas formas hereditarias, sdo fac-
tores que apontam clara e, quanto a nés inequivocamente,
para uma forma adquirida e de tipo I. No entanto, os valo-
res de Clq foram sempre normais, ao contréario do que se-
ria de esperar num angioedema por défice adquirido de
C1INH?. Existe contudo um caso previamente descrito de
angioedema por défice adquirido de C1INH em que existi-
am niveis séricos normais de C1q".

Um outro aspecto singular deste caso € a associagdo
encontrada com uma gamapatia monoclonal benigna ou
de significado incerto. Estas gamapatias monoclonais apre-
sentam uma taxa de malignizagdo de apenas cerca de 17%
aos 10 anos e de cerca de 33% aos 20 anos®, sendo muito
mais prevalentes do que qualquer das neoplasias comum-
mente associadas ao défice adquirido de C1INH. Contudo,
existem muito mais casos documentados de défice de C1INH
associado a mieloma multiplo ou a macroglobulinemia de

diminuidos e valores normais de C1q. A terapéutica com
Danazol, um androgénio modificado que aumenta a sinte-
se hepatica de C1INH e cuja seguranga se encontra bem
documentada'!, induziu remissdo clinica e normalizagio dos
valores de C1INH.

Sera interessante verificar se, no caso de este doente vir
a desenvolver uma neoplasia linfoproliferativa, surge ou
nédo défice de Clq, por aumento do consumo de comple-
mento.

Independentemente da evolugdo futura, é importante
realgar que este é, tanto quanto sabemos, o segundo caso
descrito de angioedema por deficiéncia de C1INH que apre-
senta valores normais de C1q, sendo também este um dos
poucos casos de associagdo com uma gamapatia mono-
clonal benigna ou de significado incerto. Nunca ¢ demais
reforcar a necessidade de um atempado diagnoéstico deste
tipo de situagdes, a fim de permitir ndo sé a institui¢ao de
terapéutica visando prevenir novos episodios (que po-
dem ser mortais), mas também o rastreio de patologias as-
sociadas e o seu tratamento precoce.

Quadro2

Neoplasias Hematolégicas

Outras Neoplasias

Patologias niio Neoplasicas

Mieloma multiplo
Macroglob. de Waldenstrom
Leucemia linfatica cronica
Linfoma

Linfossarcoma

Adenocarcinoma mamario
Adenocarcinoma do recto
Adenocarcinoma gastrico

Lupus eritematoso sistémico

Infecgéio por Echinococcus granulosus
Sindrome de Churg-Strauss

Hepatite B

Xantomatose

Crioglobulinemia essencial

gamapatia monoclonal de significado incerto

Patologias associadas com défices adquiridos de C1 I[nibidor
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B CASOS CLINICOS
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