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O edema angioneurdtico hereditario é caracterizado, clinicamente, por
crises repetidas de edema nio inflamatério, circunscrito, atingindo preferen-
cialmente face e membros, vias aéreas superiores e parede intestinal, deter-
minando tumefacdo local, dificuldade respiratéria e coélicas abdominais. E
transmitido como fator autosomal dominante, podendo atingir varias gera-
cbes sucessivas.

O diagnostico baseia-se na comprovacido laboratorial de uma anomalia
serolégica hereditaria caracterizada por caréncia do inibidor de C’l-esterase,
assinalada por Donaldson e Evans® em 1963, em pacientes com edema an-
gioneuro6tico hereditario e seus familiares. A auséncia do inibidor da C'l-es-
terase 5, a diminuicdo de C’2, substrato fisiolégico da C’l-esterase ativada 2. ¢
e a diminuicdo do complemento total (C'H50) 2 6, permitem o diagnédstico
diferencial em relacio a entidades clinicas semelhantes, mas de etiologia
distinta como, por exemplo, o edema angioneurético nao hereditario alérgico
e cOlicas abdominais de etiologia diversa.

Relataremos um caso que se distingue por apresentar alteracfes neu-
rolégicas esporadicas acompanhando o quadro classico e cujo diagnostico
preciso foi estabelecido mediante dosagem do complemento sérico.

OBSERVACAO

I.F., 10 anos, sexo feminino, branca (Registro H.C. 835.549), atendida no
Pronto Socorro Pedidtrico em janeiro de 1967, sendo internada para estudo,

Historiq pregressa da moléstia atual — Desde os 3 anos a paciente apresenta
mensalmente e, ultimamente, semanalmente, célicas periumbelicais violentas, pre-
cedidas por sonoléncia, vomitos e repuxamento labial. No inicio a dor é fraca e
vai se intensificando no decorrer de algumas horas, sendo geralmente acompanhada
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por palidez e vOmitos. As cdlicas desaparecem espontaneamente apds algumas
horas, sendo seguidas por prostracdo, cianose labial e sono profundo durante 3-4
horas. Estas crises, ocorrendo tanto de dia como de noite durante ¢ sono e nunca
tendo sido beneficiadas por medicacdo antiespasmédica, foram consideradas como
epilepsia. Além disso, a paciente desde os 5 anos de idade apresenta mensal-
mente e, as vézes, mais freqiientemente, episodios de edema frio, pélido, com loca-
lizacdo variaveil nos membros superiores (dedos, mios e antebracos) e inferiores
(pés e pernas), acompanhado de formigamento e prurido local. As vézes conco-
mitantemente ocorrem cdlicas abdominais, vomitos e dificuldade respiratéria. O
edema tende a regredir espontaneamente apos um a dois dias. A paciente néo
relaciona qualquer fator ao aparecimento dos diversos sintomas. Antecedentes

pessoais — Gestacdo e parto normais. Apendicectomia ha um ano, constituindo
tentativa de resolver o quadro abdominal, sem qualquer beneficio. Antecedentes
familiares — O pai apresentou, dos 23 aos 25 anos de idade, inchaco peridédico das

maos, quando trabalhava em servico pesado na lavoura; na mesma época, sofreu
de célicas abdominais violentas, ndo havendo, porém, coincidéncia dos sintomas;
éste quadro regrediu espontaneamente. Uma irmd de 12 anos sofre de urticaria
e ja teve diversos “desmaios”, com 5-10 minutos de duracdo, sempre precedidos por
anorexia durante 1-2 dias; numa ocasido apresentou, concomitantemente, célicas
abdominais passageiras. Exame fisico — Altura 1,09 m. Péso 23 kg. Pele: in-
tenso edema frio, ndo depressivel, indolor na mio e antebraco direitos (Fig. 1).
Amigdalas hiperemiadas,, com criptas purulentas. Aparelhos circulatério e respira-
tério aparentemente sem anormalidades: figado palpavel a um dedo do rebordo
costal. Baco nao palpavel.

Fig. 1 — Caso I.F. Edema angioneurdtico hereditdrio. Foto-
grafia obtida em 11-5-1967, ma mesma ocasiGo em que foi feito
o EEG da figura 2.

Exames de laboratério — Hemograma -— Leucécitos 10.800 (bastonetes 12;
segmentados 60; eosindfilos 3; linfécitos 24; monéeitos 19,). Hemoglobina 13,7 g.
Velocidade de hemossedimentacdo 8 mm (N 12). Reac¢do de Mantoux negativa.
Prova de falcizacdo negativa Dosagem de uréia no sangue 30 mg/100 ml. Ami-
lase no sangue 376 U.
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Titulacdo do complemento sérico * (técnica de Wadsworth, Maltamer e Mal-
tamer 1) — Como padrdes foram adotados os valores normais de Fava e col.7
considerando ainda dentro da normalidade, valores acima de abaixo de 100 U,
seguindo a orientacdo dos mesmos autores. Os valores normais, médios e res-
pectivos desvios padroes, obtidos por Fava e col.’, mediante determinacdo em uni-
dades 509% de hemdlise sdo: no homem 294,55 U/ml =+ 13,34; na mulher 234,74
U/ml + 10,25; no recém-nascido 174,84 U/ml + 12,53. No caso aqui relatado fo-
ram obtidos o0s seguintes valores: em 12-5-1967, durante crise de edema angio-
neurético, menor que 3,3 U (509 de hemélise/ml s6ro); em 24-5-1967, ocasidao em
que a paciente estava normal, 133 U (50% de hemdlise/ml soro).

Eletrencefalogramas — Foram feitos trés exames: um em 14-4-1967, ocasido
em que a paciente nada apresentava e que resultou normal para a idade; o se-
gundo em 17-4-1967, ocasido em que a paciente estava com célica abdominal,
mostrou disritmia paroxistica na regido temporal esquerda com grupos de ondas
teta de voltagem elevada; o terceiro em 11-5-1967, durante crise de edema angio-
neurético, mostrou disritmia paroxistica na regido temporal esquerda, com gru-
pos de ondas teta de voltagem elevada (Fig. 2).
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Fig. 2 — Caso I.F. Eletrencefalograma feito em 11-5-1967, quan-
do a paciente apresentava uma crise de edema angioneurdtico.

Evolu¢do — Depois de internada a paciente continuou a apresentar fortes
cb6licas abdominais e/ou edema dos membros (Grafico 1). Considerando os caracte-
res das crises abdominais foi feita medicacdo anti-epiléptica (Comital, 1 compri-
mido cada 12 horas), sem melhora nitida. Aumentando, porém, a dose para 1 %

* Nota dos autores — Agradecemos ao Prof, Celeste Fava Neto, chefe da

Seccdo de Sorologia do Departamento de Microbiologia e Imunologia (Prof C. da
Silva Lacaz), pelas dosagens do complemento.
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Grafico 1 — Caso I.F. Evolucdo duranle os 65 dias de internacdo e¢ me-

lhora obtida mediante a administracdo de doses adequadas de medicamento
anti-epiléptico,

comprimidos cada 12 horas, houve completo desaparecimento de toéda a sintomato-
logia. Depois da alta hospitalar a paciente vem sendo acompanhada irregularmen-
te no Ambulatério da Clinica Neurolégica, tendo sido atendida, pela ultima vez,
em dezembro de 1967, Até esta data foram assinalados dois episédios de crise
visceral, ocorridos em setembro e outubro, ndo acompanhados de edema localizado
nos membros. Deve-se notar que, por ocasido da crise de outubro, a medicacéo
havia sido interrompida; na crise de setembro h4 duvidas quanto a regularidade
do tratamento.

Foi feita também a titulagem de complemento em familiares, com os seguin-
tes resultados: no pai, que nado apresenta qualquer sintoma h& 10 anos, 238 U
(509% de hemdlise/ml s6ro); na irmd, em 26-6-1967, ocasiio em que também nio
apresentava qualquer sintomas, 187 U (50% de hemdlise/ml séro). O eletrencefa-
lograma da irma da paciente mostrou, em 26-6-1967, disritmia paroxistica frustra
na regido temporal esquerda e grupos de ondas teta mais numerosas na regido
temporal esquerda.

COMENTARIOS

O edema angioneurético hereditario foi descrito por Osler (1888) como
entidade clinica transmitida hereditariamente. Desde entao, mediante da-
dos clinicos e “pedigrees” foram diagnosticados mais de 500 casos em 61
familias 3, tendo alguns autores referido familias com acometimento de 5 gera-
¢bes sucessivas 6. Em 1963, Donaldson e Evans5 demonstraram, em pacien-
tes com edema angioneuré6tico hereditario, deficiéncia genética do inibidor do
primeiro componente do complemento, C’l-esterase, que é uma g,-globulina
especifica. Desde entdo a comprovacao laboratorial desta anomalia sérica
levou Donaldson e Rosen 6 ao diagnostico de mais de 100 casos novos em
3 anos, tendo Arnoldsson e col.1 identificado a doenca em 17 membros de
uma familia sueca. Mediante titulacdo do complemento sérico total conse-
guimos identificar uma familia brasileira com pai e duas filhas atingidos.

No quadro clinico da nossa paciente ressalta a gravidade e freqiiéncia
das coélicas abdominais, precedidas e acompanhadas por voémitos e grande
abatimento com sofrimento do estado geral. Os sintomas gastro-intestinais
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imp6em o diagnostico diferencial cuidadoso, pois as intervencgdes cirurgicas,
visando resolver o quadro clinico, quando nido prejudiciais, sdo inateis, como
ocorreu no nosso caso e em outros referidos por Arnoldsson e cl.1, cujos
pacientes, submetidos a laparotomia exploradora, apresentavam edema da
parede intestinal e liquido claro na cavidade abdominal.

As dificuldades respiratérias e a cianose apresentados pela paciente
constituem sintomas de progndstico grave: O6bito por edema de glote tem
ocorrido em 6 a 54% dos casos, conforme os diferentes autores3. Donaldson
e Rosen & observaram 6 obitos sabitos em 3 geracdes de uma Unica familia.
Contrasta a gravidade do edema angioneurdtico hereditario, resistente a
terapéutica com antihistaminicos, corticosterdides e adrenérgicos?, com a
benignidade do edema angioneurdtico ndo hereditario, de etiologia diversa.

De interésse especial é o quadro neurologico apresentado pela paciente,
caracterizado por crises focais com repuxamento da comissura labial e alte-
racOes eletrencefalograficas transitorias durante as crises desencadeadas,
presumivelmente, por edema cerebral. Considerando éstes dados, assim como
os demais sintomas, principalmente as coélicas abdominais acompanhadas de
sofrimento e grande abatimento do estado geral, foi feito inicialmente o
diagnostico de epilepsia visceral. Este diagndstico parece também justifi-
cado considerando-se que houve desaparecimento de tdéda sintomatologia
neurologica, abdominal, cutidnea e respiratoria apos instituicao de medicacido
anticonvulsiva, em dose adequada, utilizando uma associacao de prominal
com difenilidantoinato de sdédio, especialmente indicada para casos de epi-
lepsia visceral. Esta observacdo é de grande interésse tedrico e pratico,
necessitando ser confirmada em outros casos.

O conceito de epilepsia autonbémica, bem estabelecido por LennoxS§,
inclui diversas manifestacoes paroxisticas e recurrentes; segundo éste autor,
ndo é suficiente saber que sintomas neurovegetativos sdo manifestactes
muito importantes que podem acompanhar crises de grande mal. Deve-se
reconhecer que “uma hiperatividade paroxistica de nervos que suprem vis-
ceras, glindulas de secrecao interna e artérias, podem ter origem central
e significar plenamente epilepsia”. As mais frequentes formas de crises
autonémicas sdo as constituidas por dores abdominais, taquicardia ou bra-
dicardia, palidez, rubor, sudorese, salivacio, vOmitos, hipertermia, cefaléia
(tipo enxaqueca), hipertensao arterial, enfim, numerosos efeitos desta “hi-
peratividade paroxistica de nervos”. Lennox nao refere o edema localiza-
do como manifestacdo de epilepsia autonémica.

Embora a etiopatogenia do edema angioneurético hereditario constitua
assunto ainda controvertido, haveria talvez um fator regulador neurolégico,
responsavel pela natureza esporadica das manifestacées de angiedema. O
papel do sistema nervoso no desencadeamento das crises foi também lem-
brado por Donaldson e Rosen ¢, observando um caso de edema angioneu-
rotico hereditario, com manifestacoes localizadas em um lado do corpo, em
paciente com atrofia de hemisfério cerebral.
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Até o presente o estudo do sistema do complemento sérico constitui o
método mais direto e eficiente para o diagnéstico do edema angioneurético
hereditario, possibilitando a identificacdo precoce dos casos 4 9 19, consta-
tando-se, por métodos imunoquimicos e bioquimicos, auséncia do fator ini-
bidor de C'l-esterase’ e diminui¢do do substrato fisiolégico de C’1 ativado,
isto é, de C'23. A titulacio do complemento total (C'H50) por técnica de
execucdo relativamente facil, ndo necessitando de reativos especiais, foi
utilizada no nosso caso e refletiu nitidamente a diminuicio de C'2, obser-
vacado ja feita por outros?, que evidenciaram auséncia quase total do com-
plemento durante as crises e titulo inferior ao normal em intervalos assin-
tomaticos.

RESUMO

E relatado um caso de edema angioneurético hereditario que, além de
sintomas cutaneos, gastro-intestinais e respiratorios, apresentava sintoma-
tologia neurolégica com quadro de epilepsia visceral, além de crises con-
vulsivas focais faciais e durante as crises, alteracdes eletrencefalograficas
focais.

A dosagem do complemento total (C'H50) permitiu o diagnéstico de
edema angioneurédtico hereditario, tendo sido feito também o diagnéstico
de epilepsia visceral, levando em conta nido s6 a sintomatologia, como o
resultado dos eletrencefalogramas e a prova terapéutica.

O desaparecimento de tdéda a sintomatologia apdés medicacdo anticon-
vulsiva constitui dado interessante, merecendo ser investigado em outros
casos. Considerando a semelhanca clinica da célica abdominal produzida
por epilepsia visceral e por edema angioneurético hereditario, bem como a
coexisténcia, no caso apresentado, de edema angioneurédtico hereditario e
epilepsia visceral, fica ressaltada a importancia de futuras investigacoes
clinico-laboratoriais, visando estabelecer possivel relacdo etiologica entre
estas entidades clinicas.

SUMMARY
Hereditary angioneurotic oedema and wvisceral epilepsy

A case of familiar angioneurotic oedema is reported in which, besides
the cutaneous, gastro-intestinal and respiratory symptoms, there were neu-
rological manifestations of visceral epilepsy and focal facial seizures, with
localized eletroencephalographic alterations.

Dosage of total complement (C'H50) establised the diagnosis of fami-
liar angioneurotic oedema. However, considering clinical manifestations, EEG
records and therapeutic results the diagnosis of visceral epilepsy seems
also justified. Disappearance of all symptoms with anticonvulsive medica-
tion in adequate dosage is of special interest and should be investigated
in other cases.
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Considering the clinical similarity of abdominal pain due to visceral

epilepsy and to angioneurotic oedema, as well as the simultaneous occur-
rence in the reported case of angioneurotic hereditary oedema and abdo-
minal epilepsy, further research is suggested in order to establish a possible
relationship between these two entities.
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