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O angioedema é uma reacgdo rara, aguda e potencialmente
fatal, a estreptoquinase, devendo ser diagnosticada prontamente
e tratada para garantir melhor progndstico ao paciente. Descreve-
mos aqui o caso de um homem de 65 anos, que apresentou
reacgdo anafilatica apds o inicio de trombolise com estreptoquinase,
sendo rapidamente tratado, permaneceu uma semana internado
em Unidade de Terapia Intensiva.

Angioedema is a rare reaction to streptokinase, acute and
potentially fatal, which should be quickly diagnosed and treated
to guarantee the best prognosis for the patient. We describe here
the case of a 65-year-old man, who displayed an anaphylactic
reaction after the beginning of thrombolysis with streptokinase,
which was quickly treated, and remained hospitalized for one
week in the Intensive Care Unit.

Apesar da pouca discussdo em literatura (referéncias mais
recentes tém mais de 5 anos), ainda consideramos relevante a
possivel reacdo alérgica a estreptoquinase para nossa realidade
social, na qual o uso da estreptoquinase continua sendo muito
freqliente, tendo em vista seu custo e beneficio.

Uma reacgao alérgica ou de hipersensibilidade a uma droga é
definida como uma resposta imunoldgica a esta ou aos seus me-
tabolitos que resulta em reagéo adversa do tipo B. Algumas vezes,
0 paciente pode ser alérgico a toda uma classe de droga, pois a
base da resposta imunolédgica esta em determinantes antigénicos
comuns a estas, como a reagdo & estreptoquinase que apresenta
anticorpos tipo IgG e IgE contra os antigenos do estreptococo do
grupo Beta-hemolitico®.

Reac0es alérgicas a estreptoquinase sdo mais freqiientes que
se imagina, porém a gravidade das mesmas é que ndo nos chama
a atenc@o. No geral, alergias sdo prevalentes em 1,7 a 18% dos
pacientes submetidos a trombélise com estreptoquinase, sendo
estas ndo sistémicas. A anafilaxia, propriamente dita, ocorre em
15:10000 pacientes (Dickewicz e cols? e estudo GISSI?) e carac-
teriza-se por uma reacdo aguda, com eritema difuso, prurido,
urticaria, angioedema, broncoespasmo, edema de laringe, hiper-
peristalse, hipotensdo, arritmias cardiacas, anemia hemolitica,
isoladas ou em conjunto. A maioria dos sintomas desenvolve-se
rapidamente (5 a 30 minutos) apds exposigao.

Relato do Caso

Paciente masculino de 65 anos, branco, natural e procedente
de Campinas, encanador e eletricista aposentado, casado. Procurou
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espontaneamente o pronto-socorro do Hospital das Clinicas da
Unicamp, em 6 de abril de 2002. Queixava-se de dores em cotovelo
esquerdo aos esforgos hd um més. Neste dia, apresentou, imedia-
tamente ap6s manter relagdo sexual com esposa, dor precordial
em opressao irradiada para cotovelo esquerdo de inicio a 1 hora,
sem outros sintomas acompanhantes. Ao ser atendido neste servi-
¢0, a dor mantinha-se ha mais de 3 horas com as mesmas caracte-
risticas prévias, com intensidade maior e com irradiacdo apenas
para dorso. As 3:20h, foi medicado com oxigénio em cateter
nasal, acido acetilsalicilico 200 mg, via oral, isordil 5 mg, sublin-
gual, metoprolol 5 mg, intravenoso, antes de ser solicitada avaliagcdo
da cardiologia. O paciente apresentava histéria de tabagismo de
um mago/dia (desde os 6 anos de idade), dislipidemia conhecida
mas ndo tratada. Negou diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sistémica, precordialgia semelhante prévia, acidente vascular
cerebral, sangramentos ativos, Ulcera de trato gastrointestinal,
trauma, uso de sildenafil, drogadi¢do, asma, alergias.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, corado,
hidratado, acianoético, anictérico, afebril, nutrido, eupnéico, cons-
ciente, orientado, o pulso mantinha freqiiéncia de 76 bpm, a
pressdo arterial era de 150\100 mmHg.

A ausculta cardiaca revelou ritmo cardiaco ritmico, duas bulhas
hipofonéticas com a segunda bulha abafada em foco adrtico e
sopro diastolico +/6+ neste foco. A ausculta pulmonar ndo apresen-
tava alteragdes (murmurio vesicular presente simétrico, sem ruidos
adventicios); ao exame de abddéme, notou-se figado no rebordo
costal direito linha hemiclavicular, ruidos hidroaéreos presentes,
sem sopros ou massas. Pulsos presentes cheios, simétricos bilate-
ralmente, sem edemas.

Foi realizada radiografia de torax (no intuito de avaliar outras
possiveis causas de dor toracica irradiada para dorso), que revelou
area cardiaca pouco aumentada, sem alargamento de mediastino,
com discreta congestdo pulmonar. Eletrocardiograma com ritmo
sinusal, bloqueio atrioventricular 1° grau, supradesnivelamento de
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segmento ST de 2 mm V1, 4 mm V2, 3 mm V4; com suprades-
nivelamento de segmento ST de 1 mm em DI, DIl e aVF (fig. 1).

Feito diagnostico de sindrome coronariana com supradesnive-
lamento de segmento ST, infarto agudo do miocardio de parede
antero-septal, iniciamos tratamento apds 30 minutos da solicita-
¢ao de avaliacdo da cardiologia (tempo para avaliagdo do caso e
exames confirmatérios). As 4 horas, paciente apresentava PA
130x90 mmHg, sendo iniciada trombdlise com estreptoquinase
1500000 U intravenosa. Apo6s infuséo de 1/6 da dose do trombo-
litico, paciente evoluiu com rouquidao e obstrucéo nasal progressi-
vas, 0 que aventou a hipdtese de angioedema secundério ao uso
da estreptoquinase. Foi suspensa imediatamente a infusdo do trom-
bolitico e realizada adrenalina 1 ml (da diluicdo de 1:1000) intra-
venosa em duas aplicagdes, com intervalo de 5 minutos entre si,
mais 5 ml da solucéo de 1:10000; e hidrocortisona 1 g intravenosa.
Paciente evoluiu rapidamente com dificuldade respiratdria e sibilos,
sendo submetido a intubacdo orotraqueal de dificil realizagéo,
devido a edema de glote e de cordas vocais com facil sangramento
local (atingiu saturacdo de 48% transitoria por menos de 1 minuto).
Apresentou hipotensdo grave necessitando de droga vaso-ativa
para reversao do quadro apds intubag&o orotraqueal. Evoluiu, ainda,
com edema de palpebras, labios e lingua.

O paciente ndo apresentou sinais classicos de sucesso da trom-
bolise, mantendo os supradesnivelamentos ap6s 2 horas da estrepto-
quinase e a curva enzimatica teve pico de creatinofosfoquinase =
250 e fragdo MB = 85 mg/dIl, com 15 horas do inicio da dor (fig. 2).

Mantido com tratamento orientado pela imunologia, com corti-
coterapia continua (hidrocortisona 500 mg intravenoso 8/8h) por 3
dias e posterior esquema de retirada progressiva. Apresentou ane-
mia hemolitica por ativagdo do complemento no choque anafi-
latico, segundo analise do servigo de hematologia. Em 13/04/2002,
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Fig. 1 - Eletrocardiograma de 16 derivagdes inicial — antes da trombélise.
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Fig. 2 - Eletrocardiograma de 12 derivages apds a trombolise.

paciente evoluiu com extubagdo sem intercorréncias, ja apresen-
tando-se sem edemas mucosos.

Ecocardiograma realizado em 18/04/2002 apresentou disfungdo
contratil de ventriculo esquerdo com hipocinesia septal basal, média
e apical e anterior apical, compativel com infarto antero-septal,
camaras cardiacas com dimensdes normais (aorta = 35 mm; atrio
esquerdo = 36 mm; diametro diastolico final de ventriculo esquerdo
= 48 mm; diametro sistdlico final de ventriculo esquerdo = 27 mm;
septo e parede posterior = 10 mm; fragédo de ejecdo = 70%).

Em 19/04/2002, foi submetido a cateterismo cardiaco que
revelou: artéria descendente anterior com obstrugédo de 70% em
terco proximal; primeiro ramo diagonal com 70% ostial; artéria
circunflexa com 40%; e coronaria direita sem lesdes; fracdo de
ejecdo de 81%. Em 13/05/2002, foi submetido a revascularizagdo
miocérdica (artéria mamaria interna esquerda para descendente
anterior, veia safena para primeira diagonal), sem intercorréncias

(fig. 3).
Discusséo
Uma reviséo publicada no JAMA2, em dezembro 1997, enfatiza

a importancia do reconhecimento e orienta 0 manejo de pacientes
com reagdes a drogas. Apesar das reacOes alérgicas a estreptoqui-

Fig. 3 - Angiografia coronaria com estenose de 70% em coronaria descendente
anterior.
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nase nao serem tao freqlientes, seu reconhecimento é também
sub6timo. Imaginamos que a ndo gravidade das reagfes mais fre-
glientes contribui muito para este fato. Alergias leves (com reacoes
cutaneas ou edemas leves de mucosas) sdo prevalentes em 1,7 a
18% dos pacientes submetidos a trombodlise e a anafilaxia ocorre
em apenas 15:10000 pacientes'2. Apesar de raro, este tipo de
reacdo ndo pode ser prevenido ou previsto, uma vez que testes
cutaneos tém pouca eficacia em casos emergenciais (como os de
infarto do miocérdio), sendo mais utilizados em poucos casos, por
exemplo: protocolos especificos para situagdes de reagdes a drogas
especificas; reagdes em vigéncia de tratamento com mdltiplas dro-
gas; e casos de pacientes com a necessidade de serem submetidos
a novas exposigdes a agentes sabidamente alérgenos.

Uma reacdo alérgica ou de hipersensibilidade a uma droga
qualquer pode ser definida como uma resposta imunoldgica a uma
droga ou seus metabdlitos que resulta em reacdo adversa. Muitas
vezes, as reacles alérgicas dependem de exposi¢ao prévia (sensi-
bilizacdo) ou de exposicdo prolongada, mas em outros casos 0
paciente pode ser alérgico a toda uma classe de droga, pois a
base da resposta imunolégica estd em determinantes antigenos
comuns a estas. O mais importante é que toda droga pode causar
efeitos adversos.

Tendo em vista 0 numero de pacientes acompanhados por
cardiologistas em uso de polifarmécia por tempo prolongado, en-
fatizamos a importancia dos médicos manterem-se atualizados
em relagdo a reacgOes adversas a drogas. Citando sua incidéncia
nos Estados Unidos da América: ocorrem em 6 a 10% da popula-
¢do comum (estudos sugerem que reagdes & maioria das drogas
utilizadas podem ocorrer em 1 a 3% dos pacientes que as utili-
zam)?, entre estes, 0,2 a 29,3% necessitam internacdo por esta
causa. Entre os pacientes internados, esta incidéncia é maior: 15
a 30%, sendo que os registros de eventos fatais giram em torno
de 1:10000%5. Mortes associadas a drogas ocorrem em 0,01%
dos pacientes cirargicos e em 0,1% dos pacientes clinicos (maior
incidéncia de polifarméacia)**.

Estas estatisticas incluem todos os tipos de reagdo adversa,
mesmo as do tipo A — comuns e previsiveis, que podem ocorrer
com qualquer pessoa. Ocorrem em 80% dos casos de reacdes
adversas, sendo resultado de reagdes farmacoldgicas conhecidas
das drogas. Mas no caso de reacéo a estreptoquinase, deparamo-
nos com uma rea¢do que esta enquadrada em reacgdes adversas do
tipo B — incomuns e imprevisiveis,.conhecidas como intolerancia,
idiossincrasias, hipersensibilidade e alergias ou pseudoalergias. As
reacOes alérgicas sdo imunologicamente mediadas, e tém as seguin-
tes caracteristicas: 1) ocorrem em um numero pequeno de pacien-
tes; 2) requerem exposi¢do prévia a droga ou a um grupo quimica-
mente relacionado; 3) desenvolvem-se rapidamente apos reexposi¢ao
e 4) produzem sindromes comuns a reag6es imunoldgicas.

Fatores relacionados a droga utilizada podem aumentar o risco
de reagBes imunoldgicas (alérgicas): drogas de maior peso mole-
cular sdo mais propensas a desencadearem reac¢6es imunoldgicas,
mas drogas de pequeno peso molecular, apés ligarem-se a protei-
nas carreadoras também podem desencadear tais reacdes. A pre-
senca prévia de anticorpos especificos ndo é preditora destas rea-
¢Bes®. Ainda fatores relacionados ao paciente podem aumentar
este risco (sexo feminino, presenga de histéria de alergia a outros
medicamentos de mesma classe, entre outros fatores).

As reacgOes imunolégicas a diversas drogas podem se apresentar
clinicamente de diversas formas, abaixo rapidamente citadas®.
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Envolvendo multiplos 6rgdos: 1) anafilaxia: reagdo aguda e
com risco de vida, consistente de eritema difuso, prurido, urticaria,
angioedema, broncoespasmo, edema de laringe, hiperperistalse,
hipotenséo, arritmias cardiacas, isoladas ou em conjunto. A ana-
filaxia se desenvolve rapidamente (5 a 30 minutos apds exposicao).
Alguns autores reservam o termo apenas para rea¢Ges mediadas
por IgE, e classificam como reagdes anafilactéides as apresentacdes
clinicas idénticas mediadas por IgG. Exemplos: anafilaxia, com
uso de penicilina, ocorre em 0,01 a 0,05% dos pacientes expostos,
com mortalidade de 400 a 800 pacientes ao ano; com uso de
contrastes, ocorre em 4 a 13% dos pacientes, maior prevaléncia
em mulheres; com &cido acetilsalicilico prevalecem reacdes asma-
ticas e reacfes mais leves cutaneas; outros exemplos séo: estrep-
toquinase; protamina; inibidores de enzima de conversao; vanco-
micina, ciprofloxacina3.

2) Relacionadas com histamina: indistinguiveis de reacfes
mediadas por IgE, com imediata hipersensibilidade de mastdcitos.
Exemplo com a vancomicina: sindrome do homem vermelho -
dependente da dose e da velocidade de infuséo - estimulo direto
de mastocitos da pele.

3) Stevens Johnson e eritema multiforme®: erupcéo polimorfica
e eritematosa causada por drogas em 10 a 20% dos casos (lesdes
simétricas, com preferéncia por extremidades, com lesGes em
alvo, rash cutaneo, urticaria e vesiculas. Nos casos de Stevens
Johnson, ocorrem lesdes mucosas - lesdes de conjuntiva e a per-
da cuténea pode chegar a 10%. Metade dos casos séo relaciona-
dos a drogas e a reexposicao causa recorréncia. Exemplos: sulfo-
namidas, anticonvulsivantes, antiinflamatdrios néo esteroidais e
alopurinol®. A mortalidade chega a 5% e o envolvimento de 6rgaos
piora o prognostico. O uso de corticoesterdides precoce reduz a
lesdo de 6rgdos e melhora a sobrevida®.

4) Necrolise epidérmica toxica: febre, perda de mais de 30%
de superficie epidérmica e envolvimento visceral com mortalida-
de de 30%?3. O tratamento € apenas de suporte e 0 uso de corti-
coesterdides parece nao ser benéfico.

5) Sindromes de hipersensibilidade: causada com uso de an-
ticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) inicia-se
ap6s a primeira semana até 3 meses de introducédo da droga e
ocorre em 1/100 a 1/10000 dos pacientes. Febre, hepatite, ne-
frite, lesGes cuténeas. Sintomas séo interrompidos com a suspen-
sdo da droga3. Alopurinol e sulfassalazina também podem desen-
cadear tais reacoes®.

6) Febre: mecanismo ainda desconhecido, apresenta eosinofilia
e leucocitose. Cessa com 48 a 72 horas de suspenséo do tratamento®.

Envolvendo apenas pele®: sdo as mais freqlientes reacoes a
drogas (entre os internados a incidéncia é de 1/1000). 1) Urticaria/
angioedema: ativacdo de complemento ou de mastécitos direta-
mente (opidides, dextram, polimixina, insulina, penicilina e soros
heterdlogos); 2) exantema maculopapular: eritema maculopapular
simétrico em palmas e plantas ou em regido de decubito do pacien-
te. Diagndstico diferencial com infec¢des virais sempre; 3) der-
matite de contato: sensibilizacdo leva 5 a 7 dias, mas a reexposi¢ao
causa a reacdo em 24 horas.

No caso descrito, fomos levados ao diagnéstico de reacdo
anafilatica secundéria ao uso de estreptoquinase, pois o paciente
apresentou a reagéo dentro do prazo mais curto, com angioedema,
broncoespasmo, hipotensao, hemdolise?.

Quanto a terapéutica, frente a anafilaxia relacionada a estrep-
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toquinase ou a qualquer outra droga, devemos fornecer oxigénio,
preparacdo rapida de vias aéreas (mesmo procedimentos, como a
cricotireoidotomia, devem ser indicados para manutencdo de vias
aéreas superiores do paciente, independente de ter recebido anti-
coagulantes ou ter sido submetido a trombodlise farmacol6gica’™®).
O uso de epinefrina é sempre preconizado - ainda que em casos de
infarto, sendo que, para casos leves, recomenda-se a dose de 300
a 500 mg (0,3 a 0,5 ml da solu¢do de 1:1000) para aplicagéo
subcuténea e repetida a cada 15 a 20 minutos, se necessario. Em
criangas, 0,01 mi/kg de 1:1000 subcutanea a cada 15 a 30 minutos.
Para casos graves com hipotenséo a dose intravenosa é recomendada
e deve ser de 0,1 mg (em diluigdo para 10 ml) a cada 5 a 10
minutos, até a infusdo continua de 1 mcg/minuto. A difenidramina
intravenosa também deve ser utilizada na dose de 1 a 2 mg por kg
até 50 mg em bolus. Metilpredinisolona 1 a 2 g intravenosa em
bolus pode impedir a fase tardia da anafilaxia, que ocorre em 6 a
12 horas®. No caso descrito, foram utilizados a adrenalina endove-
nosa, tendo em vista a gravidade do quadro anafiltico, e o cortico-
esterdide disponivel na instituicdo no momento da urgéncia. N&o
foi utilizado o anti-histaminico no primeiro atendimento, mas a
literatura orienta que este também seja utilizado. Tanto a difeni-

dramina quanto a dexclorfeniramina tém sido utilizadas em situacoes
de reacOes a drogas com boa resposta. Ainda ndo ha medida eficaz
para prever ou para prevenir tais reacdes.

Em casos de pacientes com reagdes prévias a droga, devemos
ter em mente que reagdes de pouca relevancia clinica podem ser
do tipo A, tendendo a n&o recorrer, sendo dose dependente podem
ser bem administradas'®. Reages mais intensas podem ser do tipo
B e, nestes casos, a reutilizacdo da droga e ou classe é contra-
indicada. Caso haja necessidade pode ser tentada a dessensibiliza¢ao,
mas nao é eficaz na maioria dos casos. Dessa maneira, fica deter-
minado que em pacientes com histéria de reacdo alérgica a es-
treptoquinase esta sera sempre contra-indicada, devendo ser utili-
zado outro trombolitico em caso de nova trombodlise.

Apesar de pouco freqiente (15/10000)? e pouco citada em
literatura (referéncias escassas e antigas), € necessario que 0s
servicos de emergéncia estejam atentos para a ocorréncia destes
episddios de reacdo alérgica ao uso da estreptoquinase. O uso
deste trombolitico ainda é muito freqliente em nosso meio, prin-
cipalmente fora dos grandes centros urbanos, e como neste caso,
somente o diagndstico precoce permite que a rapida intervencéo
possibilite a recuperagdo do paciente.
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