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Angioedema hereditario inaugural na idade pediatrica

Hereditary angioedema in a child with no family history of disease

Marisa Paulino?, Célia Costa’

RESUMO ‘

O angioedema hereditario por défice de C1-inibidor € uma doen-
¢a rara autossémica dominante com uma prevaléncia estimada
em 1:50.000. Habitualmente a histéria familiar aponta para este
diagnostico. No entanto, a apresentag@o atipica com histéria
familiar negativa pode atrasar o diagndstico de meses a anos.
Os autores apresentam o caso de uma crianga de 6 anos sem
antecedentes pessoais ou familiares relevantes que recorreu
ao Servico de Urgéncia pediatrico por edema, calor e rubor do
cotovelo, joelho e maléolos direitos com 12h de evolucédo, sem
fatores associados. Ao exame objetivo: edema do cotovelo, joelho
e maléolos direitos, exantema nao pruriginoso maleolar homola-
teral com discreto desconforto a palpacéo. Sem elevacdo dos
parametros infeciosos ou inflamatdrios. Foi iniciada corticoterapia
sistémica, com melhoria lenta do quadro. Teve alta, referenciada
a consulta de Imunoalergologia. Na anamnese foram apurados
quatro episédios de edema periarticular nos doze meses prévios.
A avaliagdo analitica da crianca revelou C1 inibidor 62 mg/dL, C1
inibidor funcional 29%, confirmada em duas determinacdes, e a
dos pais e dos dois irm&os foi normal. No estudo genético n&o fo-
ram identificadas mutagdes nos genes SERPING. O angioedema
hereditario por défice de fungdo do C1-inibidor - tipo Il - representa
15 a 20% dos casos. Embora a histéria familiar seja o maior sinal
de alerta para o diagndstico desta patologia, em 20-25% dos ca-
s0s ocorre mutacao espontanea. Nestes casos um elevado grau
de suspeigao é necessario e um atraso no diagndstico pode levar
a consequéncias graves. As opgdes terapéuticas em criangas
menores de 12 anos sao ainda limitadas.

Descritores: Angioedema, angioedema hereditario tipos | e I,
diagnostico, pediatria.

Introducéao

O angioedema hereditario por défice do inibidor
da protease C1 plasmatica (C1-INH) é uma doen-
¢a autossémica dominante rara que afeta uma em
cada 50.000 pessoas'2. E causado por mutagdes

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema with C1-inhibitor deficiency is a rare
autosomal dominant disease with an estimated prevalence of
1:50 000. Usually, family history points to this diagnosis. However,
atypical presentation with negative family history may delay
diagnosis in months to years. The authors describe the case
of a 6-year-old girl with apparently no significant family or past
medical history, presenting to the emergency department for
edema, warmth, and redness of the right elbow, knee, and ankle,
which started 12 hours earlier, without associated factors. On
physical examination, edema of the right elbow, knee, and ankle,
and nonpruritic rash on the right ankle with a slight discomfort
on palpation were found. Laboratory infection or inflammation
markers were not elevated. Systemic corticosteroids were started,
with slow improvement. She was discharged and referred to an
immunoallergology outpatient clinic. On medical history taking,
four episodes of periarticular edema in the past 12 months were
identified. Laboratory evaluation revealed C1-inhibitor at 62 mg/dL
and functional C1-inhibitor at 29%, confirmed in two samples; the
parents and two siblings were normal. On genetic testing, there
were no mutations on the SERPING genes. Hereditary angioedema
with C1-inhibitor deficiency — ie, type Il — accounts for 15 to 20%
of cases. Even though family history is the major indicator for
diagnosis of this condition, a de novo mutation occurs in 20 to
25% of cases. In these cases, a high suspicion is necessary, and
a delayed diagnosis could have severe implications. Therapeutic
options in children under the age of 12 are limited.

Keywords: Angioedema, hereditary angioedema types | and Il,
diagnosis, pediatrics.

no gene SERPING 1 que codifica o C1-INH. Estédo
descritas mais de 400 mutagdes do gene SERPING
13. O défice quantitativo (tipo 1) ou qualitativo (tipo
2) de C1-INH resulta na libertagdo de substancias
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vasoativas, como a bradicinina, aumentando a perme-
abilidade vascular levando a formagdo de edema’-2.
Habitualmente manifesta-se na infancia, com a média
de idade de inicio estimada aos 12 anos. Cerca de
90% dos doentes tem o seu primeiro episddio antes
dos 20 anos**S.

O angioedema hereditario é caracterizado por
episodios recorrentes de angioedema subcutéaneo
ou submucoso (sem urticaria associada), da face,
via aérea superior, sistema gastrointestinal, pele e
vias geniturindrias’. Frequentemente associam-se
prédromos, dos quais o eritema marginatum — um
exantema serpiginoso n&ao pruriginoso, no local do
edema — ocorre em 1/3 dos casos®. Astenia, adinamia,
e parestesias no local do edema podem preceder as
crisess.

Embora a histéria familiar seja um dos principais
fatores que levam a suspeita desta patologia, esta
pode nao estar presente8. O diagndstico é feito com
base no doseamento da concentracéo sérica de C1-
INH e percentagem de C1-INH funcional. Os niveis de
C4 podem também estar reduzidos'. As alteragcdes
devem ser confirmadas com uma segunda avaliacao
laboratorial8.

Descricéo de caso

Descrevemos o caso de uma crianca de sexo fe-
minino com 6 anos de idade que recorreu ao Servigo
de Urgéncia Pediatrico (SUP) por edema, calor e
rubor do cotovelo, joelho e maléolos direitos. Estes
sintomas apresentavam 12 horas de evoluc¢éo e nao
responderam a tratamento com anti-inflamatério nao-
esteroide (AINE) oral (Ibuprofeno). Ao exame objetivo
apresentava edema do cotovelo, joelho e maléolos
direitos, exantema n&o pruriginoso maleolar homola-
teral (Figura 1) e com discreto desconforto a palpagéo.
Nao foi encontrado qualquer fator desencadeante.
Da avaliacao laboratorial no SUP n&o se verificaram
alteragdes, incluindo parametros inflamatérios nor-
mais. Apds administracdo de anti-histaminico H1 de
segunda geracao oral, ndo se verificou melhoria. Foi
admitida no servico de observagéo do SUP e iniciada
corticoterapia sistémica com prednisolona 1,5 mg/
kg/dia que manteve durante 3 dias, com melhoria
progressiva do quadro. Ficou orientada para consulta
de Imunoalergologia.

Na consulta de Imunoalergologia, na anamnese
apuraram-se quatro episodios anteriores de edema
subcutaneo, com inicio nos quatro meses anteriores,

dois destes acompanhados de dor abdominal e que
se seguiram a extragdes dentarias. Estes episddios
tiveram a duragéo de 2-3 dias e aparentemente me-
Ihoraram apds toma de AINE oral (Ibuprofeno). Sem
histéria familiar de angioedema recorrente.

Foi feita avaliagdo analitica em que se detetou: C1
inibidor 62 mg/dL (21-38), C1 inibidor funcional 29%
(> 68%), C4 3,1 mg/dL (15-20). Estes resultados
foram confirmados numa segunda determinacéao, cor-
roborando o diagndstico de angioedema hereditario
tipo 2. Os familiares préximos (mae, pai, e dois irmaos)
foram rastreados, ndo tendo sido registadas altera-
¢bes analiticas. Foi efetuado estudo genético com
pesquisa de mutacgdes do gene C1 INH (SERPING 1),
por sequenciacao direta dos exbes 1, 2, 3,4, 5,6, 7
e 8, e do gene F12, por sequenciacao direta do exao
9, ndo tendo sido detectadas mutagdes na doente ou
nos seus familiares diretos.

Por manter episddios de edema recorrentes (1-2
por més) associados a situagdes de stress emocio-
nal ou traumatismos minor, com necessidade de
recorrer ao SUP para administracdo de concentrado
de C1-INH, foi medicada com profilaxia em longo

Figura 1
Edema do pé + Eritema marginatum
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prazo com &cido tranexamico 500 mg/dia. Desde
esta altura (cerca de 1 ano), sem novos episédios de
angioedema.

Discussao

O angioedema hereditario tipo Il — representa
15 a 20% dos casos de angioedema hereditario'S.
Em 20-25% dos casos a mutagéo ocorre de forma
espontanea, e nestes casos a histéria familiar esta
ausented. Embora nédo seja essencial para o diag-
néstico, a caracterizagdo da mutagdo genética em
doentes com doencas raras permite compreender o
potencial patogénico destas mutagdes”8.

O eritema marginatum é mais frequente na popula-
¢ao pediatrica e é confundido com urticaria, podendo
levar a erros e atraso no diagndstico. Sobretudo no
sexo feminino, a puberdade pode levar a um aumento
da gravidade e frequéncia das crises.

Frequentemente, a subvalorizagdo dos sintomas
ou diagndstico incorreto levam a atrasos em anos
na identificacdo e tratamento destes doentes. Um
estudo de Zanichelli e cols.® demonstra que cer-
ca de 42% com histéria familiar positiva sdo mal
diagnosticadas nas primeiras manifestacdes e esse
nuimero € maior, ainda, quando a histéria familiar
esta ausente, chegando aos 65%. Um doente nao
diagnosticado ou incorretamente diagnosticado nao
sO corre riscos de administragéo de terapéuticas e
cirurgias desnecessarias como tem cerca de 30%
maior risco de morte por asfixia causada por crises
laringeas®.

A terapéutica em criangas ¢é limitada em relacédo
a adultos. Em situag¢des agudas, o concentrado de
C1-INH ¢é a terapéutica de escolha para criancas de
qualquer idade'-68, Recentemente, como alternativa
o icatibant, um antagonista dos recetores B2 da
bradicinina, foi aprovado para criangas maiores de 2
anosé. E, no entanto, na terapéutica de manutencéo
que a idade pediatrica tem maior condicionamento.
Androgénios atenuados, como danazol e estanozolol,
estdo contraindicados em criangas antes do estadio
5 de Tanner'8. O concentrado de C1-INH adminis-
trado por via subcutanea é a terapéutica preventiva
de escolha para criancas, mas nao esta disponivel
em Portugal. Sempre que nao esteja disponivel o
acido tranexamico deve ser a alternativa'6-8.

Apesar de ser cada vez maior, € importante
continuar a divulgagdo desta patologia na comu-
nidade médica, sobretudo entre especialidades

com componente pediatrico. Em casos em que a
suspeita é elevada pela histéria clinica sugestiva,
mesmo na auséncia de histdria familiar, devem ser
avaliados os niveis séricos de C1-INH quantitativo e
funcional. Casos como o apresentado, em que néo
séo reconhecidas as mutagdes, podem ser devido
a mutagbes ainda nado identificadas pelos testes
atualmente praticados, e mostram a importancia
de existir uma centralizagdo de doentes de modo
a otimizar o conhecimento desta patologia. Através
da identificagdo de biomarcadores genéticos que se
correlacionem com a gravidade da doenca podemos
melhorar os cuidados e prevenir complica¢des nestes
doentes’©.
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