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Resumo

O angioedema hereditario (AEH) € uma sindrome caracteri-
zada por episédios recorrentes de edema submucoso e/ou
subcuténeo, associados a deficiéncia quantitativa ou funcio-
nal do inibidor C1-esterase (C1-inib). Os autores apresen-
tam o caso de um homem, de 40 anos, com histéria familiar
de AEH. Apresentava crises recorrentes de dor abdominal,
nduseas e vomitos. O estudo imunolégico revelou niveis di-
minuidos de C1-inib e C4 e os de C1g eram normais. Ex-
cluiu-se angioedema adquirido, diagnosticando-se AEH tipo
1. Recorreu vérias vezes ao servigco de urgéncia por dor
abdominal intensa, com abddmen distendido, difusamen-
te doloroso. Contudo o estudo analitico e imagiolégico nao
apresentavam alterac6es. Foi administrada injeccéo subcu-
tanea de icatibant, com resolu¢do do quadro. O AEH é uma
doenga rara, potencialmente fatal, nomedamente durante as
crises. E fundamental o diagndstico atempado e terapéutica
adequada.

Palavras-chave: Angioedema Hereditario; Icatibant; Protei-
na Inibidora do Complemento C1.

Introducao

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética,
autossémica dominante, atribuida a deficiéncia de C1-inib,
causada pela mutagédo no gene que o codifica, localizado
no cromossoma 11." Afecta entre 1:10 000 e 1:50 000 in-
dividuos, embora a sua raridade possa subestimar a pre-
valéncia real.? Mutagdes espontdneas ocorrem em cerca
de 25% dos doentes sem histdria familiar de AEH.® Estéo
descritos trés tipos de AEH: tipo 1 (cerca de 85%), carac-
terizado por deficiéncia quantitativa e funcional de C1-inib;
tipo 2 (cerca de 15%), em que existe deficiéncia funcional,
sem défice quantitativo e tipo 3, o mais raro, sem alteracdes
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Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is a syndrome characterized
by episodic swelling of subcutaneous and submucosal tis-
sues, due to a deficiency or dysfunctionality in functional
C1 esterase inhibitor (C1-inh). The authors present a case
of a 40 year-old man with a positive family history of HAE,
recurrent episodes of abdominal pain, nausea and vomiting.
The immunological study revealed low levels of C1-inh and
C4 and normal levels of C1q. Acquired angioedema was
excluded, making the diagnosis of type 1 HAE. The patient
presented several times to the emergency department with
severe abdominal pain, diffuse abdominal tenderness with
guarding. However, laboratory and imagiologic studies had
no alterations. A subcutaneous injection of icatibant was ad-
ministered with resolution of symptoms. HAE is a rare and
potentially fatal disease, mainly during acute attacks. An ear-
ly diagnosis and a proper treatment are fundamental.

Keywords: Angioedemas, Hereditary;, Complement C1 Inhib-
itor Protein; Icatibant.

quantitativas ou da funcdo de C1-inib* (Tabela 1). O C1-i-
nh é uma a2-globulina plasmatica da familia dos inibidores
de proteases serinicas, produzido nos hepatécitos, sendo a
sua principal funcéo biolégica a prevencédo de um aumento
da permeabilidade vascular, regulando o sistema de sintese
das cininas e da via cléssica da activacéo do complemento.
A deficiéncia de C1-inib desencadeia uma activagao espon-
tdnea e excessiva do sistema das cininas e do complemen-
to. Os mediadores libertados (bradicinina e C2) séo os res-
ponséaveis pelo aumento da permeabilidade vascular, saida
do plasma e aparecimento do angioedema.2%¢ Os sintomas
comegam na primeira ou segunda década, podem agravar
durante a puberdade e persistem toda a vida.® A expressao
clinica é altamente variavel, desde casos assintomaticos até
episodios quase fatais. As crises podem ser precipitadas
por trauma minor, stress emocional, exposi¢do ao frio, ali-
mentos e farmacos (contracetivos orais, inibidores da enzi-
ma de conversao de angiotensina (IECA) e antagonistas dos



receptores de angiotensina). Clinicamente caracteriza-se por
episoddios recorrentes de edema subcutadneo e submucoso,
localizado, ndo pruriginoso, ndo depressivel, com envolvi-
mento das extremidades, genitais, sistema digestivo, face
e vias respiratérias.?>® As crises podem ser precedidas de
rash ndo pruriginoso, com agravamento sintomatico nas pri-
meiras 24 horas, e resolugéo as 48-72 horas.® O diagndstico
definitivo é laboratorial. Uma vez que os niveis de C4 estdo
virtualmente baixos em todos os doentes com AEH, torna-
-se um bom teste de rastreio. Deve determinar-se o C1-inib
quantitativo e funcional, fazendo o diagnéstico diferencial en-
tre AEH tipo 1 e 2.2° O estudo imunoldgico pode ser normal
no caso do AEH tipo 3. O tratamento assenta em trés pilares:
abordagem da crise aguda, profilaxia a curto prazo e a lon-
go prazo.” Os anti-histaminicos, corticéides e adrenalina sdo
opgdes terapéuticas ineficazes.®

Caso Clinico

Doente de 40 anos, do sexo masculino, raga caucasiana,
sem contexto epidemiolégico relevante e sem medicacéo
crénica. Referia quadro com inicio aos 25 anos, de dor ab-
dominal ocasionalmente intensa, associado a nauseas e vo-
mitos, com duragdo de 3 dias, a condicionar limitagdo para
as actividades da vida diéria. Negava alteracdes do transito
intestinal, presenga de sangue ou muco nas fezes, altera-
¢des cutaneas, artralgias ou febre. Alguns desses episédios
motivaram recurso ao servico de urgéncia, sendo medica-
do com antiespasmaodicos. Nessas alturas ndo apresentava
alteracGes analiticas e a radiografia e ecografia abdominais
eram normais. Reconhecia associacdo destes episodios
com stress emocional, sem outros factores desencadeantes.
Dos antecedentes familiares referiu uma irma com episddios
de angioedema facial e pescoc¢o e o pai com episédios de
edema das extremidades autolimitados. Perante a histéria
familiar e episddios recorrentes de dor abdominal sem cau-
sa organica, procedeu-se ao estudo de angioedema bradi-
cinérgico em consulta de Imunoalergologia. O estudo ana-
litico ndo apresentava alteragdes no hemograma, férmula
leucocitaria ou plaquetas. A fungao renal, hepatica e tiroideia
eram normais, assim como a creatina quinase, mioglobina,
velocidade de sedimentacéo e proteina-C-reactiva. A elec-
troforese proteica e doseamento de imunoglobulinas néo ti-
nham alteracdes. O estudo de auto-imunidade foi negativo,
assim como as serologias viricas. O VDRL foi ndo reactivo e
0 exame sumario de urina era normal. O estudo imagioldgi-
co toracico e abdominal era normal. Os testes cutaneos por
picada a aeroalergénios e alimentos foram negativos. O es-
tudo imunolégico mostrou niveis diminuidos de C4 e C1-inib,
com funcéo, também diminuida, com niveis normais de C1q,
compativel com o diagnéstico de AEH tipo 1. O doente ndo
tinha descendentes. Nessa altura, foi-lhe fornecido protocolo
de atuacédo nas crises de AEH, com farmacos e dosagens a
ser utilizadas. Mantinha episddios de dor abdominal mode-
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Tabela 1: Tipos de AEH e AEA e suas caracteristicas

AEH tipo 1 4 4 4 N
AEH tipo 2 N 4 4 N
AEH tipo 3 N N N N
AEA tipo 1 4 ) ) 4
AEA tipo 2 N/ 4 L 4

AEH: angioedema hereditario; AEA: angioedema adquirido; AD: autosso-
mica dominante; N: normal; : diminuido

rada a intensa, associados a nauseas e vomitos (mais que
um episddio mensal), alguns dos quais com necessidade de
recurso a urgéncia hospitalar. Pelas caracteristicas do epi-
sédio foi sempre avaliado pela cirurgia geral, apresentando
taquicardia, apirexia e abdémen difusamente doloroso, com
defesa, sem massas ou organomegalias palpaveis. Analiti-
camente e imagiologicamente sem alteragcdes agudas. Foi
sempre pedida a colaboracdo da Medicina Interna, que
administrou icatibant, com resolugcédo dos sintomas apoés 2
horas. Por apresentar mais de uma crise com envolvimento
gastrointestinal foi iniciada profilaxia a longo prazo com esta-
nozolol 2 mg diarios, apresentando menos de dois episddios
anuais de dor abdominal. Manteve vigilancia em consulta,
sem evidéncia de complicacdes da terapéutica androgénica.

Discussao e Conclusao

O angioedema pode ser histaminérgico, secundario a activa-
¢do dos mastdcitos e consequente libertagcdo de histamina
ou bradicinérgico sendo mediado pela bradicinina. Este ul-
timo pode ser hereditario, adquirido, induzido por IECA ou
idiopatico. O nosso doente ndo apresentava urticaria, sendo
excluido angioedema histaminérgico. Nunca foi medicado
com |ECA, afastando a hipétese de angioedema induzido
por estes farmacos. Perante os sintomas de dor abdominal
recorrente e histéria familiar, colocou-se a hipétese de AEH.
Realizou-se estudo complementar exaustivo, excluindo-se
doencas auto-imunes, neoplasias, infecdes viricas e bacte-
rianas e patologia tiroideia, possiveis causas de angioedema
adquirido.® O estudo imunolégico revelou niveis diminuidos
de C4 e C1-inib (< 50%), com funcdo diminuida e C1qg nor-
mais, em duas determinacdes separadas € ndo em crise. A
determinagdo de C1q é importante quando se suspeita de
angioedema adquirido.® O doente reunia critérios de diag-
nostico de AEH tipo 1 (Tabela 2). Apenas foi objectivado
como factor precipitante o stress.? O estudo genético ndo
€ necessario para confirmar o diagnéstico de AEH, sobre-
tudo com histéria familiar positiva.* As queixas abdominas
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Tabela 2: Critérios de diagnostico de angioedema por deficiéncia
de C1-inib

¢ Angiodema subcutaneo, auto-limitado, sem
urticaria, recorrente e duragéo superior a 12
horas

e Dor abdominal sem etiologia orgéanica,
remissao espontanea, recorrente e duragao
superior a 6 horas

e Edema laringeo recorrente

e Historia familiar de agiodema recorrente e/ou
dor abdominal e/ou edema laringeo

Major

Minor

¢ Niveis de C1-inib < 50% do normal em 2
determinacdes separadas, com o doente em
situacéo basal

e Funcéo de C1-inib < 50% do normal em 2
determinacoes separatas, com o doente em
situacéo basal

e Mutagéo do gene de C1-inib

Diagnéstico: presenca de 1 critério major e de
1 critério laboratorial

mimetizam quadros de abdémen agudo, sendo frequentes
nestes doentes cirurgias exploratérias brancas. No caso
apresentado os episddios abdominais foram sempre inter-
pretados como gastroenterites, evitando intervengdes des-
necessarias. A partir do momento do diagndéstico o doente
passou a ser portador de informacéo clinica sobre AEH, que
foi fundamental para evitar procedimentos desnecessarios.
A ecografia abdominal € um exame complementar Util, prin-
cipalmente nas crises agudas, como descrito.”® A profilaxia a
longo prazo tem como objectivo reduzir o nimero e gravida-
de das crises e esta indicada quando o doente tem mais que
um episddio grave por més ou um episédio potencialmente
fatal. Os farmacos usados sédo os androgénios (danazol e
estanozolol), que aumentam a producdo de C1-inh e os an-
tifibrinoliticos (acido e-aminocaprdéico e acido tranexamico),
pelacapacidade de inativagéo da plasmina.®41° A profilaxia a
curto prazo esta indicada em procedimentos cirdrgicos, den-
tarios ou invasivos programados. Nas manipula¢gées minor
esta indicada a profilaxia com androgénios ou antifibrinoliti-
cos, se manipulagdes major com necessidade de entubagao
orotraqueal estdo recomendados o concentrado de C1-inib
ou o lcatibant. Nas crises agudas com envolvimento laringeo
ou abdominal grave podem ser usados o concentrado do C1
—inib ou o Icatibant, sendo este o tratamento de eleicéo, pela
comodidade de aplicacio (injeccéo subcutanea), rapido an-
tagonismo dos receptores da bradicinina e rapida reposi¢éo
dos niveis de C1-inib.341° Se estes farmacos ndo estiverem
disponiveis, 0 plasma fresco congelado, acido tranexamico
e androgénios sdo uma op¢ao.* O doente iniciou estanozolol,
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que manteve na dose minima eficaz durante 3 meses, com
diminuicdo das crises agudas e subida dos niveis de C1-
inib. O Icatibant é um antagonista selectivo dos receptores
B2 da bradicinina, revertendo o aumento da permeabilidade
vascular.” Foi utilizado nas crises agudas do nosso doente,
a partir do diagndstico, com resolu¢ao das mesmas. O atraso
diagnéstico continua a ser um problema importante (atraso
médio de 13 a 21 anos),® associando-se a degradagéo da
qualidade de vida, procedimentos médicos desnecessarios
e demora na instituicdo de tratamento. O doente manteve
seguimento em consulta, apresentando menos de 2 crises
abdominais anuais, sem evidéncia de efeitos adversos re-
lacionados com a terapéutica. E importante a abordagem
multidisciplinar, pois as crises agudas implicam sempre uma
observagdo em urgéncia hospitalar, sendo necessario iden-
tificar esta imunodeficiéncia do complemento e instituir rapi-
damente o tratamento adequado. &
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