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Resumo 

Introdução: Angioedema recorrente pode ser uma condi-
ção hereditária ou adquirida. As formas hereditárias mais bem 
conhecidas são angioedema hereditário tipo I e angioedema 
hereditário tipo II. Recentemente, um novo tipo de angioede-
ma familiar tem sido observado, o qual ocorre predominante-
mente em mulheres e com nível e função de inibidor de C1 
normais e nível de C4 normal. Este tipo variante de angioede-
ma hereditário tem sido classificado como angioedema heredi-
tário com inibidor de C1 normal ou angioedema hereditário tipo 
III. 

Objetivo: Descrever um caso de angioedema hereditário 
com inibidor de C1 normal e fazer uma revisão da literatura 
acerca do tópico. 

Descrição: Mulher de 35 anos de idade com angioedema 
familiar recorrente e com concentração e atividade do inibidor 
de C1 normais e níveis normais de C4, descartando ambos os 
tipos de angioedema hereditário I e II. O surgimento dos sin-
tomas ocorreu em associação com o uso de contraceptivos 
orais contendo estrogênios. 

Comentários: Este caso mostra a necessidade de conside-
rar o diagnóstico de angioedema hereditário com inibidor de C1 
normal, principalmente em mulheres com história familiar de 
edema sem urticária associada, cujos sintomas são precipita-
dos pelo uso de estrogênios exógenos ou durante gestações e 
na ausência de alterações detectáveis no nível ou função do 
inibidor de C1 e níveis normais de C4. 
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Abstract 
Introduction: Recurrent angioedema can be an inherited 

or an acquired condition. Best known hereditary forms are he-
reditary angioedema type I and hereditary angioedema type II. 
Recently, a novel type of familial angioedema has been obser-
ved, which occurs mainly in women with normal C1 inhibitor 
level and function and C4 normal levels. This variant of heredi-
tary angioedema has been classified as hereditary angioedema 
with normal C1 inhibitor or hereditary angioedema type III. 

Objective: To describe a case of hereditary angioedema 
with normal C1 inhibitor and to review the literature about the 
subject. 

Description: A 35-year-old woman with recurrent familiar 
angioedema and normal C1 inhibitor concentration and activity 
and normal C4 levels, ruling out both types of hereditary an-
gioedema I and II. The appearance of clinical symptoms occur-
red in association with the use of estrogen-containing oral con-
traceptives. 

Comments: This case shows the necessity of considering 
the diagnosis of hereditary angioedema with normal C1 inhi-
bitor, principally in female patients with familial edema history 
without urticaria, whose symptoms are precipitated by the use 
of exogenous estrogens or during pregnancies and in the ab-
sence of detectable abnormalities in C1 inhibitor level or func-
tion and normal C4 levels. 
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Introdução 
 

Angioedema hereditário (AEH) é uma doença autossô-
mica dominante, caracterizada por mutações no gene do 
inibidor de C1 esterase (C1 INH), uma proteína reguladora 
não apenas da ativação das vias do complemento como 
também dos sistemas enzimáticos plasmáticos da coagu-
lação e das cininas. Atinge 1:10.000 à 1:150.000 pessoas, 
sem predileção por raça ou sexo1.  

De acordo com as concentrações antigênicas e funcio-

nais do C1 INH, dois tipos de AEH estão bem definidos: o 
tipo I, onde o defeito é quantitativo e ocorre em cerca de 
85% dos casos, e o tipo II, com um defeito funcional que 
acomete cerca de 15% dos pacientes com AEH1. Uma for-
ma variante de AEH, denominada por alguns autores como 
AEH tipo III ou angioedema hereditário com inibidor de C1 
normal, tem sido observada predominantemente em paci-
entes do sexo feminino e caracteriza-se pela ausência de 
alterações nos níveis séricos e na função do C1 INH e dos 
demais componentes do sistema do complemento2-6. 
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 O quadro clínico dos vários tipos de AEH é idêntico, ca-
racterizado por edema recorrente da derme profunda, te-
cido celular subcutâneo e submucosa, com duração média 
de 24 a 72 horas, localizado principalmente na face, orofa-
ringe, extremidades e genitália. Geralmente não há prurido 
e/ou urticária associados7. O acometimento do sistema di-
gestório é acompanhado freqüentemente de dor abdominal 
e ascite8,9, como também alteração do trânsito intestinal e 
pancreatite, em um quadro que pode ser erroneamente 
confundido com abdome agudo. A asfixia, por edema de la-
ringe, é a complicação mais temida e que pode levar a 
morte7. 
 
Relato do caso 
 

Paciente do sexo feminino, atualmente com 35 anos, 
branca, solteira, bancária, aos 26 anos procurou serviço de 
Imunologia do HUCFF – FMUFRJ, queixando-se de edema 
recorrente de lábios, laringe e extremidades, além de dor e 
distensão abdominal, desde os 16 anos. Estes episódios ce-
diam espontânea e gradativamente em dois a quatro dias. 
Na anamnese dirigida, relatou que os sintomas geralmente 
antecediam o período menstrual e que seu surgimento 
coincidiu com o período em que iniciou o uso de anovulató-
rios orais. Por diversas vezes procurou a emergência, sen-
do submetida à laparoscopia exploradora em uma destas 
ocasiões, sem conclusão diagnóstica. Ascite foi observada 
em ultra-sonografias durante as crises, assim como au-
mento de amilase sérica em um episódio. Permaneceu as-
sintomática por seis meses, coincidindo com o período em 
que interrompeu o uso de anovulatório oral. Ao reiniciar 
seu uso, por decisão própria, apresentou edema de laringe, 
com necessidade de internação em unidade de cuidados in-
tensivos. A investigação diagnóstica revelou C1 INH quan-
titativo e funcional, C3 e C4 normais. Foi orientada para 
evitar o uso de anovulatórios, encontrando-se assintomáti-
ca há seis anos. Mãe, irmã e tia materna têm história de 
sintomas semelhantes associados à gestação e ao uso de 
anovulatórios, com exames laboratoriais também normais. 
Sua mãe também apresentou angioedema de face ao utili-
zar medicação inibidora da enzima conversora de angioten-
sina (ECA) para tratamento de hipertensão arterial. A paci-
ente, sua mãe e tia materna também apresentam hipoti-
reoidismo clinicamente controlado com uso de levotiroxina. 
Cabe ressaltar que as alterações tireoidianas são posterio-
res ao início dos episódios de angioedema. 
 
Discussão 
 

O angioedema hereditário com C1 INH normal ou tipo 
III é uma forma variante dos angioedemas familiares, des-
crita recentemente e caracterizada por:2-6 

 
 história pessoal e familiar de edema e dor abdominal 

recorrentes  
 ausência de urticária 
 acometimento predominantemente do sexo feminino 
 início após exposição a estrogênio exógeno ou durante 

o período gestacional. 
 

A história clínica é essencial para a confirmação diag-
nóstica, uma vez que os exames laboratoriais nesta forma 
são normais e a realização de um teste de provocação re-
presentaria alto risco10. 

No período de 2000 a 2006, encontramos descrição na 
literatura médica de 76 pacientes com AEH com C1 INH 
normal, todos do sexo feminino. Em muitas destas pacien-
tes, os sintomas clínicos eram precipitados ou exacerbados 
pelo uso de anovulatórios orais e terapia de reposição hor-
monal, ou durante as gestações. Isto levou a hipótese ini-

cial de que esta forma de AEH era exclusivamente depen-
dente de níveis elevados de estrogênio. Durante um perío-
do, a denominação AEH dependente de estrogênio chegou 
a ser adotada na literatura médica10, porém a descrição de 
casos de AEH com C1 INH normal também em indivíduos 
do sexo masculinos11 e a recente observação de que algu-
mas mulheres com esta forma de doença não apresenta-
vam sintomas com o uso de anovulatórios orais12, levanta-
ram ainda mais questionamentos sobre sua etiopatogenia. 
O estrogênio passou, então, a ser considerado um fator 
precipitante ou agravante do AEH com C1 INH normal, mas 
não mais seu agente desencadeante fundamental.  

As hipóteses aventadas para a patogenia do AEH com 
C1 INH normal incluem alterações no sistema de formação 
e degradação das cininas13 e/ou do sistema da coagula-
ção1. O mediador responsável pela formação do edema no 
AEH com C1 INH normal ainda não foi identificado, mas as 
semelhanças clínicas com o AEH tipo I (sintomas seme-
lhantes, precipitação ou exacerbação do quadro com uso 
de estrogênios e inibidores da ECA e ausência de resposta 
a anti-histamínicos e corticosteróides) apontam para a bra-
dicinina como o principal mediador também do AEH com 
C1 INH normal6. O C1 INH, além de atuar no sistema do 
complemento, também é responsável pela inibição da ativi-
dade de outras proteases, como a calicreína e o fator XIIa/ 
XIIf, que participam na formação da bradicinina10. No AEH 
tipo I, o C1 INH está diminuído, o que resulta na ausência 
de inibição da síntese de bradicinina, mas, no AEH com C1 
INH normal, a alteração deve estar em outro ponto desta 
cascata de reações. Como o fator XII atua na cascata de 
formação das cininas e pode ter seus níveis aumentados 
pela ação de estrogênios exógenos, tornou-se o novo alvo 
de estudos. Em 2006, Dewald e Bork14, ao estudarem 20 
pacientes com AEH com C1 INH normal e sem parentesco 
entre si, identificaram dois tipos diferentes de mutações 
exatamente na mesma posição do exon 9 do gene do fator 
XII do sistema da coagulação (fator de Hageman). A muta-
ção “1”, encontrada em cinco pacientes, ocasiona a substi-
tuição de um resíduo treonina por lisina (Thr309Lys), e a 
mutação “2”, encontrada em uma paciente, resulta na 
substituição de um resíduo treonina por arginina 
(Thr309Arg). Nas famílias destas seis pacientes, as muta-
ções no gene do fator XII estavam presentes em todas as 
mulheres afetadas, em alguns homens e em algumas mu-
lheres não afetadas. Estas mutações não foram encontra-
das em 145 controles saudáveis oriundos da mesma popu-
lação que as famílias afetadas. A região do fator XII afeta-
da pelas mutações parece estar relacionada a sua ligação a 
superfícies negativamente carregadas. Sendo assim, é pos-
sível que estas mutações influenciem os mecanismos de 
ativação por contato e possam facilitar a ativação inapro-
priada do fator XII6. A mutação ”1” (substituição treonina 
por lisina) foi descrita também em uma família de origem 
francesa, onde foi sugerido um aumento da atividade ami-
dolítica do fator XII, sem alteração de seus níveis plasmá-
ticos15. Como as mutações acima descritas estavam ausen-
tes nos 14 pacientes restantes com AEH com C1 INH nor-
mal, acredita-se que esta seja uma condição genética he-
terogênea, sendo possível a existência de mutações em 
outras regiões do gene do fator XII ou em outros genes6. 

O papel do estrogênio na patogenia de AEH com C1 INH 
normal ainda não foi elucidado. Apesar de estar diretamen-
te relacionado ao desencadeamento e exacerbação dos sin-
tomas em algumas pacientes, conforme visto no caso clíni-
co acima e em outros relatos na literatura4,10, sua presença 
parece não ser essencial em todos os casos. Em análise de 
228 pacientes com angioedema e recebendo anovulatórios 
orais ou terapia de reposição hormonal12, foi observado 
que apenas 24 (62%) de 39 pacientes com AEH com C1 
INH normal tinham sintomas induzidos ou exacerbados pe-
lo estrogênio exógeno. Resultados semelhantes foram en-
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contrados em mulheres com AEH tipo I. Estas pacientes, 
cujos sintomas são precipitados por estrogênio, podem for-
mar um subgrupo dentro do quadro do AEH com C1 INH 
normal, talvez com polimorfismos genéticos específicos 
ainda não identificados6. Cabe ressaltar que os estrogênios 
podem regular positivamente a transcrição do fator XII, 
aumentar os níveis de pré-calicreína, diminuir os níveis de 
C1 INH e diminuir a atividade da ECA, ações que resultam 
em interferências tanto nas vias de produção quanto de 
degradação das cininas16,17. 

Uma vez que o AEH C1 INH normal está presente em 
gerações sucessivas nas famílias acometidas, com aparen-
te transmissão entre indivíduos do sexo masculino tam-
bém, acredita-se que esta é uma condição de herança au-
tossômica dominante11, com penetrância reduzida, dado a 
presença de carreadores assintomáticos tanto do sexo 
masculino quanto do feminino6.  

A participação das drogas inibidoras da ECA tanto no 
AEH tipo I quanto no com C1 INH normal parecem ser de-
correntes do papel da ECA na degradação da bradicinina1.  

A ocorrência rara de sintomas em indivíduos do sexo 
masculino geneticamente afetados pode ser conseqüência 
da ausência de algum fator de risco exclusivo do sexo fe-
minino (p. ex., aumento da transcrição do fator XII por 
estrogênios)15 ou pela presença de algum fator de proteção 
específico do sexo masculino, ou os sintomas em homens 
podem ocorrer somente diante de algum fator desencade-
ante, como, p.ex., o uso de inibidores da ECA6,11.  

Durante os episódios agudos têm sido utilizados adrena-
lina, anti-histamínicos, corticosteróides, concentrado purifi-
cado de C1 INH ou plasma fresco, todos com resultados 
questionáveis1,6. São descritos alguns casos onde a respos-
ta ao uso de androgênios atenuados foi satisfatória3,18, em-
bora seu mecanismo de ação nesta forma de AEH não seja 
claro. A suspensão do estrogênio exógeno é a medida mais 
eficaz quando este for o desencadeante. O acompanha-
mento durante a gestação e período pré-menstrual é de 
grande importância.  

O caso apresentado é de uma paciente em idade fértil, 
com história pessoal e familiar de angioedema recorrente, 
com níveis de complemento, C1 INH (quantitativo e quali-
tativo) normais na crise e intercrise. Os níveis séricos de 
estrogênio estavam normais, fora da crise. Desde a sus-
pensão dos anovulatórios a paciente encontra-se assinto-
mática, evidenciando bem a influência estrogênica neste 
caso. 

O teste de provocação com estrogênio exógeno está 
contra-indicado, porém, a paciente inadvertidamente usou 
anovulatório oral, evoluindo com angioedema, corroboran-
do com a relação causa-efeito.  

Este caso mostra a necessidade de se suspeitar de an-
gioedema hereditário mesmo que a investigação diagnósti-
ca para os tipos I e II seja normal. O angioedema hereditá-
rio com C1 INH normal deve ser lembrado principalmente 
em pacientes do sexo feminino, com história familiar de 
angioedema, sem urticária, durante o uso de estrogênio 
exógeno ou período gestacional. 
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