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Angioedema Hereditario: Revisao,
Apresentacao de uma Familia com 15
Individuos Afetados e Correlacao

com Sistema HLA *
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Deficiéncia do inibidor de C1 esterase, Disfungdo do
inibidor de C1 esterase.

SINOPSE

Os autores apresentam sua experiéncia com o angioedema hereditario,
descrevendo diversos casos no Rio Grande do Sul. As familias acometidas
foram investigadas com dosagem de C4, tipagem HLA, grupo sangiineo e
Rh. Concluiu-se que néo existe relacao entre o surgimento da doenca e anti-
genos de histocompatibilidade, grupos sangiiineos ABO e Rh. Adosagem de
C4 é importante na confirmacao do diagndstico clinico.

INTRODUGAO

O angioedema hereditario € uma rara entidade
caracterizada por uma deficiéncia do inibidor da pri-
meira fragcdo do complemento, mais precisamente o
Cls, transmitida por um gene autossomico dominante
(1). Essa deficiéncia provoca episddios de edema sub-
cuténeo, desencadeados pela ativagdo do sistema do
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complemento a partir das mais diversas causas:
emocional, mudangas de temperatura, traumatit
menstruagdo, ou mesmo sem causa aparente (
Além do edema nas regides periféricas (Fig. 2)
bém a parede do tubo digestivo e as vias a
superiores podem ser acometidas. No primeiro
paciente apresenta dor abdominal, nduseas e vo
€ no segundo, edema de glote, o que levade 10a8
desses pacientes a morrerem em anodxia (2).

Essa patologia é muitas vezes confundidacl
mente com edema de Quinke de natureza alérgie
tratamento pode ser dividido em:

a) Prevengao primaria: aconselhamento genétic

b) Prevencgdo secundaria: O acido epsilon
caproico pode reduzir a freqii@ncia dos ataqu
edema. O 4cido tranexamico tem provado ser
vo no tratamento das crises. Recentemente o Da
um derivado da testosterona tem sido utiliz
prevengao das crises, ndo causando efeitos se
rios importantes (3). Os pacientes portadores
patologia devem estar informados da natureza
moléstia, na tentativa de evitarem cirurgias a
nais desnecessérias e de alertarem os médicos pa
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. 1 - Paciente portador de Angioedema Hereditério

ecessidade de tragueostomia quando ocorrer ede-
a importante da face e mucosas.

c) A terapéutica das crises pode ser realizada
om a infusdo de plasma fresco, contendo o inibidor

estd em falta (4). Esta transfusédo pode também ter
0s negativos, pois estamos fornecendo mais subs-
0 (C1) para ser ativado pela falta do inibidor. Na
l0ssa experiéncia a transfusdo deve ser tentada nos
)asos graves. Anti-histaminicos e corticosterdides
180 apresentam beneficio.

O presente trabalho € um relato prévio de uma
imilia do interior do Rio Grande do Sul,composta por
essoas, distribuidas em quatro geragdes e com a
loenga manifestada em 15 individuos (Fig. 3).

O primeiro paciente detectado internou-se no
ICPA, encaminhado pela Santa Casa de Porto Alegre,
yara tratamento de linfoma. Durante a sua internagéo
resentou episddios tipicos de Angioedema Heredi-
ario (intenso edema de membros superiores, dor
abdominal e vomitos), confirmados pela histéria fami-
pela dosagem de C4 por imunodifuséo radial (8,0
l). Esse paciente é pai de nove filhos, cinco dos
uais portadores da doenga (Fig. 4). Seu pai, ja faleci-
do, tinha quatro irmaos e era o Unico a apresentar a
oenga, herdada, por sua vez, de sua mée (também ja
2cida).

O objetivo desse trabalho é determinar a existén-
ia de alguma correlagé@o entre os genes do sistema
naior de histocompatibilidade (HLA) e o gene autos-
;0mico dominante responsavel pela doenga.

A identificagdo recente desta familia de multiplos
fetados possibilitou-nos estudar se existe relagdo
tre esta deficiéncia do sistema do complemento e o
ma HLA. A ocorréncia de diversos defeitos gené-
,acarretando deficiéncias de alguns dos compo-
es do sistema docomplemento, tem sido demons-
da e, em alguns casos, existe relagdo com o sistema
.Os genes, responséveis pela sintese de C2 e C4,
m como o polimorfismo do fator B da via alternada
sistema do complemento estdo ligados ao com-
o genético HLA e localizados no mesmo cromos-
omo. No camundongo também foi observada a locali-
acdo de genes responsaveis pela sintese de compo-

Flb. 2 -Maé&os de paciern te com Angioedema Heredlréo. A méo direita,
edema importante.

nentes do complemento na regido H-2, equivalente a
regido HLA humana.

Os antigenos HLA sdo produtos existentes na
membrana celular de células humanas provenientes
de genes encontrados no cromossoma ne. 6.

Estes genes sdo os responsaveis indiretos pela
rejeicdo de transplantes de érgéos e estéo ligados a
presenga de diversas patologias humanas (5).

O pai do caso indice da primeira familia tinha
falecido por angioedema, herdara a patologia de sua
mae, também ja falecida.

Verificamos que os haplétipos do primeiro pacien-
te sdo A2/B15 e A19/B40, enquanto que os de sua
esposa (ndo acometida da doenga) sdo A3/B27 e
A2/B12 (Fig. 3). Analisando a heranga destes haplo-
tipos juntos aos nove filhos, constatamos que cinco
deles herdaram o hapldtipo paterno A2/B15, dois deles
acometidos e trés ndo, e que trés individuos herdaram
o haplétipo A19/B40, todos acometidos. Quanto aos
haplétipos maternos, vimos que oito filhos receberam
o hapldétipo A3/B27, sendo cinco acometidos e trés
ndo, e que apenas um individuo herdou o haplétipo
A2/B12, sendo este normal.

Na segunda familia estudada (Fig. 5), a paciente
portadora da doenga era irma do primeiro individuo
analisado na familia 1. Apresentou os haplotipos A30/
B17, A2/B12. Dos cinco filhos do casal, trés eram
portadores da doenga. O haplétipo A2/B12 foi herda-
do por dois filhos doentes e o haplétipo A30/B17 foi
herdado por um filho doente e outro ndo portador do
distarbio. Um individuo ndo pdde ser avaliado.

Estudando estes resultados, verificamos ndo exis-
tir correlagé@o entre a heranga do sistema HLA e a
heranga do angioedema hereditario,ocorrendo o mes-
mo com os grupos sangilineos ABO e Rh. Os mesmos
haplétipos HLA dos pais afetados estiveram presen-
tes tanto em filhos doentes, como em sadios.

MATERIAL E METODOS

Apoés a identificagdo do primeiro paciente desta
grande familia, um dos autores (J.N.) foi ao interior do
Estado a procura da maioria dos familiares. Coletou
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Fig. 3 - Angioedema Hereditario: Apresentagdo de uma familia e
correlagdo com antigenos HLA.
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Fig. 4 - Angioedema Hereditdrio: Apresentacdo de uma familia e
correlagdo com antigenos HLA, familia ne. 1.
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Fig. 5 - Angioedema Hereditério: Apresentacdo de uma familia e
correlagdo com antigenos HLA, familia ne, 2.
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angue de 16 individuos de duas geragdes mais
fetadas, completando duas familias inteiras.
Tipagem HLA foi realizada, utilizando-se a técnica
fe citotoxicidade preconizada pelo NIH-USA (6). Cen-
vinte anticorpos anti-HLA foram utilizados, procu-
indo cobrir os diversos antigenos HLA ja conhecidos
para os locos A, B e C (HLA-A, HLA-B e HLA-C).

O grupo sanguineo ABO e Rh foideterminado pela
lécnica convencional utilizada em bancos de sangue e
¢édo C4 do complemento foi dosada por imunodi-
sdo radial com placas do laboratério Behring. A
izdo para a quantificagdo deste componente do
ema do complemento, é devido a ser o préoximo
omponente apds a ativagdo em cascata de C1 (C1,
42,3,5,6,7,89). Como ndo possuimos reativos para
osar o inibidor de C1 esterase e mesmo do C1,0 C4
arece ser de muita utilidade na confirmagéo diagnds-
ca. O consumo de complemento, ativado desde C1,
z com que C4 e C2 possam ser encontrados em
oncentragdes anormais, diminuidas. O normal da
concentracdo de C4 é de 20-50 mg/dl (7).

A andlise simples da segregagado de haplétipos
HLA de individuos afetados para seus descendentes
vorece conhecermos se existe ou ndo ligagao entre
0s genes HLA e a doenga.

RESULTADOS

A histéria e exame fisico da famiilia 1 detectou a
possivel presenca de seis individuos afetados. A do-
em de C4 confirmou a suspeita clinica. Na familia 2
Xxistiam quatro individuos portadores da doenga e
om C4 em concentragdo diminuida. Um dos pacien-
s apresentou nivel de C4 de 14 mg/dl, mas nédo
apresentava histéria de angioedema.

DISCUSSAO

O angioedema hereditario € uma doenga rara e
que tem sido esporadicamente observada em nossa
atividade clinica. O primeiro caso observado por um
dosautores (L.F.J.)) foiem 1972, tendo sido confirmado
com dosagens no exterior. A paciente veio a falecer
oredema de glote e anéxia cerebral, quando em uma
crises procurou recursos em localidade distante
apital e, pensando tratar-se de reagao alérgica, os
fissionais que a atenderam procuraram resolver a
acdao com medicagdes como adrenalina, corticos-
réides e anti-histaminicos. No momento que obser-
am ndo haver resposta ao tratamento tentaram a
ueostomia, mas ja havia acontecido dano irrever-
sivel cerebral.

O segundo caso foi diagnosticado em 1974 (L.F.J.),
tendo sido confirmado laboratorialmente no préprio

Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O paciente vem
sendo acompanhado desde entédo e estd atualmente em
uso de DANAZOL. A mae deste paciente faleceu por
edema de glote.

Afamilia descrita neste trabalho esta sendoacom-
panhada e alguns dos pacientes que apresentam
quadro clinico mais grave estao utilizando Danazol.
Todos os membros da familia receberam informagdes
por escrito sobre a doenga, inclusive sobre o trata-
mento das crises.

O angioedema hereditario podera ser mais fre-
quentemente diagnosticado caso tenhamos em men-
te o quadro clinico e o diagndstico diferencial com
manifestagdes alérgicas. A dosagem de C4 foi impor-
tante para confirmar este defeito, mesmo em paciente
fora da crise aguda.

No presente trabalho ndo observamos relagao
entre o sistema HLA e a falta do inibidor de C1
esterase. O gene que leva a manifestagédo fenotipica
de angioedema hereditario segrega independente
dos alelos que determinam os antigenos do sistema
HLA. O gene responsavel por este inibidor ndo esta
situado na mesma regido dos diversos locos HLA e
talvez localize-se em outro cromossoma, ainda ndo
identificado.

CONCLUSOES

O estudo de familias com diversos membros afe-
tados pela mesma patologia favorece a analise da
possivel relagdo entre genes do sistema HLA e esta
doenga. A segregagéo, ndo casual, de haplétipos HLA
de pais afetados para seus filhos doentes demonstraa
relagdo entre o sistema imunogenético HLA e esta
doenca. O estudo de familias € oideal para chegarmos
a conclusdes definitivas sobre este tipo de relagcédo
genética.

A anadlise desta grande familia com varias gera-
¢Oes acometidas de angioedema hereditario é sufi-
ciente para concluirmos definitivamente que néo exis-
te relagdo entre esta patologia e o sistema HLA. A
importancia deste fato reside no que ja adiantamos
anteriormente: varios componentes do sistema do
complemento ja foram identificados préximos dos
locos HLA no cromossomo ne.6 humano. O inibidor de
C1 esterase ndo esta localizado nesta regiao.

A observagdo de varios casos de angioedema
hereditario no nosso Estado, acrescentando que ap6s
a descrigdo desta familia, diagnosticamos mais dois
casos novos, levou-nos a procurar estender nossa
experiéncia, por meio desta publicagdo, aos médicos
da comunidade. A oportunidade de tentar relacionar
esta patologia com o sistema HLA néo foi perdida.

SUMMARY

- The authors present their experience with Here-
ditary Angioedema describing many cases in one
family from Rio Grande do Sul. The afflicted family

was investigated by C4 measurements, HLA typing,
as well as typing for blood groups and the Rh system.
The conclusion was that there is no association between
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the appearance of the disease and histocompatibility
antigens, blood groups ABO or Rh. The measurement of

C4 is important in establishing the diagnosis of Here
tary Angioedema. ‘
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Preparado pc
Dr. Flavio Kelb

Paciente masculino de 60 anos com fibrilacdo
atrial crénica por cardiopatia isquémica, fazendo uso
ha anosde digoxina 0,325 mg (1 comprimido e meio ao
dia).

Apds jantar em restaurante apresenta nausea,
vémitos alimentares e diarréia. E atendido na emer-
géncia de hospital geral, apresentando-se normoten-
so e com frequéncia cardiaca em torno de 120 bati-
mentos, por minuto. Eletrocardiograma revela fibrila-
¢ao atrial, crescimento ventricular esquerdo e altera-
¢cOes mistas da repolarizagdo ventricular, com obser-
vagdo entre paréntese de possivel sinal de impregna-
cao digitdlica. O paciente é internado com suspeita de

intoxicacao digitalica. E iniciado o tratamento parer
ral de reposigdo hidroeletrolitica, além de suspend
digoxina. Vinte e quatro horas apds continua comr
sea, vOmitos e diarréia. N
Sua frequéncia cardiaca € de 140 batidas
minuto. O tratamento € mantido.
a) O diagnostico inicial estava certo e a evolug
confirmou isto? '
b) O diagndstico inicial estava errado e a evolut
confirmou isto?
c) Sdo necessdrias mais 24h de observagio p
concluir o diagnéstico? !

(Resposta na pégin' 2
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