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Angioedema orolingual apos infusao
de alteplase no tratamento de
acidente vascular cerebral.

Relato de caso.

Orolingual angioedema after alteplase infusion for
treatment of brain stroke. Case report.
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Resumo

O angioedema é uma reagdo inflamatéria local potencialmente grave. Estudos evidenciam uma incidéncia destes casos apds uso de alteplase
entre 0,02% e 5,1%. Relatamos um caso de acidente vascular cerebral isquémico agudo tratado com alteplase que evoluiu com angioedema e piora
clinica. Este paciente teve expressiva melhora neuroldgica com posterior declinio clinico apds o angioedema. O mecanismo inflamatorio neste caso
pode ter desempenhado papel determinante na reocluséo.
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Abstract

Angioedema is a potentially severe local inflammatory reaction. There is an incidence of 0.02% to 5.1% in patients treated with alteplase.
We report a case of acute ischemic stroke that was treated with alteplase and presented a life threatening allergic reaction. This patient had an
important neurologic improvement in the beginning, but this benefit was lost after angioedema. The inflammatory mechanism that causes
angioedema is sometimes decisive in re-occlusion.
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Introducéao

A complicacdo mais temida por neurologistas
durante terapias tromboliticas em pacientes com
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico é o risco de
hemorragia intracraniana. Entretanto, outros eventos
adversos( 1():omo anafilaxia e angioedema também podem
ocorrer

O angioedema é uma reacdo inflamatéria local
potencialmente ameacgadora a vida, que também é
chamada anafilactdide e difere da reagéo anafilatica, por
ndo envolver a producéo de IgE. Sua fisiopatogenia
envolve a ativacdo do sistema fibrinolitico, com
formacéo de plasmina a partir de plasminogénio. A
plasmina, dentre outras a¢Bes, converte o primeiro
componente do sistema complemento (C1) na sua
forma ativa, que por sua vez tem como funcéo ativar
C3ae Cba. Esse sistema resulta na liberacdo de histamina
e outros mediadores inflamatorios, além de levar ao
aumento de bradicinina, prototlpo de peptideo
vasodilatador em nosso organismo

O angioedema tem sido relatado em alguns pacientes
que fazem uso de alteplase (rt-PA). Em estudos in vitro,
j& foi observado que o rt-PA em concentracdes
terapéuticas tem a capacidade de gerar cininas como a
bradicinina por ativacéo do sistema fibrinolitico

A bradicinina é inativada pela enzima conversora de
angiotensina (ECA). Portanto, pacientes que fazem uso
de inibidores da ECA apresentam uma maior
concentracéo desse peptideo; tendo aSS|m uma maior
chance de desenvolver angloedema

Até entdo, o angioedema tem SIdO relatado em
pacientes que recebem alteplase para tratamento de
infarto agudo do miocéardio e trombose venosa
profunda. Contudo, no tratamento de AVC, essa
associacao so foi descrita pela primeira vez na I|teratura
em 1997 em uma paciente que usava iECA ©

Relato de Caso

Relatamos o caso de um paciente masculino, 50 anos,
branco, com historia de infarto agudo do miocérdio e
acidente isquémico transitorio ha 2 anos, hipertenso (em
uso irregular de captopril 25mg 2 vezes/dia e
hidroclorotiazida 25mg/dia), tabagista ha mais de trinta
anos com consumo médio de uma carteira por dia,
sem historia de reagGes alérgicas prévias.

O paciente veio a emergéncia do Hospital Sdo Lucas-
PUCRS, encaminhado de outro hospital com
tomografia computadorizada de cranio normal realizada
ap6s 80 minutos do inicio do quadro (Figura 1).

Figura 1. Tomografia Computadorizada de Crénio normal, com 80
minutos de evolucdo dos sintomas.

Apresentava quadro de hemiplegia direita e afasia com
evolucdo de 150 minutos. No momento da admisséo
na emergéncia, na escala NIH-SS (National Institutes
Health Stroke Scale) pontuava 14.

Iniciou-se infuséo de rt-PA 0,9mg/Kg (conforme
protocolo do estudo NINDS) com 160 minutos apds
inicio dos sintomas. Durante a infusdo da terapia
trombolitica, apresentou recuperacéo do deficit motor
nos primeiros quinze minutos, obtendo forca grau 1V.
Né&o apresentou intercorréncias até o fim da infuséo.

A avaliacéo clinico-neuroldgica ap06s vinte minutos
do término da infuséo do rt-PA evidenciou sangramento
oral. A oroscopia percebeu-se angioedema hemi-
orolingual. O paciente também apresentava estridor
secundario ao edema laringeo. N&o foram observados
sinais sistémicos de broncoespasmo, urticaria ou
hipotensdo arterial. Foi prontamente iniciada terapia com
corticosterdide e anti-histaminicos. Como o paciente
persistia com dificuldade ventilatdria foi colocada canula
de Guedel, medida que foi muito efetiva na resolugdo
da intercorréncia, evitando necessidade de entubacéo.
Restou um edema residual ap6s 24 horas, que foi
melhorando progressivamente. Durante o episodio de
angioedema, o paciente evoluiu com piora do quadro
neuroldgico e com retorno da hemiplegia e do déficit
de fala (NIHSS:14).
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A ressonancia magnética de encéfalo evidenciou
infarto estriato capsular & esquerda (Figura 2).

Paciente recebeu alta duas semanas ap6s o evento,
disfasico, plégico do membro superior direito e com
forga grau 11 em membro inferior com escala de NIHSS
12 e Ramkin 4.

Um més ap06s o episddio de angioedema, em
revisdo ambulatorial, 0 paciente realizou dosagem sérica
de complemento (C3 e C4) e imunoglobulinas (IgA,
IgM, 1gG e IgE), com todos apresentando-se dentro
dos limites normais.

Na avaliacdo de seguimento, trés meses apds o
evento isquémico, o paciente ja deambulava sem auxilio
e mantinha déficit de fala mais leve.

Discussao

Neste caso peculiar houve uma significativa melhora
neuroldgica durante a infusdo do trombolitico, que na
maioria dos casos é secundaria a recanalizagéo precoce
do vaso ocluido. Estudos com pacientes que recebem
alteplase para o tratamento do AVC monitorizados com
doppler transcraniano mostraram que 30% dos casos
tém recanalizagdo completa e 40% recanalizagao parcial.
Quando ocorre recanalizacdo precoce, 75% das vezes
se da em até 60 minutos ap6s o inicio da infusdo °

A piora clinica de pacientes que apresentam uma
recanalizacdo precoce pode ocorrer por multiplos
mecanismos, dentre o0s principais estdo: reoclusdo e

Figura 2. Ressonancia magnética de encéfalo (difusdo) evidenciando
area isquémica.

Angioedema orolingual apés infusdo de alteplase no
tratamento de acidente vascular cerebral. Relato de caso.

sangramento ®. 0 mecanismo inflamatério do
angioedema no caso deste paciente pode ter
desempenhado um papel determinante na reocluséo.

A incidéncia de reagdes alérgicas em paciente com
infarto agudo do miocérdio ou embollsmo pulmonar
tratados com rt-PA é menor que 0, 02% . A incidéncia
de angioedema em pacientes que fizeram uso de
alteplase para tratamento de AVC pode chegar a uma
porcentagem de 5,1% (9 dos 176 pacientes submetidos
a trombolise), e assouada ao uso de iIECA (RR 13,6%;
95% IC 3 — 62 7)

Na experiéncia do nosso grupo trata-se do quarto
caso de angioedema num total de 263 pacientes tratados
com rt-PA, o que corresponde a uma prevaléncia de 1,52%.

Como a incidéncia de reacOes alérgicas apos rt-PA
é maior nos pacientes que sofreram AVC em relacdo
aos trombolizados durante tratamento de 1AM ou
embolismo pulmonar, o comprometimento do SNC
também pode estar envolvido na fisiopatogenia dessa
reacdo anafilactdide. Especula-se que o infarto do cortex
insular contralateral leva & desregulagdo autonémica e
alteracBes no tbnus vasomotor do lado hemiparético.
Associando-se a isso, a cascata da reacdo anafilactdide,
resulta na localizagdo do angioedema no lado parético.
Sinais de isquemia insular resultariam em um risco relativo
para desenvolwmento de angioedema de 6,4 (95% IC
14 - 30)

No caso do paciente descrito, o edema era
pronunciadamente mais observéavel no labio superior
do lado plégico, embora essa distingdo ndo fosse tdo
clara em relacédo ao edema de lingua.

O angiodema localizado pode ndo alterar 0s niveis
de complemento. E importante lembrar que este
paciente poderia ter associado uma deficiéncia de
inibidor da esterase do complemento néo diagnosticada.
Evidéncias epidemioldgicas sugerem que fatores
genéticos como anormalidades no metabollsmo da
bradicinina também podem estar |mpI|cadas

Os inibidores da ECA sdo uma causa bem
documentada de angioedema. Entretanto, ainda séo
necessarios mais estudos para que se possa afirmar
categoricamente que esse risco aumenta em pacientes
que recebem alteplase. E importante lembrar que a
maioria dos pacientes que necessita de trombdlise é
hipertensa e utiliza iIECA “

Considerando-se 0s benefl'cios da trombdlise em
relacdo aos ainda poucos casos descritos de reagdes
adversas potenualmente fatais, em sua maioria de média
intensidade . ndo ha justificativa para ndo utiliza-la
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quando indicada. Contudo, além dos demais cuidados
jarecomendados até 0 momento, é prudente a inspecdo
cuidadosa (ao menos a cada 30 min) da regido
orofaringea visando detectar o mais precocemente
sinais de angioedema, levando ao pronto e efetivo
tratamento'.
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