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ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DEFICIT DE C1 ESTERASE EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES

HEREDITARY ANGIOEDEMA WITH C1 ESTERASE DEFICIT IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS

(Andréa Vanessa da Cunha Lima, Edilma Magda de Sousa Muniz, Andréa
Gameleira Cavalcante Costa, Iramirton Figuerédo Moreira)

Resumo: Angioedema Hereditario é uma doenca de heranga autossomica dominante,
caracterizada pela deficiéncia quantitativa e/ou funcional do inibidor de C1 esterase.
Caracteriza-se por ataques de angioedema envolvendo a pele e/ou mucosas das vias
aéreas superiores, bem como a mucosa intestinal na auséncia de urticaria devido ao
acumulo de bradicinina. O diagnéstico é frequentemente tardio, as manifestacdesclinicas
nas criangas, em geral, desenvolvem-se antes dos seis anos de idade. Este estudo buscou
analisar 5 casos de criancas e adolescentes portadores de Angioedema Hereditario com
déficitde inibidorde Clesterase,acompanhados no Ambulatdrio de Imunologia e Alergia
do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, no periodo de outubro de 2016 a
abril de 2019. Para coleta de dados utilizou-se roteiro previamente estruturadocom dados
sociodemograficos e clinicos. O banco de dados foi realizado a partir do programa
microsoft Excel versdo 2017. Dentre os pacientes, quatro (80%) sdo do sexo masculino,
comidade entre seis e quinze anos.Aidadeem quefoirealizado o diagndstico variouentre
04 a 14 anos (média de 8,6 anos). O tempo médio decorrido entre a primeira crise e o
diagndstico foi de 2,6 anos. Todos os pacientes tinham histérico familiar. Em dois
pacientes (40%) as crises foram graves. Em quatro pacientes (80%) o edema facial foi a
principal manifestacdo clinica. Quatro pacientes (80%) foram atendidos no pronto
atendimento durante a crise mais de uma vez. Trés pacientes (60%) relataram que a
duracdo da crise varia entre 2 a 5 dias. Em relacdo ao diagndstico, todos pacientes
apresentaram o nivel sérico do C4 baixo e de C1 esterase quantitativo e funcional abaixo
do limite da normalidade. Observamos um diagndstico precoce favorecido, pela histéria
familiar e realizacdo de exames laboratoriais de triagem para o diagndstico.
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Abstract: Hereditary angioedema is a disease of autosomal dominant inheritance,
characterized by the quantitative and / or functional deficiency of Clesterase inhibitor. It
is characterized by angioedema attacks involving the upper airway skin and / or mucosa
aswell asthe intestinal mucosaintheabsence of urticaria due to bradykininaccumulation.
The diagnosis is often late, the clinical manifestations in children usually develop before
the age of six. This study aimed to analyze 5 cases of children and adolesce nts with
Hereditary Angioedema with C1 esterase inhibitor deficiency, followed at the Professor
Alberto Antunes University Hospital Immunology and Allergy Outpatient Clinic, from
October 2016 to April 2019. data was used a script previously structured with
sociodemographic and clinical data. The database was based on the Microsoft Excel
version 2017 program. Amongthe patients, four (80%) were male, aged between six and
fifteenyears.The age at which the diagnosis was made ranged from 04 to 14 years (mean
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8.6 years). The average time elapsed between the first seizure and diagnosis was 2.6 years.
All patients had a family history. In two patients (40%) the seizures were severe. In four
patients (80%) facial edema was the main clinical manifestation. Four patients (80%) were
seenin the emergency room more than once. Three patients (60%) reported that the
duration of the seizure rangesfrom 2 to 5 days. Regarding the diagnosis, all patients had
low serum C4 and quantitative and functional Cl esterase levels be low the normal range.
We observed an early diagnosis favored by family history and screening laboratory tests
for diagnosis.

Keywords: Hereditary Angioedema, C1 Esterase Inhibitor, Bradykinin, Children.

INTRODUCAO

Angioedema hereditario (AEH) é uma doenca de heranca autossOmica
dominante, caracterizada pela deficiéncia quantitativa e/ou funcional do inibidor
de C1 esterase (C1-INH), que regula a via de ativacdo classica do complemento,
que em baixa concentragao resulta na ativagdao desordenada de outros sistemas,
como coagulagao, e das cininas com formagao de substancias vasoativas, como a
bradicinina (VALLE et al., 2010; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

A bradicinina é o principal mediador do AEH, ocasionando vasodilatacao,
aumento da permeabilidade vascular com extravasamento de plasma das vénulas
pds-capilares, causando edema (VALLE et al., 2010; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).
O extravasamento vascular pode ocorrer sem danos anatomicos e reverter
rapidamente quando a liberagcdao de moléculas mediadoras cessa, alémdisso, pode
causar contracdo da musculatura lisa (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

Estima-se que sua prevaléncia seja aproximadamente de 1:50.000
(1:10:000 a 1:150.000), acometendo diferentes grupos étnicos, representando 2%
de todos os casos de angioedema (AGOSTONI et al., 2014). O AEH é caracterizado
clinicamente por edema ndo inflamatdrio recorrente, autolimitado, assimétrico,
localizado no tecido subcutdneo ou submucoso, com duracdo de 2 a 5 dias,
envolvendo areas bem delimitadas, ndo pruriginoso, com sensacao dolorosa ou de
queimadura, podendo acometer diversos érgaos, preferencialmente face, labios,

lingua, extremidades, genitdlia. Os episdédios de angioedema surgem
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habitualmente na sequéncia de traumatismos, pressao, cirurgias, infeccdes eainda
precipitadas pelo estresse emocional (VALLE et al., 2010; GIAVINA-BIANCHI et al.,
2018).

Em decorréncia do conhecimento restrito da doenca e pelos sintomas
serem semelhantes a de outras enfermidades, o diagndstico é frequentemente
tardio. Em geral, as manifestagdes clinicas nas criancas por desenvolvem-se antes
dos seis anos de idade, em média entre 4 e 12,5 anos e com apresentagdo variavel
(ROCHE et al., 2005; MACGINNITIE, 2014; BORK et al., 2016), no entanto poucos
casos foram descritos em lactentes. A histdria familiar com manifestagoes clinicas
semelhantes a outros casos na familia refor¢a o diagndstico (VALLE et al., 2010;
GIAVINA-BIANCHI et al., 2018).

O exame de triagem é a dosagem dos niveis séricos de C4, que se for abaixo
do valor de referéncia, é realizada determinacdo quantitativa e funcional do C1-
INH para confirmar o diagndstico (VALLE et al., 2010; GIAVINA-BIANCHI et al.,
2018).

A classificacdo de AEH engloba atualmente 3 tipos: 1. AEH com deficiéncia
quantitativa de C1-INH - caracterizado por diminuicdo quantitativa do C1-INH, com
niveis inferiores a 50% dos valores normais, e consequente diminui¢ao da atividade
funcional. E a forma mais frequente e corresponde 80-85% dos casos. 2. AEH com
disfuncdo de C1-INH - niveis normais ou elevados de C1-INH, mas com
comprometimento de sua fungdo, por ser uma proteina anémala. 3. AEH com C1-
INH normal - caracterizado por niveis e atividade normais do C1-INH, afeta
principalmente as mulheres, caracterizada por sintomatologia clinica semelhante
ao AEH com deficiéncia de C1-INH e histdria familiar positiva (GIAVINA-BIANCHI et
al., 2018).

O Hospital Universitario Professor Alberto Antunes — HUPAA, é referéncia
no estado de Alagoas para atendimento de pacientes com AEH. Neste sentido, este

estudo buscou analisaro perfil 5 casos de criancgas e adolescentes portadores de
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AEH com déficit de inibidor de C1 esterase, acompanhados no Ambulatério de

Imunologia e Alergia, no periodo de outubro de 2016 a abril de 2019.

DESENVOLVIMENTO

Materiais e métodos

Estudo descritivo, com analise retrospectiva dos prontudrios dos pacientes
portadores de AEH assistidos no ambulatério do HUPAA, no periodo outubro de
2016 a abril de 2019.

Os prontudrios foram identificados a parti do Servico de Arquivo Médico e
Estatistica—SAME. A coleta de dados foi realizada no més de abril de 2019, através
de um roteiro previamente estruturado com dados sociodemograficos e clinicos,
tais como: sexo, idade da manifestacdo dos primeiros sintomas, sintomas que
nortearam o diagndstico, histdria familiar, area afetada, exames que confirmaram
o diagndstico, intervalo intercrises, uso de medicagdo profildtica e medicagao
utilizada nas crises.

O banco de dados foi realizado a partir do programa Microsoft Excel versao

2017.

Resultados

Foram identificados cinco prontudrios de pacientes assistidos no
ambulatério do referido hospital, com idade entre seis e quinze anos. Destes,
quarto (80%) do sexo masculino. A idade em que foi realizado o diagndstico variou
entre 04 a 14 anos (média de 8,6 anos). O tempo médio decorrido entre a primeira
crise e o diagnostico foi de 2,6 anos. Todos pacientes tinham histérico familiar de

AEH, conforme heredograma abaixo.
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Quanto as caracteristicas das crises, verificou-se que quatro pacientes

(80%) relataram histéria de trauma como fator desencadeante. Em dois pacientes

(40%) as crises foram graves. Em quatro pacientes (80%) o edema facial foi a

principal manifestacdo clinica. Quatro pacientes (80%) foram atendidos no pronto

atendimento durante a crise mais de uma vez. E trés pacientes (60%) relataram
gue a duragdo da crise varia entre 2 a 5 dias, como quadro abaixo.

Em relagdo ao diagndstico, todos pacientes apresentaram o nivel sérico do

C4 abaixo do limite da normalidade. Em todos os casos a atividade funcional ficou

abaixo de 17% (média de 10,13%) e o Inibidor da C1 esterase quantitativo teve com

uma média de 7mg/dl, confirmando o diagndstico de AEH. Nenhum paciente

realizou a dosagem da mutagdao SERPING 1. Trés pacientes (60%) relataram ter sido

tratados como “crise de alergia” anteriormente.

Quadro 1 - Caracteristicas das crises de angioedema em criangas e adolescentes
portadoras de angioedema hereditdrio com déficit de inibidor de c1 esterase
assistidos no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes — HUPAA.

Fator desencadeante
Sim 4 - Trauma
Ndo 1
Gravidade da crise
Leve 1
Moderada 2
Grave 2
Duragdo da crise
< 2dias 1
Entre 2 e 5 dias 3
Mais de 5 dias 1
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Local de manifesta¢Go mais citados
Face
Méos
Abdome
Orelha
Pés
Atendimento em servigo de urgéncia
Sim
Néo
Fonte: Os prontudrios médicos do Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME/HUPAA).
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Discussao

AEH compreende um grupo de doencas caracterizadas por angioedema
recorrente causado pelo excesso de producdo de bradicinina, com um padrao de
heranca autossomica dominante (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018). O tipo mais
frequente é AEH com deficiéncia quantitativa de C1-INH, neste estudo
descrevemos as caracteristicas clinicas de criancas e adolescentes portadores
dessa doenca de instalacdo subita e caracter transitério, envolvendo areas bem
delimitadas, ndo pruriginoso, com sensac¢ao dolorosa ou de queimadura (NKEAKO
et al., 2001). Considerado um disturbio incomum caracterizado por episodios
angioedematosos recorrentes envolvendo o subcutdneo e / ou a mucosa das vias
aéreas superiores e do trato gastrointestinal (AGOSTONI et al., 2014).

Nos pacientes avaliados a idade média de inicio dos sintomas foi de 8,9
anos, idade inferior as descritas por BORK e colaboradores (2006) em uma andlise
retrospectiva que evidenciou idade média de inicio dos sintomas de 11 anos e 9,5
anos no BYGUM e colaboradores (2009). Embora os sintomas possam comecar no
inicio da infancia, os ataques costumam ser pouco frequentes em criangas pré-
puberes. Inicio precoce dos sintomas e ataques frequentes na infancia predizem
doenca mais grave na idade adulta (BORK et al., 2006; BYGUM et al., 2009). Um
relatério americano revelou que quase metade dos pacientes apresentava
sintomas antes dos 6 anos de idade, o que condiz com o presente estudo, em que

3 pacientes (60%) tiveram a primeira crise antes dos 6 anos. O referido relatério
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mostra que a maioria dos pacientes apresenta crises leves, diferindo deste, onde

foi observado que crises moderadas e graves foram mais frequentes (DONALDSON
etal., 1966).

Em relacdo ao tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico,
Lunn et al (2010) verificou um tempo médio de 8,3 anos entre os primeiros
sintomas e o diagndstico. Dados discordantes do presente estudo onde o tempo
médio foi 2,6 anos, porém ¢é importante ressaltar que neste avaliamos criangas e
com histdria familiar de AEH. No entanto, apesar do tempo médio do diagndstico
ter sido menor, outros fatores podem contribuir para o retardo no diagnéstico,
como a falta de conhecimento por parte dos profissionais e dificuldade no acesso
aos exames laboratoriais que auxiliamo diagndstico (BORKet al., 2006; BERNSTEIN
etal.,, 2018).

Por outro lado, é evidente que os atrasos no diagndstico em pacientes com
AEH diminuiram substancialmente nas uUltimas décadas, provavelmente devido a
uma crescente conscientizacdo e atualizagdo dos médicos. E importante ressaltar
gue quanto mais cedo for realizado o diagnéstico, melhor a qualidade de vida do
paciente e menor achance de 6bito por crises graves de AEH (MACGINNITIE, 2014;
BERNSTEIN et al., 2018).

Trabalhos anteriores (BORK et al., 2006; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018)
evidenciaram que em 80% dos pacientes as crises tém duracdo média de 2 a 5 dias
e o fator desencadeante mais comum sao traumas, dados semelhantes verificados
neste estudo. Classicamente, os ataques desenvolvem-se lentamente ao longo de
24 horas e resolvem-se espontaneamente sem intervengdo apds outros 2 a 3 dias
(WAHN et al., 2012).

No estudo realizado por AGOSTONI e colaboradores (2004) mostra que as
manifestagdes clinicas mais frequentes sdo o edema cutaneo (face, extremidades
e genitais) e dor abdominal (70-80 % dos doentes), corroborando com este estudo
gue revela que o edema de face, maos e dor abdominal foram citados pela maioria

dos pacientes.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo podemos observar um diagndstico precoce que foi
favorecido, principalmente, pela histéria familiar das criangas e adolescentes,
associado a realizagcdao de exames laboratoriais de triagem para o diagndstico de
AEH.

Verificamos que o intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico sdo
fatores importantes na morbimortalidade, corroborando a importancia do
conhecimento a respeito da doenca por parte dos profissionais e um acesso mais
eficiente aos exames laboratoriais para o diagndstico, além do tratamento
adequado, seja nas crises ou seja na profilaxia, o que pode evitar mortes precoces
e uma melhora significativa na qualidade de vida e produtividade do individuo

acometido.
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