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RESUMO – Dentro do angioedema idiopático não histaminérgico estão descritos três tipos de angioedema hereditário (AEH). 
O tipo I e II por défice de C1-INH (inibidor de C1-esterase) é o mais frequente e o tipo III, mais raro, ocorre maioritariamente 
em mulheres jovens, sem alterações do C1-inibidor (C1-INH), e pode associar-se a mutações no gene do fator XII. Trauma, 
stress e estrogénios podem ser os precipitantes, o tratamento é ainda um desafio pela ausência de estudos controlados. Apre-
sentamos um caso de possível AEH tipo III numa jovem, agravado pela introdução de contraceptivo oral e melhoria com a 
sua suspensão e tratamento com ácido tranexâmico, mas sem história familiar e sem mutação do factor XII.
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Idiopathic Recurring Angioedema: A Possible Case of 
Hereditary Angioedema Type III 
ABSTRACT – Three types of hereditary angioedema (HAE) have been described within the spectrum of idioptahic nonhistaminergic 
angioedema. Type I and II related with C1-INH (C1-esterase inhibitor) deficiency is more frequent and type III is rare, occurs mostly 
in young women, without C1 inhibitor (C1-INH) alterations, and may be associated with mutations in the factor XII gene. Trauma, 
stress and estrogen may be the precipitants, treatment is still a challenge due to the absence of controlled studies. We present a case 
of possible type III HF in a young woman, aggravated by the introduction of anti-conception and improvement with its suspension 
and treatment with tranexamic acid, but without a family history or a factor XII mutation.
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INTRODUÇÃO
O angioedema hereditário (AEH) é uma doença rara, au-

tossómica dominante, com uma prevalência de 1:50 000, re-
presentando apenas 2% dos casos de angioedema. O AEH 
é frequentemente subdiagnosticado e, consequentemente, 
o diagnóstico é muitas vezes tardio, podendo comprometer 
o prognóstico. Ao contrário do angioedema histaminérgi-
co, mais comum e frequentemente associado à urticária, o 
AEH é mediado por cininas, tornando os anti-histamínicos, 

corticosteroides e adrenalina inadequados no tratamento 
destas formas de angioedema.1,2

Existem três tipos de AEH, do ponto de vista clínico, ba-
sicamente indistinguíveis, mas com discretas peculiaridades. 
O tipo I representa a maioria dos casos (85%), e é resultante 
da deficiência quantitativa do C1-inibidor (C1-INH), enquan-
to que o AEH tipo II compreende 15% dos casos e é causado 
por uma diminuição da atividade funcional do C1-INH, com 
níveis séricos ou plasmáticos normais da proteína.3 
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O AEH tipo III, o mais raro, foi descrito simultaneamente 
em 2000 por Bork et al e Binkley e Davis.4,5 Afeta maioritaria-
mente mulheres, sem alterações qualitativas ou quantitativas 
do C1-INH, sendo as crises relacionadas com alterações no 
nível de estrogénios, como o uso de anticontraceptivos orais 
(ACO) ou gestação.6,7 Foram identificadas diferentes muta-
ções no gene do fator XII em 25% dos casos de AEH tipo III.8,9

Neste trabalho é apresentado um caso possível de AEH 
tipo III, um quadro clínico raro e de difícil diagnóstico.

CASO CLÍNICO
Paciente de 19 anos, sexo feminino, solteira, estudante de 

medicina, com história de múltiplos episódios de edema pal-
pebral, unilateral, afetando alternadamente ambos os olhos. 
No total a doente apresentou 14 crises, que tiveram início há 
1 ano, com duração de 48 a 72 horas. Chegou a apresentar 
2 a 3 crises de angioedema por mês, sem prurido, urticária, 
ou alterações sistêmicas como edema de língua, laríngeo ou 
crises abdominais. Foi medicada com anti-histamínicos (fe-
xofenadina 240 mg/dia – quatro vezes a dose habitual) e 
corticoides orais (prednisona 20 mg/dia) durante as crises, 
sem resposta.

Tinha iniciado anticonceptivos orais (ACO) dois meses 
antes do inicio das crises de angioedema e sofria de stress 
emocional pela mudança de cidade há 1 ano e 7 meses. 
Negava uso de outros medicamentos, nomeadamente inibi-
dores do enzima da conversão da angiotensina (iECA) e não 
havia história familiar de quadro semelhante. Referia história 
de rinite alérgica mas negava qualquer outra patologia, no-
meadamente hematológica ou auto-imune.

Os exames laboratoriais de rotina foram normais bem 
como o doseamento de C4 (23,8 mg/dL ;valor de referência 
(VR): 10-40 mg/dL), C1-INH quantitativo (23,3 mg/dL; VR: 
21-39 mg/dL) e funcional (122%; VR: ≥ 50%), inclusive nas 
fases agudas. Optou-se pelo tratamento com ácido tranexâ-
mico na dose de 250 mg 8/8 horas como profilaxia e 750 mg 
8/8 horas por 3 dias nos momentos de crise, que ocorreu sem 
efeitos colaterais. O ACO foi suspenso, verificando-se a dimi-
nuição significativa da frequência das crises, após o quinto 

mês sem uso de ACO. 
A pesquisa da mutação do fator XII foi negativa. Nunca foi 

utilizado Icatibant® ou Ecallantide®.

DISCUSSÃO
O angioedema não histaminérgico como o AEH pode 

ser uma emergência médica pois quando acomete a cavida-
de oral, particularmente língua, orofaringe e laringe, pode 
causar asfixia e morte. Além disso, condições que levam a 
episódios recorrentes de angioedema geram um comprome-
timento marcante na qualidade de vida dos indivíduos aco-
metidos.10  No entanto nem sempre é feito o diagnóstico e 
classificação adequados para o tratamento apropriado.

As manifestações do AEH iniciam-se geralmente na in-
fância e agravam na puberdade, mas podem ocorrer em 
qualquer idade. Apesar da história familiar ser geralmente 
positiva, em 20% - 25% dos casos está ausente como no 
caso relatado.11,12

As crises de angioedema são recorrentes, com frequência 
variável, podem atingir vários órgãos como a pele, língua, 
faringe e trato gastrointestinal, não se acompanham de ur-
ticária, mas podem ser precedidas de eritema marginado.13 
Caracterizam-se pela ausência de prurido, duração de 48 a 
72 horas, e não respondem ao tratamento convencional com 
anti-histamínicos, corticosteroides orais e adrenalina. Trau-
ma, stress, procedimentos médicos e dentários, álcool, IECA e 
estrogénios são fatores precipitantes importantes.9 A paciente 
desencadeou o primeiro surto em fase de stress após mudan-
ça de cidade e início do curso médico e logo 2 meses após 
iniciar o ACO.

No AEH tipo I e II o defeito quantitativo ou funcional de 
C1-INH – protease reguladora da via clássica do complemen-
to – permite uma ativação não controlada do complemento, 
coagulação e cininas, com formação de substâncias vasoati-
vas (bradicinina) e consequente aumento da permeabilidade 
e edema.8,13 No AEH tipo III não estão presentes alterações 
do C1-INH, por esta razão é também designado por AEH 
com C1-INH normal. Além disso, os níveis de C4 estão redu-
zidos no AEH do tipo I e II, enquanto no tipo III são normais. 
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Figura 1 - Edema palpebral unilateral, sem lesões de urticária, ora em olho esquerdo, ora em olho direito; sem resposta a tratamento convencional 
com anti-histamínicos, corticoides orais ou adrenalina.
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No AEH tipo III o mediador responsável pela formação do 
angioedema ainda não foi identificado, mas as semelhanças 
clínicas com o AEH dos tipos I e II, bem como a resposta ao 
antagonista do receptor da bradicinina (Icatibant®) apontam 
para a bradicinina como sendo também o seu mediador.14

O AEH tipo III, ao contrário dos tipos I e II, acomete mais 
mulheres, estando relacionado com alterações dos níveis de 
estrogénio (menstruação, gravidez, menopausa e ACO) e/ou 
mutações no gene do fator XII da coagulação.7 Pensa-se que 
estas conferem um ganho de função do fator XII e amplifi-
cam a ativação do sistema calicreina-cinina, sistema em que 
a bradicinina é o produto final. O papel dos estrogénios na 
patogenia de AEH tipo III ainda não está esclarecido, porém 
estudos sugerem que os altos níveis de estrógenos estão as-
sociados a aumento dos níveis do fator XII, com maior pro-
dução de bradicina quando ativado, e ainda a uma redução 
do C1-INH.7,8,13 

Outras particularidades clínicas do AEH tipo III em rela-
ção aos tipos I e II são um início dos sintomas mais tardio, 
geralmente na segunda década de vida, um atingimento 
preferencial da face e o menor atingimento extracutâneo. De 
salientar ainda terem sido descritos fenômenos de hemorra-
gia nas áreas de angioedema, e a ausência de lesões de eri-
tema marginatum nos doentes com AEH tipo III.1,15 A análise 
genética suporta o diagnóstico de AEH tipo III, no entanto 
apenas 20% a 30% dos pacientes têm mutações detectáveis 
do factor XII, pelo que o diagnóstico de pacientes com AEH 
com C1-INH normal e sem mutação do fator XII é puramente 
baseado em evidências clínicas e história familiar caracte-
rística, mas nem sempre presente.14 O estudo genético da 
paciente relatada foi negativo e não se identificou história 
familiar, não permitindo confirmar de forma definitiva este 
diagnóstico.

No tratamento importa enfatizar que nenhuma das for-
mas de AEH responde aos anti-histamínicos, corticosteroides 
e adrenalina e que devem ser evitados os fatores desenca-
deantes e os fármacos que podem agravar ou prolongar as 
crises, como IECA , BRA (bloqueadores do receptor da angio-
tensina II), ACO e hipoglicemiantes da família das gliptinas. 
A triagem genética familiar e o tratamento medicamentoso 
(profilaxia a longo prazo, profilaxia a curto prazo e das crises) 
são essenciais.12,15

Contudo, o tratamento medicamentoso do AEH tipo III é 
um desafio clínico devido à ausência de estudos controlados 
e uma vez que se conhece muito pouco a sua patogênese. 
Intervenções recentes baseiam-se na abordagem terapêutica 
usando medicações comprovadamente eficazes no AEH com 
alteração do C1-INH.14,16

Durante as crises existem como opções de tratamento a 
reposição do C1-INH purificado de plasma humano ou re-
combinante (pdC1-INH), e o antagonista dos receptores da 
bradicinina (Icatibant®) e de inibidor da calicreína (Ecallan-
tide®) - este já licenciado no Brasil, que mostram eficácia 
comprovada. Se esses medicamentos não forem disponíveis, 
deverá ser feito plasma fresco congelado é de 10 mL/kg, mas 
o seu uso é ainda controverso.17-19

Medicamentos como C1-INH, progesterona, andrógenos 
atenuados particularmente o danazol, e os antifibrinolíticos 
como o ácido tranexâmico e ácido épsilon-aminocapróico 
têm sido utilizados de forma eficaz na prevenção de cri-
ses.20-23 Um novo fármaco, um inibidor da calicreína oral 
(avoralstat), está em estudo para o tratamento profilático 
do AEH.26    

Todos esses fármacos relatados, são comprovadamente 
bem estabelecidos e eficazes para os AEH tipo 1 e 2, haven-
do alguns relatos de eficácia do Icatibant®, Ecallantide®  e 
pdC1-INH no tratamento de vários pacientes com AEH com 
C1-INH normal.21,24,25

Novas ferramentas diagnósticas são necessárias para es-
clarecer os mecanismos da forma hereditária de angioedema 
com C1-INH normal e para melhor direcionar as modalida-
des de tratamento.26,27

Os dados relatados no caso clinico apresentado sugerem 
o diagnóstico de angioedema não histaminérgico, dada a 
falta de resposta aos anti-H1 e corticoides e a ausência de 
urticária. A hipótese de AEH tipo III é apoiada pela ausência 
de alterações laboratoriais do complemento, quadro clínico 
clássico em doente jovem do sexo feminino e resposta parcial 
(diminuição da frequência das crises) à suspensão do ACO e 
ao uso do ácido tranexâmico. Contudo, a ausência de casos 
familiares e a negatividade do estudo genético, ainda que 
não obrigatórios no AEH tipo III, não permitem confirmar o 
diagnóstico. A resposta a um inibidor das cininas como o Ica-
tibant®, que não foi tentado, poderia apoiar ainda mais este 
diagnóstico. 
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