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Mai multe stiri patologice cutanate se
insotesc in cursul evolutiei lor de durere
abdominald. Unele dintre acestea sunt boli
sistemice genetic determinate precum edemul
angioneurotic ereditar, sindroamele ereditare cu
febra periodicd, boala Fabry, porfiriile hepatice,
mastocitoza. Altele sunt boli dobandite care la
randul lor pot fi predominant cutanate cum sunt
urticaria, rozaceea, herpes zoster sau digestive in
principal cu implicari dermatologice cum se
intdmplad in boala pancreatica. In toate acestea,
leziunile cutanate fiind usor accesibile exami-
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natorului, pot reprezenta importante semne
orientative pentru diagnostic.

L. Boli sistemice genetic determinate

a. Edemul angioneurotic ereditar

Edemul angioneurotic este un edem sub-
cutanat sau submucos limitat care persistda cel
putin 12 ore si care recidiveaza mai mult sau mai
putin frecvent, fiind cauzat de o sintezi
defectuoasd si/sau o deteriorare functionald a
inhibitorului componentei C1 (Cl Inh) sau
inhibitorul C 1 esterazei (1, 2, 3, 4).
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Edemul angioneurotic poate fi ereditar sau
dobandit. Edemul angioneurotic ereditar este o
boala autozomal dominantd, rard, cu o prezentare
tipica de edem difuz, nedureros si care nu lasa
urmd la presiunea tesuturilor moi (5).

Gena responsabild de boalad este gena care
codifica C, Inh, identificatd pe cromozomul 11 g,
11-q 13. Sunt descrise doua tipuri de edem
angioneurotic ereditar, clinic indistincte. Pacientii
care au o deletie a genei C, inh, sau o transcriere
truncatd, sunt inclusi in tipul I, iar cei care au o
singurd substitutie de baza, in tipul II (6).

Clinic, edemul angioneurotic ereditar apare
in special la adolescenti si adulti tineri (20-40 ani)
si se manifestd prin edeme localizate in principal
la extremitdti, fatd, cdi respiratorii si viscerele
abdominale (5). Edemele subcutanate sunt dure,
fixe, progresiv crescande in 24-48 ore si apoi,
regresive in 3-5 zile. Ele sunt indolore, nein-
flamatorii, nepruriginoase si intereseaza in mod
asimetric si imprevizibil extremitatile membrelor
si fata. Uneori, edemele coexistd cu eruptii
cutanate de tip rash, eritem polimorf, eritem
marginat, dar niciodatd cu leziuni de urticarie.
Aceste edeme nu rdaspund la tratamentul cu
corticosteroizi sau antihistaminice. Factorii
declansatori pot fi: traumatismele, stressul,
anumite momente ale ciclului hormonal al femeii.

Afectarea cdilor aeriene superioare se
intdlneste in 70% din cazuri, edemul laringian
punand adesea in joc viata pacientului (25%
mortalitate).

Simptome gastrointestinale, uneori izolate,
sunt adesea observate incluzand dureri
abominale, greatd, voma si diaree apoasd. Uneori
pacientii (14-34%) sunt supusi laparotomiei din
cauza durerii abdominale. Diagnosticul angio-
edemului ereditar trebuie sa fie inclus in
diagnosticul diferential al pacientilor care sufera
de edem difuz si/sau disconfort abdominal mai
ales in conditiile existentei unui istoric familial al
acestei boli (5).

Afectarea pleurald este posibild ca si unele
manifestdri neurologice cauzate de edemul
cerebral (hemipareze, crize convulsive).

Biologic, analizele absolut necesare sunt:
dozarea C, si C,, dozarea cantitativa a C; Inh si
analiza functionald a C; Inh. Deficitul C;, Inh
antreneazd activarea permanenta a C, si C, astfel
incat C, este constant si permanent scazut in timp
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ce CHg, si C, scad numai in timpul puseelor
putand fi normale In afara Crierlor, iar C3 este,
dimpotrivd, totdeauna normal. In plus, scdderea
bazofilelor pare un marker fidel al activitatii bolii
(7). Dozarea inhibitorului C, esterazei permite
distinctia a doud tipuri de edem angioneurotic
ereditar.
- Tipul I - cel mai frecvent include 85% din
cazuri si este cauzat de o sintezd deficitara a
C1 Inh (niveluri scazute ale C1 Inh);

- Tipul II reprezintd 15% din cazuri si este
consecinta unei anomalii functionale a Cl
Inh (concentrapa C; Inh este normala dar
nivelul activitatii functionale este scazut.).
Diagnosticul edemului angioneurotic
ereditar in general poate fi stabilit in jurul
varstei de 7 - 12 ani dupa primul atac, dar si
mai tarziu si chiar dupa 50 de ani. In astfel
de cazuri intreaga familie, inclusiv membrii
asimptomatici trebuie investigati.

Diagnosticul angioedemului ereditar se
bazeaza pe criterii precise validate de Grupul I
European de studiu al edemului angioneurotic
ereditar (Tabelul I).

Tratamentul crizelor frecvente sau severe se
face cu danazol (creste sinteza C1 Inh) 50-600
mg/zi in raport cu raspunsul clinic. Se poate
recurge de asemenea la agenti antifibrinolitici
precum acidul tranexamic 3-8 g. Atacurile
moderate rdspund la danazol 200 mg/8 h, acid
tranexamic 1-2 g la 4 ore. Atacurile cu risc vital
necesitd administrarea de concentrate de C, Inh,
25 u/Kg. Acest tratament este efectiv in primele
30 de minute dupd injectare. Trecerea la doze
descrescande de danazol (600 mg/zi - 8 zile, apoi
400 mg/zi, 8 zile si 200 mglzi 8 zile) este apoi
necesard. Profilactic se impune administrarea de
danazol 600 mg/zi 5 - 10 zile Inaintea oricarei
interventii chirurgicale obisnuite (extractii
dentare, amigdalectomie) iar in cazul unor
interventii de urgentd concentrat de C1 Inh 25
u/Kg trebuie sd fie recomandat (7, 8).

b. Sindroame ereditare cu febra periodica si
manifestari cutanate

Febra periodica este definitd de recurente ale
febrei care persista cateva zile pana la cateva
sdptamani, separate prin intervale asimptomatice
cu duraté variabild (9). Cauzele pot fi infectioase,
inflamatorii sau neoplazice. Deosebit de acestea,
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Tabelul 1. Criterii de diagnostic ale edemului angioneurotic

Criterii clinice

Majore

- angioedem subcutanat limitat neasociat cu

urticarie care persista cel putin 12 ore si

recidiveazd frecvent;

- dureri abdominale idiopatice recurente care persista
cel putin 6 ore;

- edem laringian recurent.

Minore

- Istoric familial de edem recurent si/sau
dureri abdominale recurente si/sau edem
laringian recurent.

Criterii biologice

acelasi individ cu varsta > 1 an.

distincte de la acelasi pacient > varsta de 1 an.

1. Concentratia C 1 Inh sub 50% din valoarea normald; concentratia proteinei este masuratd pe doud esantioane distincte de la
2. Activitatea functionald a C 1 Inh sub 50% din valoarea normalj; activitatea proteinei este masurata pe doud esantioane

3. Decelarea unei mutatii care modifica gena responsabild de sinteza si/sau functia C 1 Inh.

Diagnosticul pozitiv = cel putin 1 criteriu clinic major + 1 criteriu biologic.

existd un grup de sindroame cu febra periodica
ereditare. Acest grup include trei sindroame
distincte care asociaza febra periodicd,
manifestdri viscerale si cutanate: febra meditera-
neeand familiald, sindromul hiperglobulinic D si febra
hiberniand (9).

Febra familiald mediteraneeand este cel mai
frecvent sindrom febril periodic afectand
predominant populatia din Bazinul Medite-
raneean (evrei, arabi, turci si armeni). Boala este
neobisnuitd la alte populatii desi au fost descrise
cazuri la greci, italieni, cubanezi si belgieni. Este o
boali ereditard cu transmitere autozomal recesiva,
gena responsabila (MEFV) fiind localizatd pe
bratul scurt al cromozomului 12 (10), codificand o
proteind (pyrin sau marenostrin) a cirei functie
precisa este incd necunoscuta (9).

Febra familiald ereditard se exprima prin crize
scurte, fard nici o regularitate, cu debut brusc
atingdnd rapid punctul culminant. Aceste crize
comportd de manierd izolatd sau asociatd pusee
febrile, dureri abdominale si / sau toracice,
manifestdri articulare si cutanate. Aproximativ
90% din pacienti au prima criza inainte de varsta
de 24 de ani (11). Accesele febrile sunt constante
in evolutia bolii si se insotesc in general de alte
simptome. Febra inaltd se instaleazd brusc, cu
frisoane si scade rapid in 6 - 96 ore (9).

Crizele dureroase abdominale survin in
cursul evolutiei la 95% din pacienti (12) si
reprezinta cea mai frecventa modalitate de debut
(65%). Durerea brutald, intensd, predomind in
hipocondrul drept sau epigastru. Ea difuzeazd in
tot abdomenul, se insoteste rapid de o febra

inaltd, de vom4 si de o intrerupere a tranzitului.
Perceperea unei apdrdri, a unei contracturi difuze
sau localizate completeazd aceastd prezentare
chirurgicald. Manifestdrile sunt cu atit mai
ingeldtoare cu cat existd o hiperleucocitozd,
expunand pacientul la o interventie chirurgicald
care descoperd o congestie a peritoneului, uneori
cu un exudat minim, bogat in fibrind si in
leucocite, steril. Crizele abdominale incep si
cedeze dupd 6 - 12 ore si dispar complet in 24 - 48
ore. Deosebit de aceste manifestdri tipice, exista si
cazuri cu durere abdominald usoard (13).

Durerea toracicd este raportatd la 30%
pacienti ca urmare a unei pleurite (12) si numai la
1 % datoratd unei pericardite (14).

Monoartrita este unica manifestare articularad
in timpul crizelor la 75% din pacienti (9).

Manifestarile cutanate pot fi asociate sindro-
mului din a doua copildrie. Leziuni cutanate
erizipel - like pe gambd sau picior, considerate a fi
manifestari clinice specifice bolii, sunt prezente la
7 - 40% din pacienti (15). Sunt placarde rosii vii,
cu limite nete si reliefate, inflamatorii si foarte
dureroase. Barbatii tineri (in special sub 20 de ani)
pot prezenta edem acut si sensibil la nivelul
scrotului (16). Eruptii urticariene, eczematiforme,
veziculobuloase sau nodulare au fost de
asemenea raportate. O amiloidozad renald si/sau
digestivd poate complica boala. Colchicina
previne atacurile febrile In 60% din cazuri si
reduce semnificativ numdarul atacurilor la alte 20 -
30% din cazuri (13).

Sindromul hiperimunoglobulinic D, indivi-
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terizeaza prin atacuri febrile recurente la intervale
mai mult sau mai putin regulate cu debut precoce
in copildrie, insotite de cefalee, acuze abdominale
(durere, vomismente, diaree) si o crestere
policlonala a IgD in ser (> 100 ui/ml) (17).

Defectul genetic fundamental responsabil de
acest sindrom constd intr-o deficientd a
mevalonat-kinazei (MK) ca urmare a mutatiilor
genei MVK localizatda pe bratul lung al
cromozomului 12 (18, 19). La pacientii cu sindrom
hiperimunoglobulinic D activitatea enzimei MK
este redusd pand la 5-15% din normal. Aceastd
deficientd apare evidentd in timpul puseelor
febrile cand substratul sdu, acidul mevalonic se
acumuleazd in plasmd, iar excretia sa urinard este
usor crescuta.

Clinic, simptomul dominant este febra care se
instaleazd brusc, atinge 40°, pentru ca dupa 3 - 5
zile sd scadd treptat. Dureri abdominale acute,
insotite de vdrsdturi si/sau diaree apoasd sunt
aproape totdeauna prezente. Se pot asocia
limfadenopatii si manifestari articulare, indeosebi
poliartralgii sau artrite simetrice nedistructive.

Manifestdrile cutanate apar la mai mult de
80% din pacientii cu sindrom hiper IgD si au ca
predominantd topograficdi membrele inferioare.
Leziunile sunt polimorfe, aspectele fiind in
ordinea frecventei: eritem maculo-papulos,
urticarie, noduli eritematosi, eritem inelar sau
polimorf, rash eritematos nespecific si chiar
purpura infiltratd si petesii (20, 21, 22).

Biologic, in timpul crizelor se instaleaza rapid
un sindrom inflamator cu cresterea vitezei de
sedimentare a hematiilor, leucocitozad cu
polinucleozd neutrofila majord, nivele inalte ale
proteinei C reactive si amiloidului A in ser,
activarea retelei de citokine, dar elementul
fundamental de sustinere a diagnosticului este
titrul Inalt al IgD cu valori ce depasesc 100 ui/ml.

Terapeutic, nici un tratament nu s-a dovedit a
fi cu sigurantd benefic. Unele ameliorari au fost
obtinute cu colchicind, dar studii privind doza in
care aceasta trebuie administratd pentru obtinerea
unui rezultat cit mai benefic, sunt in curs.

Febra hiberniand sau sindromul periodic asociat
cu receptor TNF, descris pentru prima datd in 1982
intr-o familie irlandezd (23), ulterior raportatd in
mai multe grupuri etnice, se apropie mult de
sindromul hiper IgD, dar valoarea IgD este
totdeauna sub 100 ui/ml. La pacientii cu acest

sindrom au fost identificate unele mutatii
nonsens in gena pentru receptorul TNF tip 1,
localizata pe cromozomul 12p13 (24). Sindromul
asociazd febra, dureri abdominale intense,
crampe la nivelul unui grup muscular si leziuni
cutanate. Cele mai evocatoare leziuni cutanate
sunt pldci edematoase inflamatorii recidivante
localizate mai ales pe membre. Edemele
periorbitare cu sau fird conjunctivitd sunt de
asemenea obisnuite. Au mai fost descrise leziuni
infiltrate si purpurice sau plici eritematoase (9).

c. Boala Fabry (Angiokeratom difuz)

Boala Fabry, denumitid de asemenea angio-
keratoma corporis diffusum este o boald de
metabolism mostenits, legatd de cromozomul X,
datoratd mutatiilor in gena care codificd alfa
galactosidaza A (25).

Deficienta enzimei duce la depunerea
progresiva de glicosfingolipid in lizozomi in
aproape toate tipurile de celule si tesuturi,
realizand o boald multisistemicd. Acest substrat
glicosfingolipid cu radicali o galactosil este
predominant reprezentat de globotriasyl-
ceramida a cdrei acumulare la hemizigotii cu
Fabry este de 30 - 300 de ori mai mare decat
nivelul normal (26). Al doilea glicosfingolipid,
galabiosylceramida este de asemenea acumulat la
concentratii inalte la acesti pcientii si depus in
rinichi, pancreas, inima dreaptd, pliaman,
ganglioni spinali simpatici, sediment urinar. Au
mai fost identificate doud glicosfingolipide
aditionale in pancreasul hemizigotilor cu Fabry
care au antigene sanguine de grup B (27).

Incidenta bolii a fost estimata la 1/40.000 (28).
Clinic, boala Fabry este o boald multisistemica
asociatd cu o mare variabilitate in expresia clinics,
mai ales printre femei. Cele mai multe femei
heterozigote, purtatoare ale defectului genetic,
sunt de obicei asimptomatice. Forma completd a
bolii se observa la barbatii hemizigoti. Primele
simptome survin in copilarie, intre 5 si 10 ani si
includ crize dureroase abdominale severe,
parestezii la extremitdti declansate de efort,
modificdri ale temperaturii, emotii. Treptat, apar
leziuni cutanate sub formd de mici pete rosii
violacee, de 0,5 - 1 mm, usor reliefate si uneori
acoperite de o scuamd hiperkeratozics. Aceste
leziuni cutanate (angiokeratoame) prezintd o
distributie simetricd, se dezvoltd lent si cresc
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