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Angioedema recorrente — caso clinico
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RECURRENT ANGIOEDEMA - A CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: Hereditary angioedema (HA) is a rare cause
of recurrent angioedema caused by a default in the gene that
encodes the C1 esterase inhibitor (C1-INH). The oedema involves
predominantly the face, limbs and genital and gastrointestinal
tract. The involvement of the larynx, although less frequent, is
the most severe clinical expression of HA and is potentially fatal.

Case report: Clinical report of an eight-year-old female with
multiple episodes of angioedema. The laboratory study confirmed
the diagnosis of HA.

Discussion: HA diagnosis is established based on the
clinical history, family history and complements testing. Its
documentation is extremely important because it is potentially
fatal and needs specific therapy.

Key-words: C1-INH, children, hereditary angioedema,
recurrence.
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RESUMO

Introdugéo: O Angioedema hereditario (AEH) é uma causa
rara de angioedema recorrente, resultante de um defeito a nivel
do gene que codifica o inibidor do C1 esterase (C1-INH). O ede-
ma envolve predominantemente os tecidos da face, membros,
trato gastrointestinal e area genital. O envolvimento da laringe,
apesar de menos frequente, constitui a expressao clinica mais
grave, sendo potencialmente fatal.

Caso clinico: Descreve-se o caso clinico de uma crianga
do sexo feminino de oito anos de idade referenciada a consulta
de pediatria por episddios recorrentes de angioedema. O estudo
efetuado revelou tratar-se de um caso de AEH.

Discussao: O diagnostico, estabelecido com base no qua-
dro clinico, estudo do complemento e histéria familiar, é de im-
portancia fundamental considerando que o AEH é potencialmen-
te fatal e exige uma terapéutica especifica.

Palavras-chave: Angioedema hereditario, C1-INH, crianga,
recorréncia.
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INTRODUGAO

O termo angioedema define o aparecimento subito e transité-
rio de edema do tecido celular subcutaneo e camadas profundas
da derme, pelo aumento da permeabilidade vascular®®. Pode
ser acompanhado de sensagéo dolorosa ou de queimadura e,
tipicamente n&o é pruriginoso!'?, a menos que acompanhado de
urticaria®. Envolve areas bem delimitadas atingindo preferen-
cialmente a face, labios, lingua, maos, pés, trato gastrointestinal
e genitais(®. O compromisso da laringe, hipofaringe e lingua
pode condicionar asfixia e morte se ndo for instituido tratamento
atempado e adequado'®. As causas e mecanismos fisiopatolo-
gicos de angioedema sé&o diversos existindo formas adquiridas
e, menos comumente, hereditarias®®. A sua abordagem é di-
ferente e nem todas respondem adequadamente a adrenalina e
corticoides®?. E essencial estabelecer o diagndstico etioldgico
de forma a evitar a sua recorréncia, permitindo também estabe-
lecer o plano terapéutico mais adequado. Os autores apresen-
tam uma causa rara de angioedema recorrente.

CASO CLINICO

Crianga de oito anos de idade, sexo feminino e raga cauca-
siana. Apresentava, episodios esporadicos de edema da face,
maos e/ou pés, desde os quatro anos de idade, ndo prurigino-
sos ou dolorosos, sem outra sintomatologia acompanhante. As
queixas regrediam espontaneamente ou com terapéutica (anti-
-histaminico e/ou corticéide) em dois a trés dias. Um aumento
progressivo do numero de crises, desde os seis anos de idade,
motivou multiplas vindas ao servigo de urgéncia (SU) e evicgédo
escolar, sendo orientada para a consulta de Pediatria. O pai
também apresentava, desde ha trés anos, edema ocasional dos
genitais, pés e/ou face que resolviam espontaneamente. Sem
outros antecedentes pessoais ou familiares relevantes. Perante
o quadro clinico e a histéria familiar colocou-se a hipétese diag-
néstica de angioedema hereditario (AEH), confirmada pela dete-
¢ao de niveis baixos de C4 (4,1 mg/dl; pai: 4,5 mg/dl; N: 12-40)
e C1-INH (7 mg/dl; pai: 9 mg/dl; N: 26-39) na crianga e no pai.
Os valores das fragdes C1q e C3 foram normais. Com o diag-
néstico definitivo de AEH tipo |, foram dadas indicagbes sobre os
procedimentos a seguir na crise aguda ou face a procedimentos
endoscépicos, estomatologicos ou cirtrgicos (Quadro 1), tendo
sido prescrito adrenalina autoinjectavel.

Em Novembro de 2010, na altura com sete anos e dois me-
ses de idade, recorreu ao SU por quadro de edema palpebral
bilateral e labial, duro e ndo doloroso (Figura 1), e dor abdominal
periumbilical tipo colica. Negava nauseas, vémitos, diarreia ou
sintomas respiratérios. A sintomatologia tinha comegado apés
traumatismo minor. Efetuou terapéutica com acido e-aminoca-
proico e analgesia em regime de internamento tendo alta ap6s
dois dias, assintomatica. Atendendo a que nesta altura apresen-
tava crises com periodicidade mensal, iniciou profilaxia a longo
prazo com o agente anti-fibrinolitico, sem recorréncia posterior
de episodios de angioedema.
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Quadro | — Orientagdes fornecidas aos pais e crianga sobre for-
mas de atuagdo perante crises agudas e profilaxia a curto prazo

Crianga com Angioedema Hereditario tipo 1

Em caso de crise devera recorrer ao Servico de Urgéncia de Pediatria e mostrar
este documento.

o Crise grave (envolvimento laringeo ou crise abdomi-
nal grave)
- Adrenalina subcutanea, com posterior recurso ao
Servigo de Urgéncia
- Internamento em unidade com condigdes para
entubacdo
- Concentrado de C1-INH (Berinert®): 25U/Kg;
500U se <50Kg, 1000U se =50Kg
ou
- Plasma fresco congelado (10mi/kg)
o Crise nao grave (sem dificuldade respiratéria/dor
abdominal intensa)
- Maximizar dose da profilaxia utilizada
- Acido e-aminocapréico (Epsicapron®): 100mg/Kg
(ev) na 12hora, seguido de 33mg/Kg (méx 18g/m?/dia)
- Ampola ev (ULSAM): 10ml/2,5g

CRISES AGUDAS

Em caso de procedimentos endoscdpicos, cirtrgicos ou estomatologicos devera
realizar a seguinte profilaxia:

Nos 5 dias anteriores e nos 3 dias posteriores ao
PROFILAXIA A procedimento:
CURTO PRAZO | Danazol: 2,5-10mg/Kg/dia, max 600mg/dia
(procedimentos Estanazolol: 2-6mg/Kg/dia, max 12mg
estomatolégicos, | Concentrado de C1-INH : Dose: 25U/Kg 1 a 2 horas
endoscopicos ou antes do procedimento. Se indisponivel, usar plasma
cirirgicos) fresco concentrado (10ml/Kg) 1 hora antes do
procedimento

Abreviaturas: AEH - Angioedema hereditario;C1-INH - C1 esterase

Figura 1 — Edema palpebral e labial numa crise de angioedema



DISCUSSAO

O AEH, descrito pela primeira vez em 1888 por Osler*?, é
uma causa rara de angioedema recorrente, com uma prevalén-
cia estimada de 1:50.000¢459, E causado por um defeito a nivel
do gene que codifica o inibidor do C1 esterase (C1-INH)("2459)
localizado no cromossoma 11q("®7'2, que condiciona um au-
mento da atividade da calicreina com vasodilatagédo e aumento
da permeabilidade vascular 7-°12),

Esta patologia caracteriza-se, como no caso clinico apresen-
tado, por episddios recorrentes de angioedema, tipicamente nao
associados a urticaria ou prurido-35101213)  que envolvem pre-
dominantemente os tecidos da face, membros (particularmente
as regides distais), trato gastrointestinal e area genital('246912),
As crises abdominais podem apresentar-se como dor tipo colica
de forma isolada, como no caso apresentado, ou integrar-se em
quadros mais graves com diarreia, vomitos'**® ou dor abdo-
minal continua e grave mimetizando frequentemente quadros
de abdémen agudo“®7'3. Formas raras de apresentagdo sdo:
tosse e dor pleuritica associada a derrame pleural, convulsdes
e hemiparesia transitérias por edema cerebral e sintomas urina-
rios"®12. O envolvimento da laringe, apesar de menos frequen-
te, constitui a expressédo clinica mais grave da doenga, sendo
a principal causa de morte nestes doentes(':245791213)  Habitu-
almente os sintomas evoluem ao longo de 24 horas podendo
ir acometendo diferentes areas anatémicas, regredindo poste-
riormente em dois a cinco dias!"*%7%12), com periodo intercritico
variavel?. No episddio que condicionou internamento e tera-
péutica com anti-fibrinolitico havia histéria de um traumatismo
minor prévio, um dos desencadeantes de crises de AEH mais
frequentemente relatado na literatura('45891219  Podem ainda
ser predisponentes procedimentos estomatologicos ou cirurgi-
cos!'*513) | stress(14891213) " infecdes!'#912),  farmacos (inibidores
da enzima de conversdo de angiotensina e anticoncecionais
orais)'? ou exposicdo ao frio®, embora a maioria das crises
seja espontanea ndo se identificando fator precipitante®78'2, A
sintomatologia inicia-se geralmente na primeira ou segunda dé-
cadas de vida®'? e persiste durante toda a vida, sendo a evolu-
¢ao da doenga imprevisivel e existindo uma grande variabilidade
de expressao fenotipica no proprio individuo ao longo do tempo
ou em individuos da mesma familia*%". O diagnéstico é esta-
belecido com base no quadro clinico, estudo do complemento e
historia familiar, embora 25% dos casos representem mutagdes
de novo®57912),

Existem duas principais formas de AEH transmitidas de for-
ma autossomica dominante “ %8919 de penetrancia incompleta
(112 O AEH tipo |, responsavel por cerca de 85% dos casos?*®
caracteriza-se, como no caso clinico apresentado, por um defei-
to quantitativo e qualitativo de C1-INH®?4591213) No AEH tipo Il
existe um défice exclusivamente funcional da proteina®#4591213
com um doseamento do antigénio normal ou por vezes aumenta-
do®:¢.89_ Qs niveis de C4 estéo tipicamente diminuidos nos dois
tipos e as fragdes de C1q e C3 normais"”. O doseamento de C4
representa, inclusivamente, um bom método de rastreio embora,
em 1 a 2% dos casos, 0s seus niveis sejam normais no periodo
intercrise*%12), Do ponto de vista clinico, estas duas formas séo
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indistinguiveis®. Mais recentemente foi descrito o AEH tipo Ill,
frequentemente associado a uma mutagédo no gene do fator XlI
da coagulagéo, em que os niveis e fungado do C1-INH s&o nor-
mais“5689 (Quadro II).

Quadro Il — Caracteristicas das diferentes variantes de AEH
(adap. ref. 1 e 12)

AEH tipo 1 AEH tipo 2 AEH tipo 3

|dade de inicio 12 e 2% décadas de vida |dade adulta

Hereditariedade Autossoémica dominante Ligada ao X

Predominio sexo Néo Feminino

C1-INH 5-30 % do Normal Normal ou 1 Normal
C1-INH (fungéo) l Normal
C4 l Normal
C1 Normal Normal

Abreviaturas: AEH - Angioedema hereditario;C1-INH - C1 esterase

O diagnostico de angioedema hereditario é de extrema im-
portancia tendo em conta que é potencialmente fatal e necessita
de terapéutica especifica, ndo tendo os anti-histaminicos e cor-
ticoides qualquer beneficio no tratamento desta entidade(" 581",
A adrenalina pode proporcionar um alivio transitério face ao
seu papel vasoconstritor que impede a transudagéo de plas-
ma“781012) pelo que os doentes devem possuir adrenalina au-
toinjectavel que deve ser administrado em caso de crises gra-
ves, sem dispensar a ida ao servigo de urgéncia. Atualmente, o
tratamento de eleigéo na fase aguda, particularmente quando ha
envolvimento laringeo ou crises abdominais graves!, consiste
na administracdo do concentrado de C1-INH que corrige direta-
mente o défice proteico4'%', Se indisponivel, o uso de plasma
fresco congelado (PFC) constitui uma alternativa embora esteja
associado a um risco de exacerbagao paradoxal da clinica por
veicular outros substratos da cascata de coagulagao(+7.1013),
Ainda na fase aguda, e no caso de crises menos severas, 0 USO
de antifibrinoliticos (acido e-aminocaproico e acido tranexamico)
ou androgénios modificados (danazol ou estanozolol) em do-
ses elevadas tém demonstrado eficacial’, ¢'2. O tratamento de
suporte ndo deve ser descurado e é fundamental ter em conta
que as modalidades terapéuticas descritas duram cerca de 30
minutos a uma hora a surtir efeito. Assim, no caso de surgirem
sinais de obstrugéo da via aérea superior como estridor, disfonia
ou sialorreia, a entubagdo endotraqueal deve ser prontamente
executada®'%'"). A analgesia, no caso de dor abdominal, é funda-
mental*1%12 e considerando a transudagao de fluidos e o risco
de hipovolemia pode haver necessidade de reposigao do volume
intravascular de forma a evitar choque hipovolémico("1%1",

Para além da terapéutica da fase aguda, a profilaxia a longo
prazo deve ser ponderada nos casos em que existe pelo menos

casos clinicos 23
case reports



NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2014, vol XXIIl, n.° 1

uma crise grave / potencialmente fatal ou nos casos em que as
crises sdo muito frequentes — uma ou mais crises mensais, condi-
cionando uma incapacidade mensal superior a cinco dias!"4781.
No caso clinico apresentado, foi iniciada terapéutica profilatica
dada a frequéncia das crises. Dispomos atualmente de trés op-
¢oes: antifibrinoliticos*®1'® androgénios modificados*&'1® e
administragdo de concentrado de C1-INH a cada quatro a sete
dias"781112) A administragdo de C1-INH é uma terapéutica dis-
pendiosa e incomoda. Deve ser reservada para os casos em que
as outras duas alternativas ndo controlam a doenga ou no caso
de haver contraindicagdes ao seu uso!'":'?, Os androgénios modi-
ficados, apesar de aparentemente mais eficazes que os antifibrin
oliticos"#811-13) ' s&o reservados para os casos refratarios, devido
aos seus efeitos laterais. Em idade pediatrica, os antifibrinoliticos
constituem o tratamento de primeira linha"4781-19_ Atualmente
em Portugal apenas é comercializado o acido-n-aminocaproico
apesar do acido-tranexamico estar aparentemente associado a
melhores resultados e melhor tolerancia”®'". Os efeitos laterais
desta terapéutica incluem alteragdes gastrointestinais, cefaleias,
tonturas, mialgias, rabdomiolise“®, trombose vascular"+7, hipo-
tensdo postural™®, insuficiéncia renal™ e leséo da retina™,

Na profilaxia a curto prazo, indicada para procedimentos
estomatoldgicos, endoscdpicos ou cirlrgicos, existem como op-
¢oes: o concentrado de C1-INH ou PFC administrados uma a
seis horas antes!"*"#%% ou os androgénios modificados*7%'3) a
administrar desde cinco dias antes até trés a cinco dias depois
do procedimento'##1112) Esta Gltima opgado, além de ser menos
dispendiosa tem-se mostrado segura e eficaz, embora o uso de
C1-INH tenha indicagdo absoluta em casos de procedimentos
cirdrgicos major, procedimentos minor em doentes com maior
gravidade clinica, procedimentos ndo programados ou contrain-
dicagdo a administragdo de androgénios modificados!( 7).

O uso de diversos farmacos, ja aprovados para tratamento
em adultos, com mecanismos de agdo mais diretos e formas de
administragdo mais comodas, pode vir a ser o futuro do trata-
mento no AEH da populagéo pediatrica. Entre eles destacam-
-se 0 C1-INH recombinante, um antagonista dos recetores B2
da bradicinina (Icatibant) e um inibidor da calicreina plasmatica
(ecallantide)“89,

A instituicdo de antifibrinolitico nesta crianca foi acompanha-
da de boa resposta clinica tanto na crise aguda como a longo
prazo, refletindo-se numa franca diminuigdo do numeros de cri-
ses, sem efeitos laterais importantes.

E de importancia primordial nestes casos fornecer esclareci-
mentos sobre a doencga e seus riscos e ceder informagéo escrita
que acompanhe sempre o doente, onde conste o tratamento a
efetuar em caso de crise (Quadro ).

Face a baixa prevaléncia da doenga, o diagnéstico de an-
gioedema hereditario implica um elevado indice de suspeita, no-
meadamente em casos de angioedema recorrente sem urticaria
associada®. Num estudo efetuado em 2005, o intervalo entre o
inicio da sintomatologia e o diagnostico foi de 10 anos®. No caso
relatado este intervalo foi de cerca de quatro anos e o diagnos-
tico foi sugerido pela presenga de histéria familiar positiva, com
confirmagao da doenga no pai. Salienta-se, pois, a importancia
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do rastreio familiar para detegéo precoce da doenga e aconse-
Ihamento genético.
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