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RESUMO

Fundamentos: O angioedema hereditario (AEH) é uma doenga rara. Os sintomas iniciam-se geralmente na in-
fancia/adolescéncia, mas a expressao clinica é muito variavel e esta menos caraterizada nestas faixas etarias. Objeti-
vos: Descrever uma série de doentes pediatricos com AEH seguidos num hospital terciario em Portugal. Métodos:
Revisao dos processos clinicos e entrevista telefénica aos familiares/cuidadores. Resultados: Incluidos 18 doentes
(12 familias), idades 3-17 anos (mediana 12), 61% rapazes. Onze doentes (61%) com AEH tipo I, 5 (28%) com tipo Il, 2
(11%) com AEH com complemento normal. A data do estudo, 13 doentes (72%) apresentavam sintomas: 7 iniciaram
queixas antes dos 7 anos e 6 entre 7-10 anos. Doze tinham queixas mucocutdneas recorrentes, 9 tinham crises gas-
trointestinais e 3 reportaram envolvimento das vias aéreas superiores. O desencadeante mais frequente foi o stresse/
/ansiedade. Todos os doentes sintomaticos ja tinham recorrido ao servigo de urgéncia (SU) (I reportou >20 episédios)

e 7 necessitaram de internamento; nio houve casos de entubagao/fatalidades. Nos doentes com inicio de sintomas
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até aos 2 anos, as crises das vias aéreas superiores e internamentos foram mais frequentes. Cinco doentes permane-
ciam assintomaticos, com idades entre 6-17 anos. No ano precedente, foi administrada profilaxia de longa duragao
(acido tranexamico) e curta duragdao em 7 e 5 doentes, respetivamente. As crises foram tratadas com acido amino-
caproéico em 8 doentes, concentrado Cl-inibidor em 4 e icatibant em |. Conclus6es: Na maioria dos doentes, os
sintomas comegaram em idade pré-escolar ou até aos 10 anos. No entanto, 30% permaneciam assintomaticos, incluin-
do 2 adolescentes. O inicio precoce dos sintomas parece aumentar o risco de crises graves/internamentos. Crises
abdominais ou das vias aéreas superiores ocorreram em 2/3 e 1/4 dos doentes sintomaticos, respetivamente. O re-
curso ao SU e internamentos foram frequentes. E imprescindivel o seguimento em unidades especializadas e a insti-

tuicdo precoce de terapéuticas especificas para reduzir o impacto nos doentes e cuidadores.

Palavras-chave: adolescentes, angioedema hereditario, Cl inibidor, criangas, deficiéncia de Cl inibidor
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ABSTRACT

Background: Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease. Clinical presentation generally occurs during childhood/
adolescence. However, clinical expression is variable and less characterized in these age groups. Objectives: To describe a
series of paediatric HAE patients followed in a tertiary hospital in Portugal. Methods: Clinical charts’ review and parents’/
caregivers’ telephonic interview. Results: Eighteen patients were included (12 families), aged 3-17 years (median 12), 61%
males. Eleven patients (61%) with type I-HAE, 5 (28%) with type II-HAE and 2 (11%) with HAE with normal Cl-inhibitor. At
the time the study, |13 patients (72%) had already experienced symptoms: 7 started before 7 years of age and 6 started be-
tween 7-10. Twelve had recurrent mucocutaneous attacks, 9 had abdominal attacks and 3 reported upper airways involvement.
The most frequent trigger was stress/anxiety. All symptomatic patients had previously attended emergency departments (ED)
(I reported >20 attendances) and 7 had already been hospitalized but none was ever intubated or died. Patients who expe-
rienced symptoms before 2 years of age had more frequent upper respiratory attacks and hospital admissions. Five patients
remained asymptomatic, with ages ranging between 6 and 17 years old. In the previous year, long-term prophylaxis (tranexam-
ic acid) and short-term prophylaxis was administered in 7 and 5 patients, respectively. Acute attacks were treated with
aminocaproic acid in 8 patients, Cl-inhibitor concentrate in 4 and icatibant in I. Conclusions: In most patients, symptoms
started at pre-school age or until the age of 10 years. Nevertheless, 30% remained asymptomatic, including 2 teenagers.
Early symptom onset seems to increase the risk of severe attacks/hospital admissions. Abdominal and upper airways attacks
occurred in 2/3 and 1/4 of symptomatic patients, respectively. ED visits and hospital admissions were frequent. Specialized
units are needed to follow-up HAE paediatric patients and to introduce specific therapies, reducing the heavy burden of HAE
on patients and caregivers.

Key-words: adolescents, Cl inhibitor, Cl inhibitor deficiency, children, hereditary angioedema
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INTRODUCAO

angioedema hereditario (AEH) é uma doenga

rara, de transmissao genética autossémica do-

minante, na maior parte dos casos envolvendo
o gene SERPINGI, que codifica o inibidor de Cl-estera-
se (CI-INH). O défice de CI-INH pode ser quantitativo
(AEH CI-INH tipo 1) ou qualitativo/funcional (AEH CI-
-INH tipo Il) e resulta de mutagoes no gene SERPINGI
(1-6), que em cerca de 25% dos casos podem ocorrer de
novo, ou seja, na auséncia de histéria familiar (5,7). Podem
estar também envolvidos outros genes com atividade no
sistema de contacto ou no sistema da coagulagao, dos
quais o gene do fator Xl da coagulagao é o mais frequen-
temente encontrado nos casos de angioedema heredita-
rio com niveis normais de Cl inibidor, tanto nas medi-
¢Oes quantitativas como nas funcionais (AEH nCI-INH).
Para além do angioedema causado pela mutagao no gene
do fator XII (AEH-FXII), alguns dos casos de AEH nCl-
-INH também se tém associado a mutagoes nos genes da
angiopoietina-1 (AEH-ANGPTI), plasminogénio (AEH-
-PLG), cininogénio-I (AEH-KNGI), mioferlina (AEH-
-MYOF), heparano sulfato-glucosamina 3-O-sulfotrans-
ferase 6 (AEH-HS3ST6) ou mutagoes em genes ainda nao
identificados (AEH-UNK) (8,9).

A doenga é caracterizada por episodios recorrentes
e imprevisiveis de edema subcutaneo ou submucoso, fre-
quentemente com envolvimento da mucosa do trato
gastrointestinal e das vias aéreas superiores (I-5). Apesar
das mutagoes indicadas estarem presentes a nascenga, o
inicio dos sintomas da doenga ocorre geralmente na in-
fancia/adolescéncia (8) e, embora seja muito variavel na
sua expressao, tem um impacto significativo na vida da
crianga/adolescente e sua familia.

Na populagdo pediatrica, as manifestagdes mais fre-
quentes sao cutaneas, ao nivel das extremidades, seguin-
do-se as crises gastrointestinais. As crises respiratorias
sao raras, mas potencialmente fatais, uma vez que, aten-
dendo ao menor didmetro da via aérea, podem levar

rapidamente a obstrucao da via aérea superior e asfixia

(2,4). Alguns doentes tém sintomatologia limitada apenas
ao trato gastrointestinal, o que pode levar a atraso no
diagnostico (4,8). As crises gastrointestinais sdo caracte-
rizadas por dor intensa, por vezes acompanhadas por
vomitos, mimetizando um quadro de abdémen agudo (3).
O diagnostico diferencial pode ser dificil, dado que a dor
abdominal é um sintoma frequente em idade pediatrica
(2). As crises mucocutaneas podem envolver qualquer
area do tegumento, mas mais frequentemente envolvem
a face, as extremidades e/ou os genitais. Podem ser des-
figurantes e/ou incapacitantes, levando ao absentismo
escolar (3). Os episédios podem ser precedidos por pro-
dromos, tipicamente parestesias e eritema marginatum
(4), observado em 42-58% dos doentes pediatricos e por
vezes diagnosticado erradamente como urticaria (8).

Habitualmente, o inicio dos sintomas ocorre na se-
gunda década de vida, em particular durante a adolescén-
cia (8,9), embora alguns estudos mostrem que as primei-
ras manifestacbes de AEH podem ocorrer mais
precocemente (). A incapacidade de reconhecer os sin-
tomas, erros diagnosticos e auséncia de histéria familiar
de AEH podem levar a um atraso no diagnéstico superior
a 10 anos (9,10,11). Independentemente da presenga de
sintomas, todas as criancas e adolescentes com algum
familiar direto diagnosticado com AEH CI-INH tipo | ou
Il devem, a partir dos 12 meses, fazer o rastreio labora-
torial de eventual défice quantitativo ou funcional de
CI-INH. No entanto, o diagnostico s6 devera ser esta-
belecido ap6s uma segunda avaliagdo laboratorial que
confirme o diagnostico, pelo menos 2 a 3 meses apods a
primeira avaliagdo (2,5). No caso de doentes com AEH
nCI-INH em que a mutagao foi identificada, a pesquisa
dessa mutagio na descendéncia é fundamental para o
diagnéstico (12).

Como nos adultos, na populagdo pediatrica a aborda-
gem terapéutica inclui a terapéutica das crises agudas e
a terapéutica profilatica de curta e longa duragéo. O tra-
tamento das crises agudas tem como objetivo minimizar
os sintomas e a duragdo de uma crise ja instalada, en-

quanto o tratamento profilatico tem como objetivo re-
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duzir a probabilidade de ocorréncia ou a recorréncia de
crises de angioedema.

A frequéncia das crises é muito variavel, existindo
doentes que se mantém assintomaticos durante longos
periodos, enquanto outros apresentam crises graves re-
correntes frequentes (7,13). A otimizagao terapéutica na
populagdo pediatrica com AEH requer uma abordagem
individualizada que tenha em consideragao a gravidade e
frequéncia das crises, bem como a sua repercussao fun-
cional e, consequentemente, na qualidade de vida (7).
Todos os casos devem ser referenciados e acompanhados
em centros hospitalares terciarios com experiéncia no
tratamento desta patologia rara (5).

As séries publicadas de casos de AEH em idade pe-
diatrica sdo poucas e desconhecem-se dados nacionais.
O objetivo deste estudo foi fazer uma analise descritiva
das caracteristicas demograficas, clinicas e terapéuticas
de uma série de doentes pediatricos com AEH seguidos

num hospital terciario.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo envolvendo doentes pediatricos
com diagnéstico confirmado de AEH e que a 31-12-2021
mantivessem seguimento regular em consulta de Imunoa-
lergologia de um hospital terciario portugués. Os dados
demograficos, clinicos e terapéuticos foram recolhidos
através da consulta dos processos clinicos dos doentes,
complementada por entrevista telefonica aos familiares/
/cuidadores de cada doente para se inquirir quanto a
ocorréncia de crises e utilizagdo de medicagio profilatica
ou de tratamento de crise nos 12 meses anteriores a data
do contacto telefénico.

Os dados demograficos analisados foram: idade atual,
sexo e raca/etnia. Considerou-se, ainda, a existéncia de
historia familiar de AEH e nimero de familiares afetados.

Os dados clinicos analisados foram: classificacdo do
AEH em tipo |, tipo Il ou AEH com complemento normal
(AEH nCI-INH), neste caso todos AEH-FXII; idade de

inicio dos sintomas; idade na altura do diagnostico defini-

tivo; caracterizagao dos sintomas, nomeadamente a pre-
senca de crises cutaneas e sua localizagao, bem como a
presenca de crises com atingimento gastrointestinal e/ou
respiratério; o numero de crises cutaneas, abdominais ou
respiratorias nos ultimos 12 meses; numero de idas ao
servigco de urgéncia (SU) e de internamentos nos ultimos
I2 meses e ao longo de toda a vida; e desencadeantes das
crises identificados como provaveis pelos cuidadores.

Os dados terapéuticos analisados foram os farmacos
utilizados nos 12 meses precedentes ao contacto telefo-
nico para o tratamento das crises agudas, assim como
para a profilaxia de curta e/ou longa duragao. Na even-
tualidade de existirem efeitos adversos destas terapéu-
ticas, os mesmos foram também registados.

A anilise estatistica dos dados foi descritiva e reali-
zada com recurso ao programa Microsoft Office Excel
(versdo 2019, Microsoft Corporation®).

O consentimento informado para a recolha e analise
dos dados supracitados foi obtido verbalmente durante

o contacto telefonico com os familiares/cuidadores.

RESULTADOS

Os dados recolhidos estio apresentados individualmen-
te na Tabela . Incluimos 18 doentes pediatricos com diag-
noéstico confirmado de AEH, com média de idades de
I1,4+4,5 anos e mediana de 12 anos IQR (ambito interquar-
til), 61% do sexo masculino e todos de raga caucasiana.
Estes 18 doentes provinham de 12 familias distintas e nao
relacionadas entre si, sendo que 3 familias contribuiram
com nove pessoas e as restantes 9 familias apenas tinham
um elemento cada. Nas familias com mais de um elemento,
observou-se um nimero equivalente de rapazes e raparigas.

O nuimero de familiares que ja tinham sido identifica-
dos como tendo AEH foi muito variavel. Enquanto um
dos doentes com AEH tipo Il ndo tinha a data do estudo
qualquer outro elemento da familia com AEH conhecido,
a familia “D” tinha mais 27 familiares identificados, para

além dos doentes incluidos neste estudo.
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Quanto a classificacio do AEH, a maioria tinha AEH
CI-INH tipo | (61%, n=I1), 28 % (n=5) tinham AEH CI-
-INH tipo Il e 11% (n=2) apresentavam AEH nCI-INH.
Analisando por familia, existiam 8 familias com AEH CI-
-INH tipo | (66,6% das familias), 2 com AEH CI-INH tipo
11 (16,7%) e 2 com AEH nCI-INH (16,7%). Os 2 doentes
com AEH nCI-INH tinham estudo genético com identi-

ficacado de mutacdo no FXII: uma crianga assintomatica

cuja mae tinha diagnéstico de AEH-FXII com mutagao
Thr309Lys; e uma adolescente com varios episddios de
angioedema e estudo do complemento normal, com a
mesma mutagao.

A maioria dos doentes incluidos era sintomatica (72%,
n=13). A média de idades dos sintomaticos foi de |1,7+4,4
anos, ligeiramente superior a dos assintomaticos (10,8+5,3

anos). Nos sintomaticos, a média de idades de inicio dos

Tabela I. Caraterizagido individual das criangas e adolescentes com angioedema hereditario
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Legenda: M — masculino; F — feminino; C — caucasiana; + Presente; — Nao presente; AEH — angioedema hereditario; | — angioedema
hereditario tipo | (défice quantitativo de Cl-inibidor); || —angioedema hereditario tipo Il (défice funcional de Cl-inibidor);
F XIl- AEH com mutacdo no gene do Fator Xll da coagulacdo. Desencadeantes: NA —nio se aplica; F —face; E— extremidades;
G — genitais; T — traumatismo; S — stresse; | — infecao; M — menstruagao; P — picadas de inseto; ACO — anticoncecional oral.
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sintomas foi de 5,3+3,0 anos, com mediana de 6 anos
(IQR). O doente que apresentou sintomas mais preco-
cemente tinha 6 meses de vida quando a doenga se ma-
nifestou, e em apenas uma crianga o inicio dos sintomas
ocorreu apos a primeira década de vida, aos 10 anos,
neste caso uma menina com AEH-FXII.

A média de idades na altura do diagnostico foi de
5,6+4,7 anos. Em 10 dos 18 doentes, o diagnéstico pre-
cedeu o inicio da sintomatologia, sendo que 5 permane-
ciam assintomaticos. Nos restantes 8 doentes a demora
do diagnostico variou entre menos de um ano e 6 anos,
com uma demora média de cerca de 1,6 anos. O caso em
que se registou a demora de 6 anos até ao diagnoéstico
foi o da menina com AEH-FXII mencionada e em que o
diagnostico de familiares so foi efetuado posteriormente,

ou seja, desde o inicio dos sintomas e até a data do diag-

nostico ainda nao se tinham identificado familiares afeta-
dos. E de notar que no tnico doente sem histéria familiar
de AEH o diagndstico foi estabelecido ao fim de | ano
apos o inicio dos sintomas.

Os desencadeantes das crises mais frequentemente
reportados foram o stresse/ansiedade (n=9), traumatis-
mo (n=5) e infeg¢do (n=4), seguindo-se picadas de inseto
(n=2), menstruagao (n=2) e anticoncecional oral (n=1)
(Tabela 1).

A Tabela 2 resume a caracterizacio clinica das crises,
assim como o nimero de atendimentos no SU e interna-
mentos por crise de AEH ao longo do tempo e nos ulti-
mos |2 meses. Constata-se que a maioria ja tinha tido
crises cutaneas ao longo da vida (92%). Enquanto 1/3 dos
doentes nao apresentaram qualquer crise no ano prece-

dente, os restantes reportaram 2 a |0 crises nesse pe-

Tabela 2. Caracterizacao clinica das crises de AEH

Doentes sintomaticos (n=13)
Desde o inicio Nos ultimos
dos sintomas 12 meses
Crises cutaneas, n (%) 12 (92) 8 (62)
N.° de crises, mediana (P25-P75) 5(2-10)
Atingindo as extremidades, n (%) 10 (77) *
Atingindo a face, n (%) 7 (54)*
Atingindo os genitais, n (%) 7 (54)*
Crises gastrointestinais, n (%) 10 (77) 7 (54)
N.° de crises, mediana (P25-P75) 4 (4-7)
Crises respiratorias altas, n (%) 3 (23) 1 (8)
N.° de crises, mediana (P25-P75) 3
Atendimentos no SU por crise, n (%) 13 (100) 3(23)
Entre | e 4 vezes, n (%) 7 (54) 2 (15)
Entre 5 e 9 vezes, n (%) I (8) I (8)
Entre 10 e 14 vezes, n (%) 2 (15) 0
Entre 15 e 19 vezes, n (%) 2 (15) 0
2 20 vezes, n (%) I (8) 0
Internamentos por crise, n (%) 7 (54) I (8)

Legenda: P25-P75 — percentil 25-percentil 75; SU — servigo de urgéncia.
* Varios doentes tinham ja tido atingimento de duas ou trés destas areas pelo que a %

excede os 100%
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riodo, o que corresponde a uma mediana de 5 crises (I
crise a cada 2,4 meses). Verificou-se que 10 doentes ja
tinham tido crises gastrointestinais, dos quais 70% tinham
tido pelo menos uma no Gltimo ano. Estes doentes re-
portaram | a 9 episdédios nesse ano, com uma mediana
de 4 crises (| crise a cada 3 meses). O atingimento das
vias aéreas superiores foi menos frequente, afetando 3
doentes dos quais apenas um reportou crises nos Ultimos
12 meses (I crise a cada 4 meses).

Todos os doentes sintomaticos referiram pelo menos
um atendimento no SU por crise de AEH, sendo que 54%
recorreram |-4 vezes ao SU e 38% mais de 10 vezes ao
longo da sua vida. Sete doentes ja tinham sido internados
por crise de AEH entre 2 e 8 vezes (mediana de 4 inter-
namentos por doente). Relativamente ao ano anterior,

trés doentes recorreram ao SU (em média 4 vezes) e um

necessitou de internamento (2 vezes) por crise de AEH.

Os esquemas terapéuticos administrados nos doen-
tes sintomaticos durante o ano anterior encontram-se
representados na Figura |I. Na abordagem das crises a
escolha terapéutica baseou-se na resposta prévia aos
farmacos disponiveis, sendo que 8 doentes foram trata-
dos com acido €-aminocaproico, 4 com concentrado de
CI-INH endovenoso e um com icatibant. Relativamente
ao tratamento profilatico, foi utilizada profilaxia de cur-
ta duragao em 38% dos doentes (3 com concentrado de
CI-INH e 2 com acido €-aminocaproico) pré-procedi-
mentos odontologicos e/ou cirurgicos. Sete doentes
(54%) com historia prévia de crises recorrentes e/ou
graves e varias idas ao SU estavam sob profilaxia de
longa duragao (PLD) com acido tranexamico. Para além

do desconforto e dor associados as administragoes pa-

Mumero de doentes

Tratamento de crise

Concentrado de C1-INH Icatibant

Terapéutica efetuada

Profilaxia de curta duragdo

m Acido aminocaproico

Profilaxia de longa duragdo

m Acido tranexdmico

Legenda: CI-INH — ClI inibidor.

Figura |. Terapéutica da crise, profilaxia de curta e longa duragao
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rentéricas, nenhum doente reportou outros efeitos
adversos relacionadas com qualquer uma das terapéu-

ticas instituidas.

DISCUSSAO

Neste estudo retrospetivo foram avaliados 18 doen-
tes pediatricos com diagnostico de AEH seguidos em
consulta de Imunoalergologia num hospital terciario em
Portugal. A mediana de idades foi de 12 anos (IQR), sen-
do 61% do sexo masculino, todos de raca caucasiana e
94% com historia familiar de AEH. Estes dados sdo se-
melhantes aos de Nanda et al, que incluiu 2| criangas e
adolescentes com mediana de idades de 13,2 anos, sendo
71% do sexo masculino, 95% de raga caucasiana e 86%
com histoéria familiar de AEH (). Numa populagio de 32
doentes pediatricos com AEH CI-INH tipo | ou ll, Farkas
et al reportaram caracteristicas semelhantes: 59% do sexo
masculino, 97% de raca caucasiana e 91% com historia
familiar (14). Relativamente aos doentes com AEH com
défice de CI-INH, verificamos na presente série uma
proporgdo de individuos com AEH CI-INH tipo Il supe-
rior a previamente reportada (31% vs 10-15%) (2,9,16).
No entanto, quando se faz a analise corrigida por familia,
a proporcao das familias com AEH tipo Il reduz-se para
valores préximos dos 15%, refletindo a influéncia de uma
familia muito numerosa de doentes com AEH tipo Il

O presente estudo sugere que um inicio precoce dos
sintomas pode predizer um curso mais grave da doenga,
o que ja foi reportado em algumas publicagées (2,15).
Nos doentes com inicio dos sintomas com 2 ou menos
anos de vida (4 doentes), 50% tiveram crises envolvendo
o aparelho respiratério superior, enquanto naqueles que
s iniciaram sintomas com 3 ou mais anos de vida essa
percentagem foi de 11%. Se, por outro lado, considerar-
mos a necessidade de internamento como critério de
gravidade da doenga, verifica-se que 75% dos doentes
com inicio de sintomas antes dos 2 anos tiveram pelo

menos um internamento, enquanto nas criangas/adoles-

centes que sé iniciaram sintomas depois dos 2 anos ape-
nas 44% ja tinham sido internadas.

De acordo com a literatura, o inicio dos sintomas
ocorre geralmente na infancia ou adolescéncia, em média
aos 10 anos de idade, mas pode ocorrer logo no primei-
ro ano de vida (3,8,16). Num estudo portugués que incluiu
126 criancas/adolescentes e adultos, esta média foi de
12,6+8,4 anos, sendo que cerca de 2/3 iniciaram sintomas
antes da idade adulta (9). Na presente série, a média de
idades de inicio dos sintomas foi de 5,3%3,0 anos, varian-
do entre 6 meses e 10 anos, com uma mediana de 6 anos
(P25-P75, 2-8). Outros autores reportam medianas de
idades das crises inaugurais variando de 5,7 a 12,5 anos,
consoante as séries (1,10,11,17,18). Uma revisao de 2014
sobre AEH pediatrico refere que cerca de metade dos
doentes com AEH sao sintomaticos por volta dos 6 anos
e quase 90% reportam inicio dos sintomas antes dos 20
anos (4).

Na presente série, 30% dos doentes permaneciam
ainda sem quaisquer sintomas inaugurais a data do estu-
do: 3 criangas com menos de 10 anos e 2 ja no final da
adolescéncia (16 e 17 anos). Nestes casos, a hipotese
diagnostica foi colocada pela presenga de historia familiar
positiva e depois confirmada por avaliagao laboratorial.
E bem conhecido que uma fragio dos doentes com AEH
permanece assintomatica durante a infincia e por vezes
até na idade adulta, apesar de serem portadores de mu-
tagoes causadoras de doenca e/ou de terem défice de
CI-INH. Na série de Nanda et al, 25% dos 21 doentes
também ainda nao tinham tido sintomas a data do estudo,
4 criancas com menos de 10 anos e uma adolescente com
I5 anos (I). Na série de 9 doentes reportada por Kara-
dZa-Lapic L et al, 3 de 8 doentes com mais de um ano de
idade (37%) ainda nao tinham tido sintomas aos 6, 8 ou
I5 anos, havendo uma adolescente de 16 anos que sé
tinha iniciado sintomas aos 15 anos (19). Nestas séries,
como na presente, a identificagao destes casos é funda-
mental, nao sé para se poder evitar o uso de alguns far-
macos, como os anticoncecionais orais estrogénicos, e

instituir terapéuticas especificas, mas também para que
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os sintomas inaugurais possam ser imediatamente reco-
nhecidos como tal, uma vez que podem ser graves ou até
fatais (4).

Na presente série, a média de idades dos doentes a
data do diagnodstico de AEH foi de 5,6+4,7 anos, o que
traduz uma pequena demora diagnostica relativamente a
média de idade do inicio dos sintomas, que foi de 5,3%3,0
anos, conforme referido. Apesar de na literatura serem
referidos atrasos diagnosticos que podem chegar aos 20
anos (10,11), outros trabalhos tém ja demonstrado que,
quando existem outros membros da familia com AEH
conhecido, o intervalo entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico ¢ significativamente menor (1,2,9). Acredita-
mos que o facto de, nesta série, quase todos os doentes
ja terem familiares diagnosticados e acompanhados em
centros especializados nesta doenca rara, contribuiu para
o seu diagndstico tio precoce.

Quanto a localizacao das crises no subgrupo sinto-
matico, a maioria (92%) reportou crises cutaneas (77%
envolvendo as extremidades, 54% a face e 54% a area
genital). As crises gastrointestinais também foram fre-
quentes, ocorrendo em 77% dos doentes sintomaticos.
Menos frequente foi o envolvimento da via aérea superior,
que mesmo assim ocorreu em 23% das criangas/adoles-
centes. Estes resultados estdo de acordo com varios
trabalhos que reportaram que as crises cutaneas sao as
mais comuns, seguindo-se os sintomas gastrointestinais
e das vias aéreas superiores (14,19). Por outro lado, nos
12 meses prévios a entrevista telefénica, 31% dos doen-
tes nao reportaram crises, proporcao semelhante a re-
ferida por Betschel S et al nas guidelines canadianas sobre
AEH (20).

Varios fatores podem predispor os doentes as crises
de AEH. Os desencadeantes mais frequentemente iden-
tificados neste estudo foram o stresse/ansiedade (69%),
traumatismo (38%) e infegao (31%), seguindo-se picadas
de inseto (15%), menstruagao (15%) e anticoncecional oral
(8%). Estes resultados sao semelhantes aos da literatura,
onde o traumatismo mecanico, o stresse e/ou as infecdes

sao indicados como os principais fatores precipitantes. A

este respeito chama-se a atengao para a adolescente com
AEH-XII e cujo desencadeante referido foi a toma de
anticoncecional oral, o que, por razdes 6bvias, ocorre
menos em idade pediatrica do que em idade adulta. Nos
doentes da nossa série, o impacto das crises de AEH
traduz-se também pelos multiplos recursos ao SU e pela
necessidade de internamentos em mais de metade dos
doentes sintomaticos, ainda que de curta duragao.
Todos os doentes sintomaticos desta série recebe-
ram tratamento de crise em algum momento, na sua
maioria com antifibrinoliticos (acido €-aminocaproico).
Apenas 5 doentes (35%) receberam terapéuticas espe-
cificas (4 com CI-INH e | com icatibant). Na série de
Nanda et al (I), dos 15 doentes sintomaticos apenas 5
(30%) tinham recebido concentrado de CI-INH e um
tinha efetuado androgénios em crise, sendo que os outros
9 doentes nao tinham usado qualquer terapéutica para
o tratamento das crises. A utilizagao de antifibrinoliticos
ou de androgénios para o tratamento das crises é ques-
tionavel e varias guidelines nao a recomendam por falta
de eficacia demonstrada (2,8,21). No entanto, na expe-
riéncia da nossa unidade de AEH, os antifibrinoliticos
tém tido utilidade inequivoca em algumas criangas e
adolescentes, tanto a nivel do tratamento da crise aguda
como a nivel da profilaxia a longo prazo, embora o seu
efeito seja de pequena magnitude e nao se observe em
todos os doentes. Relativamente a terapéutica profilati-
ca, 38% dos doentes ja tinha feito profilaxia de curta
duragdo pré-procedimentos, e 7 (54%) estavam sob PLD,
todos com acido tranexamico. Neste grupo sob PLD
encontravam-se os 5 doentes que ja tinham recebido
terapéuticas especificas para o tratamento da crise. A
aprovagao em 2023 pela U.S. Food and Drug Administration
e European Medicines Agency da PLD com ianadelumab a
partir dos 2 anos de idade é um marco na evolugio te-
rapéutica que, quando aprovada e comparticipada no
nosso pais, podera permitir revolucionar a gestao clinica
dos doentes pediatricos com AEH, particularmente aque-
les com inicio precoce dos sintomas ou com expressoes

clinicas mais graves.
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Este estudo apresenta como limitagdo o facto de ser
um estudo retrospetivo, baseado na consulta dos pro-
cessos clinicos complementada com entrevistas telefoni-
cas, o que pode levar a omissao de alguns dados por
parte dos entrevistados devido a dificuldade em recordar
os episodios ou a outros motivos alheios aos autores. Por
outro lado, a auséncia de uma forma objetiva de diagnos-
ticar as crises gastrointestinais, por exemplo através de
tomografia computorizada ou ecografia abdominal, que
documentem edema da parede intestinal, bem como a
inexisténcia de scores de gravidade e/ou controlo da doen-
ca especificos para AEH e validados na idade pediatrica,
constituem limitacdes deste estudo. Por Gltimo, a reali-
zagcao de uma analise estatistica unicamente descritiva
pode ser uma limitagdo. Como ponto forte, destaca-se
o facto de este ser um estudo de uma série de doentes
com AEH em idade pediatrica, que s3o escassos na lite-
ratura, sendo este o primeiro trabalho sobre este tema

publicado em Portugal.

CONCLUSOES

Neste estudo descrevemos uma populagao pediatrica
com AEH seguida num hospital terciario nacional. Veri-
ficou-se que aproximadamente 3/4 da populacao estuda-
da tinha manifestagdes clinicas de doenga e que estas
surgiram, em mais de metade dos doentes, até a idade
escolar. O envolvimento cutaneo foi o mais frequente,
enquanto o respiratorio foi o mais raro, nao obstante o
que motivou mais atendimentos no SU/internamentos,
apesar de nao ter ocorrido nenhum episédio de asfixia.
Estes dados refletem nitidamente o enorme impacto ne-
gativo que o AEH tem, mesmo em idades pediatricas. Os
doentes que iniciaram sintomatologia antes dos 2 anos
tiveram, de uma forma geral, um curso clinico com mais
crises envolvendo as vias aéreas e com mais internamen-
tos, revelando uma tendéncia para maior gravidade. A
presente amostra foi tratada com terapéuticas especificas

para o AEH, sobretudo para as crises.

Este estudo demonstra a necessidade de os doentes
pediatricos com AEH terem um seguimento em unidades
especializadas, atendendo a marcada expressao clinica da

doenca.
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