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RESUMO

Os autores descrevem um caso clinico de
associacao de um Sindrome de Dificuldade
Respiratéria do Adulto com Angioedema por
deficiéncia do inibidor de Cls e discutem as
alteracoes do complemento encontradas.
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SUMMARY

HEREDITARY ANGIOEDEMA AND ADULT
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME.
A CASE REPORT

The authors related a case report of association of
Hereditary Angioedema and Adult Respiratory
Distress Syndrome. They discuss the variation of
complement fractions at the light of these acossiation.

KEY WORDS: Adult Distress Syndrome,
Angioedema, Complement.

INTRODUCAO

O sindrome de dificuldade do adulto (SDRA) &
uma causa de insuficiéncia respiratéria aguda,
caracterizada por edema pulmonar nio cardiogénico. !

As entidades clinicas mais referidas que podem
cursar com SDRA s3o as doengas metabdlicas,
infecciosas e os traumatismos. >
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O Angioedema Hereditdrio (A.H.) é uma doenga
autossémica dominante e rara, em que a deficiente
sintese do inibidor de C1 esterase (C1 inib.) tem no
edema da glote uma das suas manifesta¢des mais
grave. ®

O edema da glote, tal como outras causas de
obstru¢do das vias aéreas superiores pode originar
SDRA. 5

Os autores apresentam um caso de um doente com
Angioedema Hereditério e edema da glote complicado
por SDRA.

CASO CLINICO

LAPPS de 19 anos, sexo masculino, ¢ internado no
H.S.J. por insuficiéncia respirat6ria aguda.

Segundo informag@o de familiares, referia nos
tltimos anos vérios epis6dios de angioedema, sem

FIG. 1a - Rx do torax de entrada
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urticdria, frequentemente acompanhados de colicas
abdominais, podendo estes ser desencadeados
traumatismos fisicos doengas infecciosas, situacdes de
stress e ingestdo de alguns alimentos (magas e laranjas).

Trés dias antes do internamento, fez uma toma
- Unica de um beta-lactdmico oral por faringite, ndo
tendo ingerido antipiréticos ou anti-inflamatérios.

Vinte e quatro horas depois inicia angioedema da
face associado a c6licas abdominais. As quarenta e
oito horas recorre por dificuldade respiratéria ao S.U.
do hospital da 4rea onde foi traqueostomizado.

Na admissio o doente apresentava-se em coma,
cianosado, apirético, com pulso ritmico, regular e
amplo, de 118 ppm e T.A. de 130-80 mmHg.
Apresentava uma F.R. de 48 ciclos por minuto com
aumento do trabalho respiratério. No exame do térax
observava-se uma diminui¢do dos sons pulmonares
com crepitagOes bilaterais sendo o restante exame
fisico normal.

ORx dotorax (Fig.1a) mostrava infiltrados pulmo-
nares bilaterais difusos e heterogénios poupando as
bases, sem linhas B de kerley e sem alargamento do
mediastino. As gasimetrias revelaram uma hipoxemia
com um Fi02 de 60% (Fig. 2a e 2b). Nos restantes
exames analiticos assinala-se uma leucocitose de
13000 L com 88% de neutrdfilos, sendo a restante
bioquimica (excep¢ao para o estudo do complemento)
normal.

15.08 (Admissao) 15.08 (Fi 02 = 60%)
Ph 7,345 7,381
HCO3 - 23,9 meq 23,9 meq
PO2 48,9 mmHg 48,1 mmHg
PCO2 39,9 mmHg 41,1 mmHg
Sat 81% 82,1%
FIG. 2a - FIG.2b -
Gasimetria de entrada Gasimetria apés FiO2 a 60%

Tomaram-se as seguintes atitudes terapéuticas:

— Ventilagao assistida com pressao pds-expiratéria
positiva de 8 cm de H20.

— Transfusdo de 400 ml de plasma fresco.

Quarenta e oito horas ap6s o inicio do suporte
ventilat6rio observou-se uma regressao dos infiltrados
pulmonares (Fig. 1b)e correc¢io dahipoxemia arterial
(Fig. 2c), mantendo-se o doente em coma dependente
da prétese ventilatoria. '

O doente apresentava hipocomplementémia 12 h
ap0Os a transfusdo de plasma fresco com actividade
hemolitica total (CH100) de 28 U.H. (> 70 U.H.),
fraccdoC4de 6 mg/dl (20a50mg/dl)e C1Inib.de 13,4
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FIG. 1b - Rx torax 48 horas apés PEEP

21.8 (PeeP)

7,495

28,7 meq
84,1 mmHg
37,4 mmHg
96,2%

FIG.2c-
Gasimetria apés PEEP

mg/dl (15 a 33 mg/dl). As fracgdes Clq e C3
apresentavamvalores normais. Trés dias apés mantinha
niveis de complemento idénticos, mas com C1 inib. de
8,9 mg/dl (Fig. 3).

Estes valores do complemento e suas fracgdes
permitiram confirmar o diagndstico de A.H. com
deficiéncia de C1 Inib., tendo o doente iniciado
tratamento com Danazol 200 mg e Ac. Tranexamico
500 mg em cada 8 horas.

Desde a admissao o doente nao manifestou outro
episodio de angioedema ou edema da glote. Com a
melhoria das condigdes ventilatdrias o doente recuperou
progressivamente o estado de consciéncia, mas sempre
que iniciava ventilagao espontanea, observava-se uma
descida da PaO2 de 15 mmHg a qual era acompanhada
de crises convulsivas.

Realizou TAC cerebral que mostrou discreta atrofia
cortico-subcortical, sem edema cerebral. O EEG
mostrou alteragdes compativeis com lesdo cortical.
Iniciou Carbamazepina 400 mg cada 12 horas, tendo-
-se conseguido ventilagdo espontinea 3 dias depois
(45 dias apds o internamento).
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VARIACAO DO COMPLEMENTO

CH100 C3c-Nefl.
21.08 30.08 [Ei17.09 HH 27.09

Bl 16.08

15.08 - 4 U de Plasma

© mg/dl

22.08 inicia 600mg de DANAZOL
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C1g-IDR C4-Nef. Inact. de C1s-IDR
Il 16.08 2108 [ 30.08. EH 1709 M 27.09

15.08 - 4 U de Plasma

22.08 - inicia 600 mg de DANAZOL

Durante o periodo em que teve prétese ventilat6ria
observou-se uma atlectasia por retengio de secre¢oes
resolvida por fibroscopia, ndo tendo havido outras
complicagdes.

DISCUSSAO

O SDRA € uma causa de insuficiéncia respirat6ria
aguda, caracterizada por edema do intersticio pulmo-
nar, colapso alveolar e das pequenas vias aéreas,
hipoxemia persistente e alteragdes da ventilagdo -
perfusdo. O seu diagndstico exige alguns critérios
(exclus@o de doenga prévia cardiaca ou pulmonar;
quadro de instalacio subito; aumento do trabalho
respirat6rio; e PaO2 inferior a 50 mmHg com FiO2
de 60%). &7

Com um progn6stico varidvel dependendo muito
do factor desencadeante, 0 SDRA apresenta uma
mortalidade muito elevada (50% a 90%) se houver
faléncia de outros orgaos. ®

O SDRA ¢ a apresentagdo comum de vérias
entidades nosoldgicas, encontrando-se prefe-
rencialmente relacionado com sepsis, poli-
traumatizados e grandes queimados. Menos
frequentemente tem sido referido como complicagio
da obstrugao das vias aéreas superiores
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(laringoespasmo, epiglotites, corpos estranhos
endobrdnquicos e o angioedema). +°

Pensa-se que aobstrugao das vias aéreas superiores
possa levar a acumulagio de fluido no espago
extracapilar pelo aumento da pressdo negativa
intrapleural transmitida ao intersticio pulmonar. *
Se por esta diferenga de pressoes se pode instalar o
quadroinicial, s3o desconhecidos quais 0s mecanismos
secunddrios que levam 2 liberta¢io de mediadores da
inflamag@o e quimiotaxia de células efectoras duma
posterior lesao endotelial e alveolar.

No doente apresentado, a obstrugao das vias aéreas
superiores causada pelo edema da glote relaciona-se
com ainstalacao de SDRA. A causamecinicando serd
a Unica responsével pelo SDRA, ji que a rapida
desobstrug¢do das vias aéreas superiores deveria fazer
regredir as eventuais lesdes pulmonares. E legitimo
pensar-se que outros factores tenham favorecido a
evolugdo do sindrome e assim justificado as 72 horas
de ventilag@o assistida com PEEP para correcgdo da
hipoxemia e a dependéncia do ventilador durante
45 dias. *

A maioria dos doentes com angioedema relaciona
frequentemente os episédios de angioedema com
ingestdo de farmacos, ou alimentos. Por este motivo
nao se estranha que tanto o doente quantos os seus
familiares relacionassem os epis6dios de angioedema
com a ingestio de Beta-lactamicos, anti-inflamatérios
n3o esteroides (AINE) e alimentos (magis e laranjas).
No entanto o diagnoéstico de alergia a firmacos ou
alimentos s6 pode ser confirmado com provas de
provocagaoe testes cutaneos, mesmo com uma histéria
muito sugestiva. Casos h4, em que durante muitos
anos os doentes tem como diagndstico uma alergia a
farmacos ou alimentos e em dada altura é lhes determi-
nada uma diminui¢ao de C1 Inib. ©©

No epis6dio actual nao h4 histéria de ingestdo de
AINE ou de alimentos que pudessem desencadear
angioedema. Mesmo que tivesse ocorrido essa inges-
tdo, o quadro mais habitual seria o da associagio de
urticdria com choque anafilatico e edema da glote.

E possivel a associagio de SDRA e alergia aos
AINE, j4 que se pensa que em ambos 0s casos
possa estar alterado o metabolismo das
prostaglandinas, > 1112

Na alergia aos beta-lactimicos implicados neste
caso, estdo descritas reac¢des imediatas (minutos ou
horas ap6s a ingestdo), semi-tardias (24 a 48 horas ap6s
a ingestdo) e reac¢des tardias (dias ap6s a ingestdo).

Em geral, as reac¢des que surgem mais proximas da
ingestdo, sa0 as reac¢des mais graves com anafilaxia e
edema da glote, enquanto que as reac¢des mais tardias
fazem-se acompanhar de broncoespasmo e urti-
céria.
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No doente apresentado, as 72 horas decorridas
entre a ingestdo do beta-lactdmico e o aparecimento
dos primeiros sintomas, seriam sugestivas de uma
reacgdo tardia. Ainda que por vérias vezes ocorrido
ingestdo do beta-lactimico oral sem sintomas, a
ausénciade urticdria e broncoespasmo que caracterizam
as reacgOes tardias e semi-tardias, nio sugere a
responsabiliza¢io deste fArmaco no presente quadro.

Os episodios anteriores de angioedema eram acom-
panhados de célicas abdominais e despertados por
estimulos infecciosos e fisicos o que nos levou a pen-
sar na deficiéncia de C1 Inib. apesar da auséncia de
histéria familiar. O doseamento do complemento e
suas frac¢Oes veio a confirmar este diagndstico.

As formas adquiridas de deficiéncia de C1 Inib.
estdo relacionadas com crioglobulinemias,
adenocarcinomas e ou doengas linfoproliferativas.
A sua fisiopatologia baseia-se na existéncia de uma
paraproteina inactivadora do C1 Inib., ou activadora
do complemento, levando ao consumo do C1 Inib. 1516
As formas adquiridas apresentam ainda uma
diminui¢do da frac¢ao C1q, o que no nosso doente niio
se verificou. > 77

As formas hereditérias sdo doengas autossémicas
dominantes ligadas aocromossima 11 e que se traduzem
nadiminui¢@o da sintese do C1 Inib. pelos hepat6citos,
células mononucleadas a fibroblastos. '® A sua apre-
sentagdo pode ser muito diversa dada a grande
heterogeneidade das alteragdes genéticas possiveis.
Esta heterogeneidade pode ir desde o doente com
clinica e diminui¢ao de C4 e C1 Inib., aos individuos
assintomdticos e portadores. Em alguns casos foi
descrito uma variante da deficiéncia em que hd a
sintese de uma proteina antigenicamente doseédvel,
mas funcionalmente anormal. 112! Mais raramente
tem sido descritas mutagdes espontaneas. 1%

O Cl1 Inib. influéncia vérios sistemas de activagio
por contacto, de que sdo exemplo a via das cininas, 0
sistema fibrinolitico e a cascata da coagulagio.
A activagdo do complemento pode em caso de
deficiéncia de inibidores (C1 Inib.) levar ao consumo
de outros inibidores deste sistema. > %

A desregulagdo destes sistemas (cininas e comple-
mento) pode explicar em parte 0 SDRA. Se aobstrugao
das vias aéreas pode justificar por meios mecanicos a
instalagdo do SDRA, a activagdo do complemento e
das cininas pode levar 2 formagdo de peptideos (C3a,
C5a e cininas) vasodilatadores e quimiotéticos para
células inflamatdrias.

Emdoentes com SDRA, tem-se observado activacao
do complemento >2* com fomagao de C5a no pulmao
profundo e aumento do nimero de neutréfilos. > Esta
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activagdo do complemento pode-se dar por qualquer
das vias, sendo a formagao de C3a e C5a e diminuig¢ao
de C3 os indicadores de activagdo mais frequentemente
encontrados em doentes com SDRA. * Em alguns
casos € descritouma diminui¢o nos niveis de C1 Inib.
ainda que nio atingindo os niveis observados nonosso
doente. * A activag@o do complemento normalmente
observada em doentes com SDRA pode explicar a
baixa actividade hemolitica do complemento neste
doente (Fig. 3).

Ao contrério do que habitualmente se descreve em
doentes com SDRA n3o encontramos diminui¢do da
fracgdo C3 do complemento. Este achado pode-se
explicar pelo facto de neste doente a activagdo do
complemento ser pela via cldssica dada a falta de
C1 Inib. como elemento de frena¢do. Pelo mesmo
motivose justificaria a significativa baixa da actividade
hemolitica do complemento. Este padrio de consumo
de complemento conjuntamente com a persistente
baixa de C4 ¢ caracteristica, de doentes com
Angioedema Hereditario.

Durante o internamento foi possivel apesar dos
estimulos a que esteve sujeito, manter o doente sem
novos episodios de angioedema, com Danazol
(600 mg/dia) e Ac. Tranexamico (1500 mg/dia).
Este tratamento profilatico é apontado com o eficaz
em doentes com Angioedema Hereditério.

Em conclusio e apesar de nao termos encontrado
nenhum caso na literatura médica indexada de
associagdo de A.H. com SDRA, pode este ltimo ser
incluido na lista de complicagdes do Angioedema
Heredit4rio com edema da glote.
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