~ ARTIGO ORIGINAL

Angioedema: Défice de Inibidor
de C1 Esterase (C1-INH)
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RESUMO

O défice de C1-INH representa uma etiologia
pouco comum de Angioedema. A gravidade clinica
eorisco potencial desta patologia justificam o estudo
exaustivo e a introducao de terapéutica preventiva,
de novos episodios, nestes doentes.

Descrevem-se 8 doentes com Angioedema (F=5 e
M=3), com média de idades de 18+6 anos, com
tempo médio de duracao das lesdes de 3+2 anos. Em
6 foram descritos antecedentes familiares positivos
de Angioedema. A avaliacao prévia, em intercrise,
revelou em todos eles baixa de C4, com C3 em valor
normal. Observaram-se valores reduzidos para
C1-INH em 7:8 doentes, e em 2 para C1q. Os restantes
estudos realizados, imunoglobulinas séricas,
autoanticorpos, testes cutidneos de alergia,
proteinograma, férmula leucocitaria, bioquimica
sanguinea e histologia cutinea nao revelaram
alteracoes.

A interpretacao dos resultados, em relacio a
antecedentes e estudo laboratorial, sugere os
seguintes diagnosticos: 5 doentes com Angioedema
Familiar TipoI (baixade C1INH e C2,com C3e Clq
normal e CH100 em valores normais ou sub-
-normais); 2 doentes com Angioedema Adquirido
tipo II (baixa de C1INH, C4 e C1q, com C3 normal
e CH100 em valor normal ou sub-normal); 1 doente
com Angioedema Familiar Tipo II (baixa de C4,
com C1INH, C3, C1q e CH100 em valores normais).

Todos os doentes foram submetidos a terapéutica
didria com 200mg de Danazol. Aos 3 meses de
tratamento, observou-se auséncia total de novas
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manifestacoes clinicas, em doentes com formas
Familiares, ainda sem alteracdes significativas nas
determinacoes séricas de C1-INH e de C4. Nos
doentes com formas Adquiridas Tipo I1, clinicamente
a gravidade dos episédios ocorridos durante este
periodo, com esta frequéncia, foram em menor
niimero e aparentemente de menor gravidade e
extensio. Durante este periodo terapéutico e nesta
dose, nao foram observados secundarismos clinicos
ou laboratoriais, particularmente da funcao
hepatica.

PALAVRAS-CHAVE: Angioedema, défice de C1
inibidor esterase, Danazol.

SUMMARY

ANGIOEDEMA: C1 ESTERASE INHIBITOR
DEFICIENCY (C1-INH)

CI1-INH deficit represents an uncommon etiology
of Angioedema. The clinical severity and the potencial
risk of this pathology justify an exhaustive study and
preventive treatment in these patients.

8 patients with Angioedema were studied (F=5 and
M=3), withamean age of 186 years, and a mean time
of lesions 3+2 years. A family history of Angiodema
was present in 6 of them. The previous evaluation in
asymptomatic patients showedin all of them a decrease
of C4, with a normal value of C3. Reduced values
were observed to C1-INH in 7:8 patients and in 2 to
Clq. The remaining studies performed, such as:
serumimmunoglobulins, autoantibodies, allergy skin
tests, proteinogram, white blood count and cutaneous
histology didn't show abnormalities.

The data analysis, concerning the relatives and
laboratorial study, suggest the following diagnosis:
5 patients with Hereditary Angioedema Type I
(decrease of C1INH and C4, with normal C3 and Clq
and normal or subnormalvalues of CH100); 2 patients
with Acquired Angioedema Type II (decrease of
C1INH, C4 and C1q, with normal C3 and normal or
subnormalvalues of CH100); 1 patient with Hereditary
Angioedema Type II (decrease of C4, with normal
values of C1INH, C3, C1q and CH100).
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All the patients were submitted to daily treatment
with Danazol 200mg. After 3 months of treatment, an
absence of new clinical manifestations was observed,
in patients with Hereditary forms, with no significant
changes in the serum determinations of C1-INH and
of C4. During the therapeutic period, a reduced
clinical severity were observed in patients with
Acquired forms TypeIl. No clinical and laboratorial
side-effects were not observed, mainly of hepatic
Jfunction.

KEY WORDS: Angioedema, C1 esterase inhibitor
deficiency, Danazol.

INTRODUCAO

O défice de inibidor de C1 esterase (C1-INH)
representa uma forma pouco comum de Angioedema
recorrente.” Clinicamente cursacom edema exuberante
das estruturas profundas da derme e tecido celular sub-
-cutineo, com localizagao preferencial as extremidades
e face. O edema da sub-mucosa laringea resulta, na
maioria dos casos, em dispneia inspiratoria e estridor
constituindo uma emergéncia médica, respondendo
pelos casos fatais deste distirbio. Num nimero mais
restrito de doentes observa-se um quadro de choque
com hipotensao, taquicardia, elevacdo do hematdcrito
e azotémia resultante da deplecgao do compartimento
intravascular secundario ao edema descrito. Em outros,
um quadro abdominal de vomitos, dor e/ou rigidez
abdominal podem simular umasituacao de ventre agudo,
por edema da parede intestinal. Porém, as agudizagdes
sao habitualmente auto-limitadas, com evolugao
expontdnea, mas com periodicidade crescente, sem
desencadeantes reconhecidos na maior parte dos casos,
embora se associem a episddios trauméticos e
cataménios. De forma caracteristica, nao se
acompanham de lesoes pruriginosas de urticaria.

O CI1-INH é, quimicamente, a alfa-2-neuroamino-
glicoproteina, sendo sintetizado fundamentalmente no
hepatdcito, mas também no fibroblasto, mondcito,
megacariocito e células placentares, sob regulagao de
androgénios, INF-y e IL-6.7 Esta proteina, pertencente
a familia génica de inibidores de proteases serinicas, €
geneticamente determinada no cromossoma 11
apresentando uma expressiao codominante.**

A actividade inibitéria C1-INH observa-se em
diferentes mecanismos fisiolégicos de regulacao
homeostatica, nomeadamente: sistema intrinseco da
coagulacao, sistema fibrinolitico, sistema da sintese de
cininas e o sistema do complemento. De facto, C1-INH
representa o substracto competitivo para as fraccoes
activadas Clr, Cls, C2, C4, factor XIla, XIIf e calicreina,
intervenientes activos dos acontecimentos fisiopatologicos
no Angioedema por défice desta proteina.*’ Ainda que
a importincia relativa ou absoluta de cada um dos
sistemas referidos, no decurso desta patologia esteja
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ainda por definir, a participagao deste inibidor
fisiologico parece ser fundamental ao equilibrio
instavel, observado em doentes com défice quantitativo
ou funcional de C1-INH.

Nestes doentes, a redugao da fraccao C4 ¢é
habitualmente um teste simples e pratico, no rastreio de
formas hereditdrias de Angioedema que representam
cerca de 85% da totalidade dos casos de défice de
C1-INH.' Todavia, o estudo laboratorial mais alargado
do complemento € necessario ao melhor enquadramento
diagnéstico, em individuos portadores de clinica de
Angioedema recorrente, bem como outros dados
laboratoriais relevantes. Em 1992 Huston e Bressler,?
propdem uma nova classificagdo diagnéstica (Quadro I)

TIPO Ci-inh Ci1-Inh C1 C4 C3 CH50 Paraprot. Ac-fmti

(Ag) (Func.) /100 Ci-inh
AF-l ) Y N ¥ N N Nao Nio
AF-Il N ¥ N ¥ N N Nio Néo
AA-l ) vV ¥ ¥ N* N Sim Nao
AA-II Ny v ¢ N N* Nio Sim
Vasc./IC | N N ¢ § ¢ ¢ Néo Nio
Alér./Idiop.| N N N N N N Nao  Nao

N=normal + Reducdao  * discreta reducdo

- AF: Angioedema Familiar AA: Angioedema Adquirido

QUADRO I. PERFIL DO COMPLEMENTO NO ANGIOEDEMA
(Adaptado de Huston & Bressler-1992)

em fungdo de um conjunto de pardmetros analiticos.
Esta ordenagao permite um escalonamento mais correcto
e preciso das diferentes formas de défices de C1-INH.
Se a grande subdivisao se efectua com base na histéria
familiar positiva (Familiar ou Adquirido), cada um
destes grupos responde por outros subtipos em fungao
de mecanismos fisiopatolégicos distintos.

Esta nova classificacdo serviu de modelo ao estudo,
na nossa consulta, de um grupo de 8 doentes com
Angioedema recorrente associado a alteragoes das
fracgoes do complemento sérico. Embora constituam
um diagndstico raro, curiosamente todos eles foram
observados num espago de tempo muito restrito, Janeiro
a Abril de 1993, representando os primeiros novos
casos dos ultimos 5 anos na Unidade de Imuno-
-Alergologia dos HUC. Descreve-se, ainda, aevolugao
clinica e laboratorial, durante um periodo de 3 meses,
posteriores ao inicio da terapéutica oral com Danazol.

MATERIAL E METODOS

Nos 8 doentes avaliados com as caracteristicas
anteriormente descritas, procedeu-se, em periodo
assintomatico, a avaliacao clinica, com realizagao de
historia clinica e estudo laboratorial para os seguintes
parametros:
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* Hemograma com leucograma

* Bioquimica sanguinea

* Proteinograma electroforético

e Exame parasitoldgico de fezes

* Imunoglobulinas séricas

e Estudo do complemento:

Nefelometria: C3 [0,7-1,7 g/1] e C4 [0,15-0,45 g/1]

Imunodifusao radial: C1q[10-25 mg/dl] e C1-INH
[15-35 mg/dl]

Actividade hemolitica total: CH100 [>70 U/ml].

* Auto anticorpos antinucleares e anticitoplasmaticos

em HEp-2.

¢ Testes cutineos de alergia por método de Prick, para

a bateria standard a alergenos comuns.

Nestes doentes, apds a caracterizagao clinico-
-diagndstica, procedeu-se a prescri¢ao oral de Danazol,
na dose de 200 mg, com observagao clinica regular
durante um periodo de 3 meses, ao fim dos quais todos
os individuos foram de novo submetidos ao estudo das
fracgoes do complemento anteriormente descritas.

RESULTADOS

Dos 8 doentes estudados (5 do sexo Feminino e 3 do
sexo Masculino), com uma média de idades de 18 + 6 anos,
a duragao dos sintomas apresentava um tempo médio
deevolugao de 3 +2 anos com agravamento progressivo.

Seis doentes nao reconheciam qualquer factor
condicionante do inicio dos sintomas, um doente
referenciava a baixa temperatura ambiente e o exercicio
fisico, e outra doente os cataménios.

Quanto aos antecedentes pessoais nao existiam,
aparentemente, antecedentes alérgicos e em seis doentes
existia historia familiar positiva de Angioedema.

Dos exames realizados destaca-se: proteinograma
electroforético sem alteragdes; auto-anticorpos
negativos; testes cutaneos por Prick positivos em 1 doente,
mas sem concordancia com IgE especifica sérica.

As imunoglobulinas séricas: IgG, IgA e IgM
apresentaram valores dentro dos valores de referéncia,
(Fig. 1). As determinacdes de IgE foram consideradas

elevadas em 2 doentes, ambos com testes cutineos de
alergia negativos e sem parasitose intestinal
concomitante.

Em relagao ao estudo do complemento, em todos os
doentes foi observada concentracao em valores normais
para a fraccdo C3 e reducdo da fracgao C4, valores
reduzidos para C1-INH em 7:8 doentes e em outros
2 individuos para a fracgao Clq. (Fig. 2)
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FIG. 2 ESTUDO DO COMPLEMENTO

Nestes doentes, a andlise da histdria clinica, os
antecedentes familiares e o estudo laboratorial permitem
os seguintes diagndsticos: 5 doentes com Angioedema
Familiar tipo I (baixa de C1INH e C4, com C3 e Clq
normal e CH100 em valores normais ou sub-normais);
2 doentes com Angioedema Adquirido Tipo II (baixa
de C1INH, C4 e Clq, com C3 normale CH100 em valor
normal ou sub-normal); 1 doente com Angioedema
Familiar Tipo II (baixa de C4, com C1INH, C3, Clqe
CH100 em valores normais), (Quadro II).

DOENTE H.Fam. Idade C1q Ci-lnh C3 C4 CH100 | DIAGNOSTICO
19 |s 24 N § N § 70 |AFTipol
29 |s 27 N ¥ N V¥ 8 |AFTipol
32 [N 14 ¥ ¥ N ¥V 70 |AATipoll
4 o | N 15 § § N § 60 |AATipoll
5 0¥ |s 18 N N N ¢ 75 AF Tipo Il
60"|s 23 N VY N { 60 |AFTipol
79 |s 16 N ¥ N ¥ 65 |AFTipol
8 2 |s 9 N V¥ N ¥ 120 |AFTipol
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FIG. 1. IMUNOGLOBULINAS SERICAS
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QUADRO II. DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

Todos estes doentes foram submetidos a terapéutica
oral com Danazol 200 mg/dia; com 3 meses de
tratamento nao foram descritas novas crises em todos
os doentes com formas familiares. Nas formas
adquiridas foram referidos novos episédios de
Angioedema, ainda que em menor nimero e de menor
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gravidade e extensao. Nesta fase, nao se observaram
alteracgoes significativas nas determinagoes das fracgoes
do complemento estudadas (Fig. 3 e Quadro III).

1-AF | 5-AF I
00
2-AF | 6-AF |
80 - T=0
o 3-AAIl| ~ T=3meses |7-AF|I
pa 4-AA I 8-AF |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 A

FIG 3. COMPLEMENTO AOS 3 MESES DE TERAPEUTICA.

Doentes 1 2 3 4 5 6 7 8
Ci-Inh 7 10 142 12 194 7 6 12
C1-Inh * 11 11 12 12 205 14 10 14
Ciq 15.9 22 6.3 75 12 152 16 15.8
Ciq* 15 20 7.8 6.0 13 17 18 19
c3 1.02 0.87 09 070 075 1.05 1.03 0.84
C3* 14 1.02 0.8 085 0.9 1.3 0.9 1.1
ca 0.08 0.11 013 0.12 0.14 0.08 0.10 0.12
Cc4* 0.10 0.15 0.10 0.0 0.7 0.11 0.10 0.16
CH100 70 80 70 60 75 60 65 120
CH100 * 80 95 60 60 70 70 75 105
AF | AF | AAIl AAIl AFIlL AFlI AFl AFI

* 3 meses de terapéutica

QUADRO Ilill. TRATAMENTO COM DANAZOL, 200mg, 3 MESES

Nas formas Familiares o aumento de C1-INH e C4 foi
referido a valores subnormais. Nas formas Adquiridas,
em um doente apds terapéutica o valor de C1-INH foi
inferior, embora com melhoria clinica, no nimero e
gravidade das crises observadas neste periodo.

DISCUSSAO

Ainda que os oito doentes tenham sido estudados
num periodo de tempo muito restrito, 4 meses, tal
decorreu de uma mera casualidade, pois que sao
efectivamente situagoes clinicas raras, mesmo no ambito
de consulta da Especialidade.

O gene responsével pela sintese de C1-INH, presente
no cromossoma 11, apresenta uma expressao
codominante.? A transcricao do RNAm pode sofrer
mutacoes e bloqueio ouerros de leitura e descodificagao
com sintese aberrante de moléculas nao funcionais,
podendo resultar em trés formas proteicas possiveis:
C1-INH normal com peso molecular de 104Kd, um
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composto de alto peso molecular e uma forma inactiva
de 94Kd.® A multiplicidade de sites de restricao do
gene 11.2-q13 permite varios rearranjos da sequéncia
proteica sendo responsavel pela diversidade e
heterogeneidade das diferentes formas familiares.
Significa isto que cada familia portadora representa
uma variante idiomérfica distinta do gene, pelo que nao
¢ possivel identificar um erro genético caracteristico de
cada uma das formas familiares, tipo I ou tipo I1.*°

Do caracter codominante e heterogénio da propria
transcricao resulta a possibilidade de existéncia de um
hiato familar, por vezes de 3 e 4 geragoes, sem clinica
de Angioedema, tal como o reconhecido em dois dos
individuos desta série.?

Nestes doentes, a redugdo da fraccao antigénica
circulante de C1-INH acompanha-se, concominantemente,
de défices funcionais associados a formas circulantes
inactivas. O estudo funcional baseia-se na contagem
de grupos cromogénicos com especificidade de ligacao
a Cls.” A exequibilidade desta técnica depende em
primeiro lugar do nimero e frequéncia de realizagao
dos testes, premissas dificilmente preenchidas como
prioritdrias, face ao reduzido nimero de doentes
candidatos a este procedimento. Para a formulagao
diagndstica em doentes com défices quantitativos, esta
confirmacao parece ser irrelevante; porém, em doentes
com antecedentes familiares positivos mas com
determinacdes de C1-INH em valores normais, constitui
uma necessidade e um imperativo.

Nesta série, o doente 5, sexo masculino de 18 anos
de idade, com clinica de Angiodema desde ha 11 meses,
com 2 episddios de crises de edema da glote com
necessidade de recurso a Urgéncia Hospitalar, descreve
carga familiar positiva de Angioedema (irma e tio
paterno). A avaliacdoem intercrise revelou umaredugao
da determinagao de C4 (0.135 g/dl), mas com valores
normais de C3, CH100, Clq e C1-INHA. A doente 1,
irma, apresentava uma determinagao muito reduzida de
C1-INH (7 g/dl), pelo que € de presumir um disttrbio
familiar, ainda que com formas distintas de
apresenta¢do, confirmando a heterogeneidade do
distdrbio, provavelmente em relagdo com novas
mutagoes génicas, como o evidenciado em outras
descrigoes.”!!

Nas formas adquiridas de Angiodema por défice de
C1-INH sao descritos dois subgrupos, com mecanismos
aparentemente distintos.>'>'** O Tipo | é reportado a
um inicio das manifestacoes clinicas em idades mais
avancadas e habitualmente subjacente a crioglobuli-
némias, adenocarcinomas ou doencas linfoproliferativas
da célula B.""" Laboratorialmente, estes doentes
apresentam défice quantitativo de C1-INH, com deter-
minagoes reduzidas de Clq, C3 e C4, a que se associa
caracteristicamente a disproteinémia, com pico mono-
clonal no proteinograma electroforético. O mecanismo
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responsavel pelos acontecimentos clinicos resulta da
formagao de complexos imunes (Ac anti-idiotipo/
/idiotipo da imunoglobulina tumoral) com receptores
para C1 activado, consumo de C1-INH e activagdo das
fracgdes seguintes da cascata do complemento 2!

No Angioedema adquirido Tipo I observa-se uma
redugao pouco significativa (60 a 70% do normal) da
concentracao antigénica de C1-INH, com valores de
Clq, C3 e C4 com comportamento semelhante ao
descrito no Tipo I.> Nao existe associacao clinica a
outra qualquer patologia, de modo que nio sao
observadas disproteinémias ou picos monoclonais.!”
Nestes individuos, o C1-INH circula, preponderan-
temente sob a forma de 96Kd ligado a um auto-
anticorpo especifico, da classe IgG ou IgA, que impede
a ligacao a Cls activado.>**

Nos doentes deste estudo, sem histéria familiar
positiva de Angioedema, a inexisténcia de patologia
associada, aidade de inicio dos sintomas, a normalidade
do proteinograma, permitem o diagnéstico da forma
Adquirida Tipo II, ainda que nao tenha sido possivel o
estudo funcional de C1-INH ou a determinacio de
anticorpo especifico para este inibidor.

Em todos os doentes foi evidente um aumento na
frequéncia e gravidade das crises a data do diagnéstico,
com quadros de edema da glote em 4 deles e necessidade
de recurso a terapéutica de emergéncia hospitalar
orientada para a permeabilizagio das vias aéreas e o
controlo potencial do choque hipovolémico.

O tratamento profilactico estd indicado apés a
confirmagao laboratorial de défice de C1-INH em
individuo com clinica de Angioedema. O acido
Traneximico ou o 4cido epsilon-aminocapréico foram
farmacos utilizados inicialmente nesta patologia, pela
actividade inibit6ria competitiva com o Plasminogénio
€ a Plasmina, porém os secundarismos marcados
limitaram, definitivamente, estas prescrigdes.!?

A infusdo semanal de concentrado purificado de
C1-INH € uma estratégia de terapéutica profilatica no
controlo regular destes doentes, aparentemente sem
efeitos secundarios.>'’” Porém, o elevado custo,
acarretado por hospitalizag¢des frequentes, condicionou
asuaaplicagdo a casos pontuais como crises stibitas de
Angioedema ou antecedendo actos cirdrgicos
programados.

A terapéutica profildtica mais habitual nestes
doentes sdo os androgénios atenuados, nomeadamente:
Danazol e Estanozolol, este dltimo aparentemente
com menor risco de secundarismos, mas presentemente
nao disponivel no nosso pais. Estes farmacos induzem
um aumento na determinagéo sérica de C1-INH (efeito
dose-resposta), mas também de C4 e outras proteinas
de sintese hapética, ainda que de forma menos evidente.>'®
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Porém, a eficicia clinica, com prevencio de novas
crises, obtém-se com doses habitualmente reduzidas
(200 mg de Danazol ou 1-2 mg de Estanozolol
diariamente), mesmo com determinagdes séricas das
fracgdes de complemento em valores infra-normais.
Deste modo, o principio terapéutico assenta na dose
necessaria suficiente para a profilaxia de novos
episddios, nao constituindo os doseamentos seriados
das fraccdes de complemento, critérios de
monitorizagio destes doentes.'* A prescri¢io mantida
por periodos prolongados foi inicialmente questionada
pelo risco potencial de toxicidade hepatica e pela
probabilidade de ocorréncia de manifestagdes clinicas
irreversiveis de virilizacdo. Porém, estudos de follow-
up ap6s anos consecutivos de terapéutica revelaram
uma excelente tolerabilidade, com ocorréncia de
secundarismos pouco frequentes, desde que tenha sido
previamente definida a dose minima eficaz.10-18-19-20

Os androgénios ao induzirem a sintese de novo de
C1-INH constituem uma primeira op¢io nas formas
familiares de Angioedema. Nos individuos sem histéria
familiar positiva a eficicia é mais controversa, pelo
proprio mecanismo fisiopatolégico.

Nestes doentes, ap6s a caracterizagao diagnéstica,
foi proposta terapéutica didria com 200 mg de Danazol
per os. Durante um periodo de 3 meses, todos estes
doentes foram submetidos a observacdes clinicas
regulares e controlo laboratorial, particularmente da
fungao hepdticae leucograma, nao revelando alteracoes
analiticas significativas.

Nas formas familiares de Angioedema nio foram
descritas novas manifestacoes clinicas no decurso da
terapéutica, ainda que as determinagdes de C1-INH e
C4 tenham apresentado um aumento muito discreto.

No doente 3, com Angioedema Adquirido Tipo II,
observou-se redugido de C4 e de C1-INH, compativel
com uma indugéo catabélica na dependéncia do auto-
-anticorpo especifico, ainda que clinicamente a
frequéncia, extensdo e gravidade dos episédios
ocorridos tenha sido significativamente menor,
testemunho de um beneficio terapéutico, ainda que
parcial.

Globalmente, ainda que o tempo de duracio do
tratamento com Danazol tenha sido muito reduzido,
para ser possivel avaliar a eficdcia real nestes doentes,
a boa resposta terapéutica inicial sugere a sua
manutengao, sob vigilancia clinica e laboratorial
periddica e regular.

Considera-se pertinente a realizagdo futura de
estudo funcional de C1-INH, estudos familiares e
genéticos,” de modo a melhor caracterizagio deste
distarbio nestes doentes.
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