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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: Objetivo: relatar o alto índice de 
diagnósticos de angioedema hereditário (AEH) 
no Ambulatório de Alergia e Imunologia da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal 
de Pelotas, com o objetivo de difundir informação 
acerca desta doença ao clínico. Método: as 
informações foram obtidas por meio de revisão 
de prontuário e a discussão a partir da leitura da 
bibliografia encontrada acerca deste assunto. 
Resultados: foram relatadas as condições 
clínicas de oito pacientes com diagnóstico 
de AEH. Discussão: por ser uma doença 
subdiagnosticada, muitos pacientes passam 
por procedimentos desnecessários e não têm a 
causa de sintomas alérgicos elucidada durante 
toda a vida. Considerações Finais: é importante 
a disseminação da clínica desta doença para 
que se aumente as taxas de diagnóstico, o que 
contribui para a saúde pública. 
PALAVRAS-CHAVE: Angioedema hereditário, 
casuística, subdiagnóstico.

HEREDITARY ANGIOEDEMA: 
CASUISTICS OF A UNIVERSITY 

AMBULATORY OF ALLERGY AND 
IMMUNOLOGY IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT: Objective: to report the high rate 
of diagnoses of hereditary angioedema (HAE) at 
the Allergy and Immunology Outpatient Clinic of 
the Faculty of Medicine of the Federal University 
of Pelotas, in order to disseminate information 
about this disease to the clinician. Method: the 
information was written by reviewing medical 
records and the discussion was based on reading 
the bibliography found on this subject. Results: 
the clinical conditions of eight patients diagnosed 
with HAE were reported. Discussion: as it is 
an underdiagnosed disease, many patients 
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undergo unnecessary procedures and do not have the cause of allergic symptoms elucidated 
throughout their lives. Final Considerations: it is important for the dissemination of the clinic 
of this disease so that it increases as diagnostic rates, which contributes to public health.
KEYWORDS: Hereditary angioedema, casuistics, underdiagnosis.

1 |  INTRODUÇÃO
Angioedema significa edema transitório e profundo, pode estar localizado na derme, 

tecido subcutâneo ou submucosa tanto do trato respiratório superior quanto no tecido 
gastrointestinal, o qual resulta de uma vasodilatação e aumento da permeabilidade capitar. 
O angioedema pode ser histaminérgico ou não-histaminérgico, o primeiro está atrelado a 
histamina e o segundo, mais frequentemente, à bradicinina [10]. 

O angioedema hereditário (AEH) é uma doença imunológica autossômica dominante, 
pertencente ao grupo dos angioedemas não-histaminérgicos [11]. Essa enfermidade 
imunológica é dividida em três tipos: o tipo I é caracterizado por diminuição quantitativa 
do C1-INH, ou seja, com níveis inferiores da enzima e diminuição da atividade funcional 
(sendo 80% a 85% dos casos); o tipo que II possui níveis normais ou elevados de C1-
INH, mas com comprometimento da função; e, o tipo III que apresenta valores de C1-INH 
normais [9].

Tais fatos acarretam manifestações clínicas como crises de edema de pele e de 
submucosa, não pruriginosos, em diversas partes do corpo como face, extremidades, 
genitália, orofaringe, laringe e sistema digestório [2]. É de suma importância diferenciar a 
característica clínica de não ser pruriginoso, ou seja, sem presença de urticária ou prurido, 
pois ser pruriginoso é uma manifestação do angioedema histaminérgico [11].

Essa doença ainda é considerada subdiagnosticada, o que contribui em um maior 
tempo entre o início dos sintomas até o diagnóstico, acarretando em índices de mortalidade 
entre 25% a 40% devido a asfixia no angioedema da laringe. Estima-se, também, ser uma 
doença rara, com uma prevalência de AEH de 1:50.000, representando apenas 2% dos 
casos de angioedema [1]. 

Dessa forma, o trabalho em questão detém como objetivo relatar a elevada casuística 
do angioedema hereditário no Ambulatório de Alergia e Imunologia da Universidade Federal 
de Pelotas. Além disso, visa aumentar a divulgação dessa doença no meio acadêmico, aos 
profissionais da saúde e, até mesmo, aos pacientes. Tal ação pode contribuir na otimização 
de diagnósticos médicos e aumentar a eficácia dos tratamentos ofertados aos portadores.

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de um estudo transversal descritivo com base de dados coletados 

para avaliar a prevalência de casos de AEH no Ambulatório de Alergia e Imunologia da 
Universidade Federal de Pelotas. Optou-se por esse tipo de delineamento, visto que, ele é 
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maior portador de informações sobre as variáveis desejadas para o presente estudo, além 
de ser mais rápido e de menor custo dentre os estudos observacionais. Além disso, trata-
se de um trabalho com fundamentação em pesquisa bibliográfica com perfil exploratório. 
Foram utilizados materiais previamente publicados que norteiam o tema como artigos, 
diretrizes e demais dados disponibilizados na internet. 

O Ambulatório da Faculdade de Medicina (FAMED/UFPel) está localizado na Rua 
Almirante Guillobel, nº 221, no bairro Fragata, na cidade de Pelotas, no estado do Rio 
Grande do Sul. Nesse endereço, além de outras especialidades médicas, está situado 
o Ambulatório Universitário de Alergia e Imunologia que é atualmente de cogestão da 
Faculdade de Medicina e do Hospital Escola, ambos da Universidade Federal de Pelotas. 
Os pacientes são provenientes de 23 municípios que são regulados por meio da Secretaria 
Municipal de Saúde de Pelotas. 

Inicialmente, foi realizada a coleta de dados dos pacientes por meio da busca dos 
prontuários médicos em formato físico. Foram incluídos na amostra todos os pacientes 
que fazem acompanhamento para o AEH no ambulatório supracitado. Foram coletadas 
informações detalhadas da história dos pacientes como idade, sexo, motivo pelo qual foram 
encaminhados ao centro de especialidades, evolução da doença e exacerbações, exames 
realizados e medicações em uso. Esses dados foram agrupados e descritos para cada 
paciente estudado a fim de melhorar a análise das informações encontradas.

3 |  RESULTADOS
Neste serviço são acompanhados oito pacientes com AEH, com idades entre 2 e 

53 anos, sendo que a maioria (75%) está na segunda década de vida, sendo 5 (63%) do 
sexo feminino e 3 (37%) do sexo masculino. Destes, cinco foram diagnosticados com AEH 
do tipo 1, 2 com AEH do tipo 2 e um permanece em avaliação. Todos, com exceção da 
criança de 2 anos, apresentaram sintomas por mais de 10 anos antes do diagnóstico, o que 
enfatiza a necessidade de divulgação da doença.

J.S.K., sexo feminino, 25 anos, foi encaminhada ao ambulatório devido à história 
familiar de AEH, com filho, avó e tios-avós por parte da família materna acometidos. 
Relatava história pregressa de internações por gastrite, além de episódios de edema 
de extremidades desde a infância, com cerca de cinco episódios mensais na época da 
primeira consulta. Em maio de 2019, foram solicitados exames de inibidor de C1 esterase 
quantitativo e qualitativo, C4 e C1q, cujos resultados foram 6,0 mg/dL, 0%, 2 mg/dL e 24,1 
mg/dL, respectivamente. Foi diagnosticada com AEH tipo 1 e iniciou o uso de Danazol, 
retornou com melhora do quadro e queixa de cefaleia unilateral e latejante diariamente 
há um mês, motivo pelo qual, a dose de Danazol foi reduzida para 100 mg por dia. Ao 
retornar ao serviço em janeiro de 2020, relatou dois episódios mensais de angioedema em 
extremidades, com melhora espontânea, além de um episódio de dor e edema abdominal, 
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resolvido com a administração de plasma fresco congelado. Sendo observada a falta 
de controle da doença, foi decidido trocar o tratamento com Danazol pelo com ácido 
tranexâmico, 250 mg, 3 comprimidos, duas vezes por dia. Apesar das recomendações 
médicas, o filho da paciente, que também deveria estar sendo acompanhado regularmente 
neste ambulatório, não foi trazido às consultas. 

 A.S.K., sexo masculino, 2 anos, filho da paciente anterior, não foi trazido para 
acompanhamento regular no ambulatório em questão. Desse modo, não foi possível 
realizar o relato mais detalhado do caso e a classificação do subtipo da doença ainda não 
foi definida.

R.A.M., sexo masculino, 27 anos, foi encaminhado ao serviço após um episódio 
de edema de glote em 2019 que culminou na ocorrência de insuficiência respiratória 
aguda com realização de traqueostomia de urgência. Foi solicitado o exame C4 durante 
a internação que apresentou resultado abaixo do valor de referência. Ademais, o paciente 
tinha história familiar de AEH, com mãe, irmão e tios acometidos, os quais dois vieram a 
óbito por AEH. Devido ao fato de que a mãe do paciente era acompanhada neste serviço 
e tinha sido diagnosticada com AEH tipo 2, o paciente foi considerado com AEH do mesmo 
tipo, visto que não havia trazido os resultados dos exames solicitados até a última consulta. 
Após iniciar o uso de Danazol, o paciente retornou ao ambulatório relatando tratamento 
irregular, motivo pelo qual o Danazol foi substituído por Oxandrolona 40 mg, de 12 em 12 
horas.

K.F.S.I., sexo feminino, 53 anos, branca, casada, secretária, foi encaminhada a este 
serviço devido à história de episódios de angioedema perioral, labial e lingual e história 
familiar materna de sintomas semelhantes. Em abril de 2017, foram solicitados os exames 
de inibidor de C1 esterase quantitativo e qualitativo, bem como níveis de C4 e C1q, cujos 
resultados foram 20 mg/dL, 25,2%, 24 mg/dL e 19,5 mg/dL, respectivamente, fechando-se 
o diagnóstico de AEH tipo 2. Na ecografia abdominal total, a paciente apresentava imagem 
nodular hiperecogênica em lobo hepático direito, compatível com hemangioma, em virtude 
do qual foi optado, após discussão com a Gastroenterologia, pelo uso de ácido tranexâmico 
250 mg, de 12 em 12 horas, com melhora significativa do quadro. A filha da paciente foi 
diagnosticada com AEH e passou a ser acompanhada neste serviço.

G.I.V., sexo feminino, 21 anos, foi encaminhada ao ambulatório em 2017 devido 
à história familiar de AEH, com mãe, avó e tias acometidas, das quais a mãe era 
acompanhada no serviço, referindo episódios de angioedema perioral, lingual e de 
extremidades superiores, com aproximadamente 10 episódios em 2016 e 3 episódios até 
maio de 2017. A paciente retornou em junho de 2017 trazendo resultados dos exames 
solicitados e relatando novo episódio de angioedema labial, motivo pelo qual procurou 
o Pronto-Socorro municipal, onde recebeu anti-histamínicos. Foram solicitados exames 
de inibidor de C1 esterase quantitativo e qualitativo, C4 e C1q, cujos resultados foram 23 
mg/dL, 11,3%, 26 mg/dL e 21,2 mg/dL, respectivamente. Após o diagnóstico de AEH tipo 
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2, foi prescrito Danazol 100 mg, de 12 em 12 horas, com indicação de uso do dobro da 
dose nos 3 dias seguintes e quando houvessem sintomas. Em novas consultas, a paciente 
continuava referindo episódios de angioedema em extremidades superiores e de dor 
abdominal intensa, relatando que havia suspendido o uso de Danazol devido aos efeitos 
adversos de queda de cabelo e aumento do apetite. Foi orientada a interromper o uso de 
anticoncepcional oral e a iniciar o uso de ácido tranexâmico 250 mg, 2 comprimidos, duas 
vezes por dia.

N.C.A., sexo masculino, 29 anos, foi encaminhado ao serviço devido a dois episódios 
de edema de glote em 2018 e história de episódios de angioedema labial, facial, escrotal e 
de extremidades em 2010, após estar há 10 anos sem crises. Nesta consulta, foi solicitado 
inibidor de C1 esterase quantitativo e qualitativo e C4, cujos resultados foram 78 mg/dL, 
38,8% e 14 mg/dL, respectivamente. Após o diagnóstico de AEH tipo 1 foi iniciado Danazol 
200 mg, uma vez por dia. Em novas consultas, o paciente relatou ter tido um episódio de 
angioedema mais grave, que foi resolvido com a administração de plasma fresco congelado, 
além de um episódio de pancreatite e onicomicose.

G.G. e mãe de R.A.M, ambas do sexo feminino, em acompanhamento para 
angioedema hereditário no Ambulatório de Alergia e Imunologia da Faculdade Federal 
de Pelotas. Esse ambulatório utiliza prontuários físicos, não digitalizados e que são 
compartilhados por diversas especialidades médicas nesse endereço e também em 
endereços diferentes. Nesse serviço há atendimentos em áreas como a neurologia e a 
nefrologia, por exemplo, no mesmo endereço. Além disso, também existem especialidades 
diversas, como a ginecologia e obstetrícia e o acompanhamento de alto risco para pré-
natais, ambos em outros endereços diferentes do ambulatório, bem como entre si. Por 
causa disso, não foi possível, até o presente momento, realizar a descrição detalhada 
desses casos.

4 |  DISCUSSÃO
O AEH é uma forma de edema localizado não inflamatório, assimétrico, desfigurante 

e autolimitado [1]. A exacerbação do AEH é, na maioria das vezes, grave e pode ser 
associada com morbidade ou mortalidade significativa. Por se tratar de uma doença 
subdiagnosticada, muitos pacientes passam por cirurgias desnecessárias por associação 
dos sintomas com abdômen agudo [1]. Assim sendo, é fundamental que tanto os médicos 
como os pacientes trabalhem juntos para projetarem planos de tratamentos individualizados 
que otimizem os cuidados em caso de crises [5].

Existem três subdivisões para essa doença baseadas no C1-INH: o AEH com 
deficiência quantitativa do C1-INH, chegando a níveis inferiores a 50% do valor ideal, que 
representa 85% dos casos; o AEH com disfunção da proteína, a qual pode se apresentar 
com níveis normais ou elevados; e, por fim, o AEH com C1-INH normal, tanto quantitativa 
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quanto qualitativamente, que tem sido associado a maiores níveis séricos de estrogênio e 
com mutações no gene que codifica o FXII [1].

O diagnóstico se confirma com níveis quantitativos e funcionais de C1-INH inferiores 
a 50% do valor de referência ou mediante a medição da atividade da proteína. O diagnóstico 
deve basear-se em duas medições separadas por um período de 1 a 3 meses [3]. Existem 
alguns critérios clínicos importantes que devem ser considerados para o diagnóstico efetivo, 
os quais são classificados em primários e secundários, além dos bioquímicos supracitados. 
Assim, os critérios primários abrangem o angioedema subcutâneo não-inflamatório com 
duração superior a 12 horas; a dor abdominal de etiologia orgânica indefinida com duração 
superior a 6 horas; e o edema da laringe [1]. Somado a isso, também devem ser incluídos 
como critérios clínicos importantes, o início dos sintomas de forma precoce - na infância 
e adolescência -, a falha no controle de uma crise ao receber terapia medicamentosa 
com anti-histamínicos, glicocorticoides ou epinefrina e a ausência de urticárias [6]. Nesse 
contexto, o histórico familiar de angioedema hereditário é considerado como critério clínico 
secundário [1].

Os medicamentos disponíveis para tratar AEH têm diferentes mecanismos de 
ação, vias de administração e perfis relacionados ao risco-benefício. Em meio a essa 
complexidade, os médicos devem levar em consideração a morbidade potencial e a alta taxa 
de mortalidade do AEH para definir o melhor tratamento. Nesse contexto, é recomendado 
o uso de inibidor de C1 como primeira linha de tratamento para profilaxia do AEH a longo 
prazo para pacientes que enfrentam eventos que estão associados ao aumento da atividade 
da doença. É verdade que a profilaxia a curto prazo é recomendada somente antes de 
procedimentos que podem induzir exacerbações como procedimentos cirúrgicos, cirurgias 
dentárias, broncoscopias e intubações endotraqueais. Deveras, as extrações dentárias 
sem tratamento profilático podem desenvolver angioedema local em mais de um terço dos 
casos [6]. Dessa maneira, as opções de medicamentos a serem escolhidos exigem que o 
médico desenvolva um plano baseado em evidências que reflita o padrão apropriado de 
cuidados médicos baseados nas particularidades de cada paciente [5].

Somado a tudo isso, as consequências do AEH incluem ataques das vias aéreas 
superiores que podem resultar em asfixia, exacerbações abdominais que são dolorosas 
e debilitantes e ataques periféricos em mãos e pés que resultam em suas funções 
prejudicadas. Essas situações poderiam ser minimizadas quando realizados os tratamentos 
sob demanda, especificamente o tratamento precoce com concentrado de C1-INH, que 
fornece uma melhor resposta em comparação ao tratamento tardio por demonstrar menor 
tempo para resolução dos sintomas e menor tempo total da duração da exacerbação [6].

O plano de manejo do AEH deve incluir cinco requisitos principais para sua melhor 
condução. Primeiramente, é fortemente recomendado que todo paciente com AEH 
seja acompanhado por um médico especialista que tenha conhecimento, experiência 
e familiarização com a condição e as opções de tratamento. Ademais, recomenda-se a 
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educação do paciente sobre a doença acerca das manifestações que ocorram nas crises, 
riscos, complicações, gatilhos e opções de manejo. Também, os pacientes devem ter 
acesso à terapêutica profilática e aos tratamentos por demanda para evitar ou minimizar as 
exacerbações e interromper episódios imprevisíveis, respectivamente. Nesse seguimento, 
a coordenação do atendimento é fundamental para obtenção de sucesso durante as crises 
- o médico especialista deve discutir com antecedência com o paciente sobre o assunto, 
explicar o plano de manejo e antecipar as necessidades do paciente às equipes que 
prestarão assistência no caso de emergência. Por último, a logística do tratamento deve 
ser bem definida por meio de planejamento sobre o armazenamento, a administração e a 
dosagem dos medicamentos, além do esclarecimento sobre os planos de contingência em 
caso de falha do tratamento inicial [6].

Pacientes com AEH de todos os tipos não respondem à terapia anti-histamínica. A 
maioria destas pessoas já foi tratada anteriormente com anti-histamínicos e glicocorticoides 
sem apresentar melhoras. Nesse cenário, as reações anafiláticas, em comparação com 
AEH, são normalmente mais rápidas no início e envolvem vários sistemas do corpo humano, 
podendo ter presença de urticária, o que não ocorre no AEH. De fato, se a aplicação 
terapêutica de anti-histamínicos em altas doses não foi administrada anteriormente, poderá 
ser realizada nos casos em que não há evidência de deficiência ou defeito do C1-INH e 
sem história familiar positiva [7].

Por fim, existem medicamentos que funcionam como gatilhos para as crises de 
AEH como contraceptivos orais contendo estrogênio, terapias de reposição hormonal e 
medicamentos anti-hipertensivos, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(iECA). Somado a isso, o cansaço, o estresse psicológico, as doenças febris e os ciclos 
menstruais podem provocar a exacerbação da doença. Sendo assim, é de extrema 
importância que os pacientes tenham conhecimento prévio dos gatilhos relevantes para 
poderem evitar possíveis desencadeamentos das crises [7].

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
O angioedema hereditário, apesar de ser uma doença rara, está em um índice elevado 

de atendimentos nessa unidade de saúde, mostrando-se um assunto de importância clínica 
relevante. Além disso, o subdiagnóstico por falta de conhecimento sobre a fisiopatologia da 
doença é uma causa evidenciada de mortalidade e procedimentos médicos desnecessários. 

É recomendado que os familiares de indivíduos com AEH devam ser rastreados 
o mais brevemente possível para que tenham um diagnóstico precoce baseado em 
herança autossômica dominante. Por outro lado, a falta desse reconhecimento leva a 
maior morbidade e à piora significativa da qualidade de vida desses indivíduos, os quais 
permanecem sem a realização de uma terapia adequada [6]. Desse modo, os pacientes 
são submetidos a mais sofrimento e o sistema de saúde é afetado com gastos financeiros 
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adicionais devido a procedimentos inadequados. Por tudo isso, acredita-se que com mais 
conhecimento sobre a doença haverá maior número de pacientes identificados o mais 
precocemente possível. 

A HAE Internacional (HAEi), uma organização global para grupos de pacientes 
com AEH, formada por 92 países membros onde o Brasil está incluído, tem como objetivo 
aumentar a consciência dos governos, autoridades e profissionais de saúde sobre o 
angioedema hereditário como um fator sério que deve receber um diagnóstico preciso em 
tempo hábil, além de tratamento eficaz [6]. Nesse âmbito, existe a Associação Brasileira 
de Portadores de Angioedema Hereditário (ABRANGHE), fundada em 2010, que tem como 
objetivo o cadastramento dos casos registrados em todo o país, bem como dos centros 
de referência e dos profissionais da saúde habilitados. Outrossim, visa também realizar 
capacitações e auxiliar na divulgação da doença [8]. Logo, assim como as organizações 
voltadas ao AEH, os estudos pertinentes, como o presente relato, e a disseminação da 
clínica desta doença contribuem fortemente para a saúde pública como um todo.
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