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Angioedema hereditário:
busca por melhor diagnóstico
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O angioedema hereditário (AEH) é uma doença rara, 
de herança autossômica dominante, caracterizada por epi-
sódios recorrentes de angioedema facial, genital ou perifé-
rico, sem urticária, e/ou dor abdominal secundária a edema 
intra-abdominal. Além disso, ataques ocasionais de edema 
de laringe durante o curso da doença podem ameaçar a 
vida.  A semelhança clínica a condições alérgicas leva os 
pacientes com AEH a serem tratados com anti-histamínicos 
e corticosteroides, ineficazes nessa doença. A doença resulta 
da deficiência funcional e/ou quantitativa do inibidor de C1 
(C1-INH), anteriormente designado como inibidor de C1 es-
terase, que é o principal inibidor de proteases dos sistemas 
complemento, fibrinolítico e de contato1. 

Há evidencias consistentes que identificaram a bradicinina 
como o principal mediador do aumento da permeabilidade 
capilar nas crises de AEH.  Historicamente, a bradicinina foi 
descoberta pelo médico e cientista brasileiro Dr. Maurício 
Rocha e Silva em 1949, trabalhando com veneno de cobra 
jararaca no Instituto Biológico, SP, em colaboração com 
Wilson Beraldo e Gastão Rosenfeld2. Estudos subsequentes 
desenvolvidos por Rocha e Silva e Sérgio Ferreira na Faculdade 
de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 
resultaram na identificação do Bradykinin Potentiating Factor, 
peptídeo do veneno de jararaca que causava inibição da ação 
de enzimas que degradam bradicinina3. Essas descobertas 
formaram a base para o desenvolvimento do Captopril no 
início da década de 1980, e depois de outros inibidores da 
Enzima Conversora da Angiotensina (ECA). 

Apesar da contribuição fundamental dos pesquisadores 
brasileiros para o conhecimento das vias metabólicas das 
cininas, o AEH é uma doença ainda pouco conhecida em 
nosso meio.  Em 1992 Solé, Leser e Naspitz4 descrevem as 
características clínicas e laboratoriais de 9 pacientes per-
tencentes a duas famílias distintas diagnosticados com AEH 
tipo II; em um estudo de 2004, Chagas et al.5 descreveram 

as características clínicas e a resposta ao tratamento em 10 
pacientes com AEH, pertencentes a quatro famílias distintas; 
em 2009 Jorge et al.6 relataram um caso de associação de 
AEH com urticária crônica.  Em 2007, Grumach et al.7 reu-
niram  todos os casos de AEH diagnosticados nos principais 
centros de referência do Brasil, totalizando uma série de 120 
pacientes. Considerando-se a prevalência média da doença 
de 1 caso para cada 50.000 habitantes, teríamos cerca de 
3.800 casos de AEH na população brasileira, o que sugere ser 
o AEH subdiagnosticado em nosso meio. Registros europeus 
mostram que o tempo médio entre o início dos sintomas e o 
diagnóstico foi de 22 anos em 1977, e de um pouco mais que 
10 anos em 2005, reforçando a ideia de que o AEH é uma 
doença ainda pouco conhecida e diagnosticada em todo o 
mundo. A falha no diagnóstico pode ter sérias consequências, 
tendo em vista que o AEH é uma doença que traz um grande 
impacto na qualidade de vida dos pacientes e que pode ser 
altamente debilitante e até mesmo letal.

A maior parte dos pacientes com AEH são carreadores 
heterozigóticos de mutação no gene que codifica o C1-INH 
(SERPING1)1. Embora mais de 200 mutações no gene SER-
PING1 tenham sido identificadas em pacientes com AEH, 
não há correlação entre o tipo de mutação e a apresen-
tação clínica e/ou gravidade dos sintomas, havendo ampla 
variabilidade desses parâmetros mesmo entre membros de 
uma mesma família que compartilham da mesma mutação 
genética. O gene SERPING1 tem 17 kb, está localizado em 
11q12-q13 e apresenta 8 exons. Pacientes com AEH Tipo 
I apresentam mutações distribuídas ao longo de todo o 
gene, resultando em proteina truncada ou estruturalmente 
alterada, que não é secretada de forma eficiente.  Pacientes 
com AEH tipo II apresentam mais frequentemente mutações 
envolvendo o exon 8, que região que codifica o sítio ativo 
da proteína. Nesse caso, a proteína é secretada, porém 
apresenta atividade funcional reduzida. Mutações no gene 
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do Fator XII foram descritas em um subgrupo de pacientes 
com AEH tipo III.

O diagnóstico de AEH é usualmente estabelecido por sin-
tomas clínicos característicos e testes para componentes do 
complemento. Entretanto, análise sistemática de mutações 
no gene SERPING1 tem sido realizada em várias séries de 
casos de AEH.  Recentemente, nosso grupo determinou pela 
primeira vez no Brasil a mutação genética que causa AEH 
em uma família com caso índice de AEH Tipo I. Trata-se de 
uma nova mutação, uma deleção de um único nucleotídeo 
citosina no exon 3 que resulta em interrupção prematura da 
síntese da proteína, impedindo a produção de C1-INH bio-
logicamente ativo8. Embora a determinação da mutação no 
gene codificador do C1-INH não seja critério essencial para 
o diagnóstico de AEH, observamos que a análise genética 
em nosso estudo foi essencial para que pudéssemos fazer o 
diagnóstico de AEH de forma precoce (antes mesmo do apa-
recimento de sintomas) em 5 indivíduos, o que indica que a 
análise genética de rotina representa uma valiosa ferramenta 
para a prevenção e tratamento adequado de crises agudas e 
potencialmente fatais de angioedema. Benefícios adicionais da 
análise genética incluem: permitir o diagnóstico de AEH em 
crianças menores de um ano de idade, uma vez que nessa 
faixa etária os níveis séricos de inibidor de C1 são variáveis, 
sendo comuns resultados falso-positivos e falso-negativos; 
e eliminar a preocupação de desenvolver a doença ou de 
transferir uma mutação genética para os descendentes, entre 
aqueles indivíduos membros de famílias de pacientes com 
AEH, mas que não apresentam a mutação. 

O artigo de Giavinna-Bianchi e colaboradores,9 publicado 
neste volume, traz as diretrizes do diagnóstico e tratamento 
do angioedema hereditário. Esse documento, preparado 
por grupo de experts da Associação Brasileira de Alergia e 
Imunopatologia, tem o papel de contribuir para aumentar 
a suspeita e o conhecimento sobre AEH em nosso meio, e 
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prover as recomendações atuais, baseadas em evidencias, 
para que os médicos brasileiros, especialistas ou não, pos-
sam diagnosticar e tratar adequadamente os pacientes com 
essa doença. Avanços no tratamento do AEH contribuirão 
para a diminuição da morbidade e mortalidade e melhora 
da qualidade de vida desses pacientes.




