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Angioedema hereditário: 
doença pouco reconhecida

Oangioedema heredi-
tário (AEH) é uma 
doença autossômica 

dominante (cromossomo 11, 
região q12-q13.1). A proteína 
C1-INH, envolvida na doen-
ça, atua na regulação das três 
vias de ativação do sistema 
complemento, assim como 
nos sistemas de coagulação, 
fibrinólise e de contato. A 
atividade mais relevante com 
relação às manifestações clí-
nicas é a desregulação do sis-
tema calicreína-bradicinina 
nesta deficiência. Estima-se 
que esta doença ocorra em 
1:10000 a 1:50000 indivíduos. 

É classificada em tipos 1 
e 2, com defeitos quantitati-
vos e qualitativos, respecti-
vamente, do inibidor de C1 
esterase. O comprometi-
mento dos níveis antigênicos 
foi descrito em cerca de 85% 
dos pacientes enquanto que, 
em 15%, os níveis séricos 
são normais com distúrbio 
funcional. Mais recentemen-
te, descreveu-se o angioede-
ma hereditário sem defeito 
na proteína C1-INH, deno-
minando-o de tipo 3; aproxi-
madamente 25% dos pacien-
tes apresentam deficiência 
de fator XII (Tabela 1).
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Tabela 1 – Classificação do 
angioedema hereditário

Angioedema 
hereditário

Tipo 1

Angioedema 
adquirido

Tipo 1

Classificação Tipo

Deficiência quantitativa de C1- INH 
(85%)

Ativação excessiva de C1, através 
de imunoglobulina autoimune 
(doença linfoproliferativa)

Defeito

Tipo 2

Tipo 3

Defeito funcional de C1- INH (15%)

Deficiência do fator XII (1/3 dos 
casos)/Estrogênio dependente

Tipo 2 Autoanticorpo (IgG) contra C1-INH
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expediente
Caracteriza-se por edema 

recorrente que afeta o tecido 
subcutâneo, tratos respirató-
rio e gastrointestinal, com du-
ração de dois a cinco dias. Na 
pele, acomete preferencial-
mente a face, extremidades 
e genitália. Dor abdominal 
intensa por edema da parede 
intestinal pode ser diagnos-
ticada erroneamente como 
quadros de abdome agudo, 
muitas vezes, resultando em 
laparotomias desnecessárias. 
O edema de laringe com as-
fixia pode levar ao óbito em 
25-40% dos casos, se a pre-
venção não for estabelecida 
(Figura 1).

A dosagem de C4 pode 
ser um exame de triagem la-
boratorial, embora haja um 
percentual de 5-10% com va-
lores normais desta proteína. 

A avaliação funcional do ini-
bidor de C1 esterase encon-
tra-se alterada nos AEH tipos 
1 e 2 e normal no AEH tipo 
3. A dosagem quantitativa de 
C1-INH é normal nos AEH 
tipo 2 e 3. A dosagem de C1q 
encontra-se diminuída nos 
casos de angioedema adquiri-
do (Figura 2).

Os sinais de alerta para o 
angioedema hereditário en-
contram-se na Figura 3.

Em decorrência das com-
plicações graves que podem 
ocorrer nos pacientes com 
AEH, a profilaxia das crises 
deve ser estabelecida. Há dois 
grupos de medicamentos: os 
andrógenos atenuados e os 
inibidores da plasmina. Den-
tre os andrógenos, o danazol 
encontra-se incluído nos me-
dicamentos de alto custo e o 

Figura 1 – Edema de lábio em 
paciente com AEH



Tipo 1
doenças 

linfoproliferativas

Tipo 2
auto Ac

C1 INH ▼
C1 nl ou ▼

Tipo 2
C1 INH

disfuncional

Tipo 1
▼ síntese de 

C1 INH

C1 INH ▼
C1 nl ou ▲

C1 INH ▼
C1 ▼

Angioedema adquirido Angioedema hereditário

C1q ▼ C1q nl

Confirmação: 
nível de C1q
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seu uso resulta em aumento 
dos níveis séricos do inibidor 
de C1 esterase. À sua eficá-
cia contrapõe-se a ocorrên-
cia de efeitos colaterais, tais 
como: aumento de pelos, 
mudança da voz, irregulari-
dades menstruais e, a longo 
prazo, hepatoma e até hepa-
tocarcinomas. Os inibidores 
da plasmina utilizados são: o 
ácido epsilonaminocaproico e 
o ácido tranexâmico. Ambos 
são utilizados em crianças e 
mulheres devido aos efeitos 
adversos mais restritos destes 
fármacos. Porém, observa-se 
uma eficácia reduzida de tais 
medicamentos.

O tratamento das crises 
de AEH é restrito em nosso 
país, utilizando-se o plasma 
fresco como fonte da proteí-
na. Assim como o C1-INH, 
o substrato está presente no 
plasma, resultando em uma 
eficácia limitada. Outros me-
dicamentos estão disponíveis 
em outros países: inibidor 
de C1 esterase purificado de 
plasma, inibidor de C1 estera-
se recombinante, inibidor da 
Calicreína (DX88). O inibi-
dor do receptor da bradicini-
na (“Icatibanto”) foi liberado 
recentemente em nosso país 
para tratar as crises em pa-
cientes maiores de 18 anos.

Figura 2 – Diagnóstico laboratorial do 
angioedema hereditário e adquirido

C3 nl e C4 ▼Níveis de 
C3 e C4

História clínica 
de angioedema
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Sinais de alerta para angioedema 
hereditário

Asfixia
Pacientes não tratados 
podem desenvolver edema 
de laringe e asfixia em 25-
40%.

1

Bradicinina
A bradicinina é o mediador mais relevante 
para as manifestações clínicas como o 
edema.

2

C1 esterase (inibidor)
O angioedema hereditário é decorrente da 
deficiência quantitativa ou funcional do 
inibidor de C1 esterase.

3

Desencadeantes
As crises de angioedema hereditário são 
desencadeadas por fatores emocionais, 
trauma, ciclo menstrual e infecções.

4

Edema
As crises de edema 
acometem subcutâneo, 
trato gastrointestinal e vias 
aeriferas.

5

Família
A história familiar pode ser evidenciada 
em 75-85% dos casos, com herança 
autossômica dominante.

6

Gastrointestinal
O edema de trato gastrointestinal causa 
náuseas, dores epigástricas e de abdome e, 
muitas vezes, os pacientes são submetidos 
a cirurgias desnecessárias.

7

Fonte: Grumach AS. Angioedema Hereditário, EPM Editora, São Paulo, 2009, pp. 79
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