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RESUMO 
 

O Angioedema Hereditário (AEH) é uma doença rara com herança autossômica 
dominante. Manifesta-se por edema em subcutâneo e mucosa afetando 
preferencialmente extremidades, genitais, face, trato gastrointestinal e laringe. Há 
poucos estudos na faixa etária pediátrica e observa-se diagnóstico tardio e 
limitações no tratamento. Não há descrição de pacientes pediátricos na América 
Latina. O objetivo do presente estudo foi avaliar as características clínico-
laboratoriais de pacientes pediátricos em colaboração com centros de referência 
brasileiros. Métodos: Estudo retrospectivo, descritivo, colaborativo no qual foram 
consultados os registros médicos de pacientes com AEH com idade inferior a 18 
anos, cujo diagnóstico foi confirmado pela avaliação de C1-INH quantitativo e/ou 
funcional. Resultados: Foram incluídos 95 participantes (51M:44F; mediana 7 anos) 
de 17 centros. A idade de início das crises e de diagnóstico foram, respectivamente, 
de 4 meses a 14 anos e de um a 17 anos. O tempo para o diagnóstico foi, em 
média, de 4 anos. As crises de edema subcutâneo afetaram: mãos 59/80 (73,7%); 
pés 47/80 (58,7%), face 40/80 (50%); lábios 34/80 (42,5%); pálpebra 19/80 (23,7%); 
genitais 19/80 (23,7%); braços 18/80 (36%); pernas 15/80 (18,7%); língua 5/80 
(6,3%); orelha 5/80 (6,3%); pescoço 3/80 (3,7 tórax 2/80 (2,5%); dorso 1/80 (1,2%) e 
sintomas abdominais  referidos, dor epigástrica e/ou dor abdominal 53/80 (66,2%); 
distensão abdominal 46/80 (57,5%); vômito 28/80 (35%), diarreia 15/80 (18,7%) e 
náusea 14/80 (17,5%). No trato gastrointestinal houve: dor epigástrica/dor abdominal 
53/80 (66,25%), distensão abdominal 46/80 (57,5), vômito 28/80 (35%), diarreia 
15/80 (18,75%) e náusea 14/80 (17,5%). O acometimento das vias aéreas 
superiores ocorreu em 8/80 (10%) dos casos. A gravidade dos ataques foi leve 
41,2%; moderada (desconforto que reduza ou afete as atividades diárias) 45% e 
grave 31,2% dos casos. Em 4% (3/80) dos casos, a apendicectomia foi realizada 
antes do diagnóstico. A profilaxia em longo prazo (51/80) 63,75% foi indicada com: 
ácido tranexâmico em 39/80 (48,75%), sendo em 23/44 (52,27%) < 12 anos e em 
16/36 (44,44%) > 12 anos; andrógenos em 13/80 (16,25%), sendo 3/44 (6,82%) < 12 
anos e em 10/36 (27,78%) > 12 anos. A curto prazo (9/80) 11,25% foi prescrito: 
ácido tranexâmico em 6/80 (7,5%), sendo 5/44 (11,36%) < 12 anos e 1/36 (2,78%) > 
12 anos de idade e danazol em 3/80 (3,75%), sendo 3/36 > 12 anos.  Sob demanda 
(35/80) 43,75% prescreveu-se: Icatibanto em 7/35 (20%) sendo 3/44 (6,82%) < 12 
anos e 4/36 (11,11%) > 12 anos; plasma fresco em 16/35 (45.71%) com 7/44 
(15,91%) < 12 anos e 9/36 (25%) > 12 anos; C1-INH derivado de plasma em 11/35 
(31,42%), sendo 8/44 (18,18%) < 12 anos e 3/36 (8,33%) > de 12 anos de idade e 
ácido tranexâmico em 14/35 (40%), sendo 10/44 (22,73%) <12 anos e 4/36 (11,11%) 
> de 12 anos. Conclusões: Este é o primeiro estudo na América latina e o número de 
pacientes avaliados é somente suplantado por outro estudo colaborativo da 
Inglaterra em crianças (n=116). O tempo para o diagnóstico foi tardio embora 84% 
dos pacientes tenha história familiar de AEH. As manifestações clínicas foram 
semelhantes ao de adultos. Apesar das diretrizes não indicarem o uso de profilaxia a 
longo prazo com andrógenos, os pacientes foram tratados provavelmente devido ao 
acesso restrito a medicamentos em nosso país. Este fator também influenciou na 
prescrição de plasma fresco e ácido tranexâmico sob demanda. Os programas 
educacionais devem abordar pediatras para reduzir o atraso no diagnóstico e 
adequar a terapia de crianças. 
Palavras-chave: Angioedemas Hereditários. Deficiência de Inibidor de C1. Criança. 
Tratamento. Diagnóstico.  
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ABSTRACT  
 

Hereditary Angioedema (HAE) is a rare disease with autosomal dominant 
inheritance. It is manifested by subcutaneous and mucosal edema preferentially 
affecting the extremities, genitals, face, gastrointestinal tract and larynx. There are 
few studies in the pediatric age group and late diagnosis and treatment limitations 
are observed. There is no description of pediatric patients in Latin America. The aim 
of the present study was to evaluate the clinical and laboratory characteristics of 
pediatric patients in collaboration with Brazilian reference centers. Methods: This was 
a retrospective, descriptive, collaborative study that consulted the medical records of 
patients with HAE under 18 years of age, whose diagnosis was confirmed by the 
assessment of quantitative and / or functional C1-INH. Results: We included 95 
participants (51M: 44F; median 7 years) from 17 centers. The age of onset and 
diagnosis were, respectively, from 4 months to 14 years and from 1 to 17 years. Time 
to diagnosis was on average 4 years. Seizures of subcutaneous edema affected: 
hands 59/80 (73.7%); feet 47/80 (58.7%), face 40/80 (50%); lips 34/80 (42.5%); 
eyelid 19/80 (23.7%); genitals 19/80 (23.7%); arms 18/80 (36%); legs 15/80 (18.7%); 
language 5/80 (6.3%); ear 5/80 (6.3%); neck 3/80 (3.7 thorax 2/80 (2.5%); back 1/80 
(1.2%) and reported abdominal symptoms, epigastric pain and / or abdominal pain 
53/80 (66.2%) abdominal distension 46/80 (57.5%), vomiting 28/80 (35%), diarrhea 
15/80 (18.7%) and nausea 14/80 (17.5%). epigastric / abdominal pain 53/80 
(66.25%), abdominal distension 46/80 (57.5), vomiting 28/80 (35%), diarrhea 15/80 
(18.75%) and nausea 14/80 ( Upper airway involvement occurred in 8/80 (10%) of 
the cases, the severity of the attacks was mild 41.2%, moderate (discomfort that 
reduces or affects daily activities) 45% and severe. 31.2% of cases Appendectomy 
was performed in 4% (3/80) of cases before diagnosis Long-term prophylaxis (51/80) 
63.75% was indicated with: tranexamic acid in 39/80 (48.75%), being 23/44 (52.27%) 
<12 years and 16/36 (44.44%)> 12 years, androgens in 13/80 (16.25%), being 3 / 44 
(6.82%) <12 years and 10/36 (27.78%)> 12. Short-term (9/80) 11 , 25% was 
prescribed: tranexamic acid in 6/80 (7.5%), being 5/44 (11.36%) <12 years and 1/36 
(2.78%)> 12 years old and danazol in 3/80 (3.75%), of which 3/36> 12 years. On 
demand (35/80) 43.75% were prescribed: Icatibanto in 7/35 (20%) being 3/44 
(6.82%) <12 years and 4/36 (11.11%)> 12 years ; fresh plasma in 16/35 (45.71%) 
with 7/44 (15.91%) <12 years and 9/36 (25%)> 12 years; Plasma-derived C1-INH in 
11/35 (31.42%), with 8/44 (18.18%) <12 years and 3/36 (8.33%)> 12 years of age 
and tranexamic acid in 14/35 (40%), 10/44 (22.73%) <12 years and 4/36 (11.11%)> 
12 years. Conclusions: This is the first study in Latin America and the number of 
patients evaluated is only surpassed by another collaborative study of England in 
children (n = 116). Time to diagnosis was late although 84% of patients had a family 
history of HAE. Clinical manifestations were similar to adults. Although the guidelines 
do not indicate the use of long-term androgen prophylaxis, patients were probably 
treated due to restricted access to medicines in our country. This factor also 
influenced the prescription of fresh plasma and tranexamic acid on demand. 
Educational programs should address pediatricians to reduce late diagnosis and 
tailor child therapy. 
Keywords: Angioedemas, Hereditary. C1 Inhibitor Deficiency. Child. Treatment. 
Diagnosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Angioedema Hereditário (AEH) com déficit de inibidor de C1 (C1-INH) é 

uma doença rara causada pela variante gênica do Gene que Codifica o Inibidor de 

C1 (SERPING1), cuja prevalência é de 1 em 50.000 indivíduos na população geral 

(CICARDI et al., 2014). Acomete o tecido subcutâneo causando edema de 

extremidades, face, tronco e órgãos genitais, assim como a submucosa, resultando 

em edema gastrointestinal com vômitos, cólicas, distensão abdominal e diarreia 

(CICARDI et al., 2014; MAURER et al., 2018).  O sintoma mais temido é o edema de 

laringe que pode causar asfixia e óbito em pacientes não tratados (BORK; HARDT; 

WITZKE, 2012; JOLLES et al., 2014).  

Há poucos dados sobre a caracterização do AEH com déficit de C1-INH em 

pacientes pediátricos e a maioria dos estudos avalia a resposta terapêutica ao 

tratamento com C1-INH derivado de plasma (ABINUM, 1999; FARKAS et al., 2002; 

FARKAS et al., 2013a; MARTINEZ-SAGUER et al., 2010; FARKAS et al., 2017; 

LUMRY, 2013; CABALLERO, 2013; AABOM et al., 2017). Embora os sintomas do 

AEH tenham início precoce, o diagnóstico da doença é realizado tardiamente e a 

abordagem por pediatras é limitada (GRUMACH et al., 2019; CHRISTIANSEN et al., 

2016). 

Vários medicamentos, tanto profiláticos como para as crises, estão restritos a 

adultos (FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). O uso de 

medicamentos como andrógenos em crianças e seus possíveis efeitos colaterais 

tem sido avaliado gerando muitos questionamentos (FARKAS et al., 2017; 

CABALLERO, 2013). Por outro lado, alguns medicamentos foram autorizados, mais 

recentemente, à faixa pediátrica tais como: dp C1-INH e Antagodista do Receptor de 

Bradicinina. (FARKAS; KŐHALMI, 2018). Entretanto, o acesso em nosso país, assim 

como na América Latina, continua limitado com grande atraso dos avanços obtidos 

(FABIANI et al., 2014). 

Considerando o acesso restrito ao diagnóstico e terapêutica em países em 

desenvolvimento, avaliamos as características clínico-laboratoriais e a terapia de 

pacientes pediátricos de centros de referência brasileiros.  
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1.1 Objetivo 

 

Considerando-se a escassez de informações em pacientes com Angioedema 

(AE) hereditário na faixa etária pediátrica, o presente estudo tem como: 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar as características clínico-laboratoriais dos pacientes pediátricos em 

centros de referências para atendimentos de AEH. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

a) Avaliar o atraso entre o tempo o início dos sintomas e o diagnóstico da 

doença;  

b) Identificar as manifestações clínicas predominantes nos pacientes 

pediátricos; 

c) Avaliar o tratamento utilizado nos pacientes pediátricos com AEH. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

2.1 Definição de angioedema  

 

O AE caracteriza-se por edema da derme profunda, do tecido subcutâneo 

e/ou membranas mucosas, resultante de extravasamento vascular secundário a 

liberação de diversos mediadores que agem sobre os capilares, resultando em 

edema tecidual, de início súbito, mais doloroso do que pruriginoso e podendo levar 

até 72 horas, às vezes mais, até sua resolução (ZUBERBIER et al., 2014). Causas e 

mecanismos variados podem resultar em AE, com ou sem urticária, de origem 

histaminérgica ou não histaminérgica (SÁNCHEZ-BORGES et al., 2012; CICARDI et 

al., 2014). 

 

2.1.1 Classificação atual do AE 

 

O AE pode ser classificado de acordo com o mecanismo fisiopatológico 

(SÁNCHEZ-BORGES et al., 2012; BORK, 2014; CICARDI et al., 2014) em: 

 

a) Angioedema histaminérgico (mediado ou não por IgE), induzido pela liberação   

de histamina, forma mais frequente e comumente associada a urticária.  

b) Angioedema Não Histaminérgico (de origem genética ou adquirida), cujo 

principal mediador é a bradicinina (BK), caracterizando-se clinicamente por 

angioedema sem urticária. Neste grupo estão incluídos os seguintes tipos: 

AEH com déficit de C1-INH, Angioedema Adquirido (AEA) com deficiência do 

C1-INH esterase, AE induzido por Inibidor da Enzima Conversora de 

Angiotensina (iECA) e o AEH com C1-INH normal. Em alguns casos, o 

mecanismo permanece desconhecido sendo denominado de AE idiopático. 

 

2.2 Angioedema hereditário   

 

2.2.1 Conceito 

 

O termo “angioedema” refere-se ao edema localizado, não inflamatório, 

assimétrico, desfigurante e autolimitado aos tecidos subcutâneos ou submucosa, 
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decorrente da vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular. O termo AEH é 

aplicado para o AE recorrente causado por excesso de BK cuja forma de herança é 

autossômica dominante (CABALLERO et al., 2016). 

 

2.2.2 Histórico 

 

Em 1882, Quincke descreveu pela primeira vez, casos de AE o qual afetavam 

duas gerações utilizando o termo “edema angioneurótico” (GIAVINA-BIANCHI et al., 

2017; CABALLERO et al., 2016). Osler (1888), descreveu detalhadamente pela 

primeira vez, uma forma hereditária de AE (OSLER, 2010; CABALLERO et al., 

2016). Após 75 anos da primeira descrição sobre a doença, Crowder identificou o 

tipo de herança, e Donaldson e Evans (1963), a correlacionaram com a alteração 

bioquímica devido a deficiência do C1-INH (DONALDSON; ROSEN, 1964; 

CABALLERO et al., 2016). No ano de1986, foi identificado o gene que codifica a 

proteína C1-INH (Gene Bank X54486; Swiss-Prot P05155), também chamado de 

SERPING1, localizado no cromossomo 11 sub-região q11 q12-q13.1 (CABALLERO 

et al., 2016). Subsequentemente, o C1-INH também foi reconhecido como um 

inibidor de várias proteases, incluindo a calicreína do plasma, fator XII (Fator 

Hageman) da Coagulação (FXII) e XI e plasmina. Portanto, além de inibir o sistema 

complemento, participa na regulação dos sistemas de contato, coagulação e de 

fibrinólise (RATNOFF et al., 1969; WALFORD; ZURAW, 2014). 

Episódios de AE foram inicialmente atribuídos a fatores formados durante a 

ativação do sistema do complemento, incluindo um fragmento do segundo 

componente da via clássica do complemento (C2) (C2 cinina), associado com a 

vasodilatação e o aumento da permeabilidade. Estudos adicionais revelaram que a 

deficiência de C1-INH resulta em excesso de ativação do sistema de contato 

(sistema calicreína-cinina) com o aumento da produção de BK (Figura 1).  
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Figura 1 - Ativação do sistema calicreína-cinina no AE hereditário. 

 

Fonte: Modificado de Hofman et al. (2016); Grumach (2009); Landerman et al. (1962). 

 

Nussberger et al. (1999), avaliaram amostras do plasma de pacientes com 

AEH e observaram que os níveis de BK estavam mais elevados nas amostras 

coletadas no braço edemaciado, em comparação com aquele não afetado, isto é, 

sem edema (NUSSBERGER et al., 1999).  

Bork et al. (2000) identificaram um novo grupo de pacientes com AEH, porém, 

com C1-INH normal, nesta ocasião denominado tipo III (BORK et al., 2000). Após 

seis anos, mutações no gene codificador FXII foram descritas em famílias de 

pacientes com AEH e C1-INH normal, designado como Angioedema Hereditário com 

mutação do fator XII (AEH-FXII) (DEWALD; BORK, 2006). O FXII tem um papel 

central nas fases iniciais de ativação do sistema de contato, aumentando a síntese 

de BK (SCHMAIER, 2016). Bork et al. (2011), descreveram uma nova mutação no 

gene que codifica o Fator XII (F12) com deleção de 72 pares de bases 

(c.971_1018+24del72*). Dois anos após, Kiss et al. (2013 apud CABALLERO et al. 

2016) identificaram outra mutação que resultou em duplicação de 18 pares de bases 

(c.892_909dup), causando a repetição de 6 aminoácidos (p. 298-303) na mesma 

região do gene F12 que as descritas anteriormente (CABALLERO et al., 2016). 

Seguiu-se às mutações do F12, a associação do AEH com C1-INH normal com 

mutações da Angiopoietina 1, plasminogênio e Cininogênio 1 (ZURAW, 2019). 
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2.2.3 Classificação 

 

Na tentativa de padronizar a nomenclatura, um consenso internacional de 

especialistas em AEH propôs uma classificação para "Angioedema sem Urticária". 

Esta descrição salienta o diagnóstico diferencial do AE e estabelece uma orientação 

para o AEH com presença ou ausência de déficit de C1-INH (CICARDI et al., 2014).  

Com relação ao AEH, foram definidos três tipos (Quadro 1):  

a) AEH com deficiência quantitativa e funcional de C1-INH (Tipo I) - 

caracterizado por diminuição quantitativa do C1-INH, com níveis inferiores a 

50% dos valores normais, e consequente diminuição da atividade funcional. 

Este fenótipo é a forma mais prevalente de todos os casos de AEH (80-85% 

dos casos associados à deficiência de C1-INH) (AGOSTONI; CICARDI, 1992; 

ZURAW; HERSCHBACH, 2000). 

b) AEH com C1-INH disfuncional (Tipo II), caracterizado por AEH com níveis 

normais ou elevados de C1-INH, mas com comprometimento de sua função, 

por formar uma proteína anômala (BOWEN et al., 2010). 

c) AEH com C1-INH normal (anteriormente designado como AEH de Tipo III) - 

afeta principalmente as mulheres e é caracterizada por sintomatologia clínica 

semelhante ao AEH com deficiência de C1-INH, história familiar positiva e 

sem déficit de C1-INH (BORK et al., 2000; BORK, 2014). 

 

O AEH com C1-INH normal tem sido associado a maiores níveis séricos de 

estrogênio (gravidez e administração exógena) e a mutações conhecidas como no 

gene que codifica o FXII (AEH-FXII), Angiopoietina 1 (ANGPT1), plasminogênio 

(PLGN) e Cininogênio (KN1). As três últimas mutações foram descritas nos últimos 

anos, depois do Consenso de Gargnano (VERONEZ et al., 2016). Há, ainda, um 

grupo de pacientes cujas mutações não foram identificadas ainda, com Angioedema 

Hereditário sem Mutação Genética Conhecida (AEH-U) (GIAVINA-BIANCHI et al., 

2010; BORK et al., 2006; BORK, 2014; CICARDI et al., 2014; BAFUNNO et al., 

2018) (Quadro 1). 
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Quadro 1 - Classificação do AE sem Urticária. 

Hereditário (AEH) Com déficit de C1-INH 
(Angioedema Hereditário 
com deficiência de inibidor 
de C1 - AEH-C1-INH) 

Deficiência quantitativa de C1-INH (Tipo I) 
(AEH-C1-INH-I) 
Deficiência funcional de C1-INH (Tipo II) (AEH-
C1-INH-II) 

Sem déficit de C1-INH 
(AEH-C1-INH) 

Com mutação do gene F12 
Com mutação da Angiopoietina 1 
Com mutação do Plasminogênio 
Com mutação do Cininogênio 1 
Desconhecido (AEH-U) 

Adquirido (AEA) Com déficit de C1-INH, Angioedema Adquirido com Deficiência de Inibidor de 
C1 (AEA-C1-INH) 
Relacionado com IECA, Angioedema por Inibidores da Enzima Conversora de 
Angiotensina (AEA-IECA), por Bloqueador do Receptor de Angiotensina II 
(BRA) ou por gliptinas 
Idiopático- Angioedema 
Adquirido Idiopático (AEA-I) 

Histaminérgico (AEA-IH) 
Não Histaminérgico, Angioedema Adquirido 
Não-Histaminérgico Idiopático (AEA-InH) 

Fonte: Modificado de Zuraw e Herschbach (2000); Zuraw (2019); Wu et al. (2016b); Cicardi et al. 

(2014); Caballero et al. (2016). 

 

2.3 Genética  

 

O AEH com déficit de C1-INH é uma doença autossômica dominante, com 

penetrância incompleta, consequente as mutações no gene que codifica a síntese 

do C1-INH (SERPING1). O gene do C1-INH está localizado no cromossomo 11 na 

região q12 –q13.1 (BORK et al., 2006).  

Mais de 500 mutações no SERPING1 foram descritas no HAEdb - banco de 

dados de mutações do C1-INH e no HGMD® Human Gene Mutation Database 

(BIOBASE Biological Database – Qjagen). O AE tipo 1 tem suas mutações 

preferencialmente nos éxons 3, 4 e 5 e o tipo II nos éxons 7 e 8. Há descrição de 

poucas famílias com homozigose (CAGINI et al., 2016). O diagnóstico molecular 

ajuda a identificar paciente em casos duvidosos, porém o  acesso é limitado no 

Brasil (CAGINI et al., 2016).  

 

2.4 Epidemiologia   

 

Estima-se que o AEH afeta 1:10.000 a 1:50.000 indivíduos em todo mundo 

(CABALLERO et al., 2016; FREIBERGER et al., 2002). Na Noruega foi registrada a 

prevalência de 1,75 por 100.000 habitantes, Dinamarca 1,41 em 100.000 indivíduos, 
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na Espanha foi relatado 1,09 por 100.000 indivíduos, na Grécia 1:90.000 habitantes, 

na Itália, 1,54 por 100.000 habitantes e nos Estados Unidos calcula-se que poderiam 

existir aproximadamente 2000 a 30.000 pacientes afetados devido sua população 

(ZANICHELLI et al., 2015; CABALLERO et al., 2016). 

No Brasil, muitos pacientes ainda não foram identificados. Aproximadamente, 

4400 indivíduos com deficiência do C1-INH estariam acometidos em nosso país 

(FABIANI et al., 2014), assim, apenas 20% dos pacientes teriam sido diagnosticados 

até o momento (FABIANI et al., 2014; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

 

2.5 Fisiopatologia 

 

O AEH com deficiência de C1-INH ocorre por comprometimento quantitativo 

e/ou funcional do C1-INH. O C1-INH é uma serinoprotease (SERPINA) e atua 

inibindo vários sistemas: complemento, de contato, fibrinólise e coagulação 

(KAPLAN; JOSEPH, 2016). 

O C1-INH regula as três vias de ativação do complemento inibindo a ativação 

proteolítica do componente 4 da via clássica do complemento (C4) e C2 (Figura 2). 

Na via clássica, o C1-INH inativa as esterases C4bC2a, que levaria à produção de 

peptídeos vasoativos e quimiotáticos. Na via das lectinas, a enzima Serinoprotease 

associada a MBL (MASP-2), homóloga a C1s, é ativada após ligação da lectina 

ligadora de manose (MBL) à superfície de um micro-organismo. O C1-INH tem 

função reguladora, inibindo à ativação de MASP-2. Na via alternativa, o C1-INH 

difere na forma de atuação, envolvendo apenas ligação reversível com C3b, inibindo 

a ligação do Fator B. Quando há deficiência do C1-INH, seu papel biológico de 

regulador dessas vias está ausente (Figura 2). Entretanto, verificou-se que a 

geração de cinina por ativação excessiva do sistema complemento não seria o fator 

mais relevante para desencadear as manifestações clínicas. Verificou-se que o 

déficit de C1-INH resulta em ativação exagerada do sistema de contato e das outras 

vias, determinando uma liberação excessiva de BK (KAPLAN; JOSEPH, 2016; 

CICARDI et al., 2014; LUMRY, 2013; ABDULKARIM; CRAIG, 2019; CICARDI; 

ZURAW, 2018) (Figura 3). 
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Figura 2 - Vias de ativação e terminal do sistema complemento. 

 
                    Fonte: (NIMGAONKAR et al., 2017). 

 

 O C1-INH é o principal regulador do sistema de contato por meio da inibição 

da calicreína e do Fator XIIa da coagulação. O Fator XII (FXII) é ativado quando em 

contato com a superfície subendotelial com carga elétrica negativa, sob efeito de 

proteoglicanas e endotoxinas. Ao se auto ativar, converte-se em Fator XIIa (ligado à 

superfície) e Fator XIIf (o qual continua a ativar pré-calicreína em sítios distantes). 

Após auto ativado, o Fator XII, converte a pré-calicreína em calicreína, que catalisa o 

cininogênio de alto peso molecular (HMWK) em BK, potente peptídeo vasodilatador e 

principal mediador do AEH (CUGNO et al., 1996; ZURAW, 2008; KAPLAN, 2014). 

Portanto, a função do C1-INH de bloquear a conversão da pré-calicreína em 

calicreína, tem papel primordial na fisiopatologia do AEH (DAVIS, 2006; MORGAN, 

2010; CICARDI; ZURAW, 2018) (Figura 3). 

A interação entre o sistema de contato, da coagulação e o sistema fibrinolítico 

aumenta a produção de BK. A plasmina do sistema fibrinolítico, gerada por falta de 

inibição do plasminogênio, ativa o Fator XII e, por sua vez, gera BK (LUMRY, 2013). 

Além disso, a calicreína plasmática (Kk) pode converter o plasminogênio em 

plasmina, incrementando a própria ativação do sistema de contato. A BK gerada 

pelo sistema de contato também contribui para essa interação, pois ao ligar-se aos 

receptores do tipo 2 da BK (B2) no endotélio, resulta em liberação do ativador 

tecidual de plasminogênio, com formação de plasmina e, consequentemente, BK 

(ZURAW, 2008; GOWER et al., 2011) (Figura 3). 
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Figura 3 - Fisiopatologia do AEH por Déficit de C1-INH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (HOFMAN et al., 2016; GRUMACH, 2009). 

 

A patogênese do AEH com C1-INH normalmente não está totalmente 

esclarecida, embora haja evidências de que a BK seja o mediador que causa o AE, 

como no AEH por deficiência do C1-INH (KAPLAN, 2014). 

 

2.6 Manifestações Clínicas 

  

2.6.1 Manifestações Clínicas no AEH com déficit de C1-INH 

 

O AEH tem como manifestação clínica, edema não pruriginoso do tecido 

subcutâneo, muitas vezes incapacitante e potencialmente letal. Acomete mãos, pés, 

face, tronco, braços, órgãos genitais, intestino e laringe assim como a submucosa, 

resultando em edema gastrointestinal com vômitos, cólicas, distensão abdominal e 

diarreia ocasionado pelo edema de parede intestinal (WU et al., 2015; READ et al., 

2014; LUMRY et al., 2013). 
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O edema pode ser grave a ponto de causar obstrução intestinal. 

Complicações como volvo e intuscepção e pancreatite podem ocorrer (JALAJ; 

SCOLAPIO, 2013). Os AE intra-abdominais podem ser detectados por 

ultrassonografia, tomografia computadorizada entre outros exames de imagem, 

observando-se: líquido peritoneal livre e edema da parede (FARKAS, 2010). 

O sintoma mais temido é o edema de laringe que pode causar asfixia e óbito 

em pacientes não tratados (BORK; HARDT; WITZKE, 2012). A obstrução alta pode 

iniciar com mudança de voz ou rouquidão evoluindo para dispneia e estridor.  

Outros órgãos podem ser acometidos por edema, porém, com menor 

frequência, caracterizando-se por cefaleia ou retenção urinária (FARKAS et al., 

2007; JOLLES et al., 2014).   

Os ataques podem ser precedidos de “eritema marginatum” (erupção cutânea 

serpiginosa), sensações de formigamento cutâneo, ansiedade, alterações de humor 

ou exaustão (RESHEF et al., 2019, FARKAS et al., 2017).  

As crises persistem por dois a cinco dias quando não tratados e a intensidade 

é maior nos primeiros dias, com posterior regressão lenta (LUMRY et al., 2013, 

FRANK, 2006). 

Os principais fatores desencadeantes relatados são: mudança de 

temperatura, pequenos traumas, medicamentos como iECA, estrógenos, infecção, 

estresse, gestação, ciclo menstrual e após procedimentos médicos e odontológicos 

(LUMRY et al., 2013; FARKAS et al., 2002; MACGINNITIE, 2014;). 

Os sintomas surgem em aproximadamente 50% dos casos na infância entre 5 

e 11 anos. Quanto mais precoce o início dos sintomas, mais grave tendem ser as 

crises. Na puberdade, a intensidade das crises tende a piorar por influência 

hormonal (FARKAS, 2010). Não há predileção por sexo ou etnia. No entanto há uma 

maior frequência e gravidade associada ao sexo feminino (BORK et al., 2006) 

O conhecimento de suas características clínicas facilita a suspeição e o 

diagnóstico diferencial com outras causas de AE (AGOSTONI; CICARDI, 1992; 

BOWEN et al., 2010; CICARDI et al., 2014) (Quadro 2). 
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Quadro 2 - Critérios para diagnóstico clínico-laboratorial do AEH com déficit de C1-

INH esterase. 

I- Critérios clínicos primários 
a- AE subcutâneo não-inflamatório com duração superior a 12 horas 
b- Dor abdominal e etiologia orgânica indefinida com duração superior a 6 horas 
c- Edema de laringe 
II- Critérios clínicos secundários 
a- Histórico familiar de AEH 
III- Critérios bioquímicos 
a- Deficiência quantitativa de C1-INH (<50% em duas amostras distintas) 
b- C4 diminuído em duas amostras distintas 
c- Deficiência funcional de C1-INH (<50% em duas amostras distintas) 
d- Mutação do gene codificador de C1-INH (SERPING1) 

Fonte: (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

 

2.6.2 Manifestações Clínicas com AEH com C1-INH Normal 

 

As manifestações clínicas do AEH com C1-INH normalmente são semelhantes 

as do AEH com déficit de C1-INH. Algumas diferenças foram observadas: 

predominância no sexo feminino; maior frequência de edema em face, língua, úvula 

e laringe e menor incidência de crises abdominais, assim como crises em múltiplos 

sítios, ausência de “eritema marginatum” em seus pródromos; início dos sintomas é 

mais tardio (a maioria na 2a ou 3a década de vida); recorrência dos sintomas no 

mesmo local em crises diferentes (BORK, 2010; FERRARO et al., 2014). 

Os fatores desencadeantes incluem, na maioria das vezes, estrógeno exógeno 

(anovulatórios ou repositores hormonais), período gestacional e uso de iECA, além 

dos demais já descritos (BORK, 2010). 

A história familiar de AE, quando presente, é um dado relevante. A ausência de 

resposta a anti-histamínicos, corticosteroides e adrenalina reforçam o diagnóstico de 

AE induzido por BK, já que nem sempre se consegue identificar a mutação (BORK, 

2010; RIEDL, 2013) (Quadro 3). 

 

Quadro 3 - Critérios diagnósticos para AEH com C1-INH Normal. 

 História de AE recorrente sem urticária associada e sem uso concomitante de fármacos conhecidos 
por causar AE; 
- Níveis normais de C4, C1-INH antigênico e funcional documentados; 

 Mais 1 dos seguintes: 
 - Detecção da mutação no gene do fator XII associada com a doença; 
 -História familiar positiva para AE e ausência de resposta terapêutica ao uso crônico de altas doses 

de anti-histamínico (40mg/dia de cetirizina ou equivalente), por pelo menos 1 mês ou por intervalo 
esperado para ocorrência de 3 ou mais crises de AE. 
Fonte: Adaptado de (CICARDI et al., 2014). 
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2.7 Diagnóstico Laboratorial  

 

O diagnóstico de AEH com deficiência de C1-INH é realizado através da 

confirmação laboratorial dos baixos níveis de C4 e C1-INH (quantitativo e/ou 

funcional) em duas amostras distintas realizadas por métodos diferentes 

(AGOSTONI et al., 2004; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

Os níveis séricos de C4 podem ser utilizados como teste de triagem, tendo em 

vista que a deficiência quantitativa e/ou qualitativa de C1-INH resulta em ativação do 

sistema de complemento, e, consumo de C4, mesmo quando os pacientes estão 

fora do período de crise de AE (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). Se a suspeita 

clínica de AEH por deficiência de C1-INH permanecer na presença de níveis 

normais de C4, o teste deve ser realizado novamente durante uma crise de AE, pois, 

os níveis de C4 podem estar normais entre as crises, em até 5% (FRAGNAN et al., 

2018). 

A avaliação da atividade funcional de C1-INH (teste qualitativo) deve ser 

realizada em laboratórios de referência devido ao cuidado na manipulação das 

amostras e na realização do ensaio que pode resultar em falso-positivos 

(AGOSTONI et al., 2004; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).  

O diagnóstico de AEH com C1-INH normal é considerado em pacientes com 

AE recorrente não associado a urticária, com atividade e níveis normais de C1-INH 

no plasma. O histórico de mais de um membro da família afetado e predomínio de 

acometimento do sexo feminino tornam o diagnóstico mais provável. Neste 

momento, o único teste de confirmação para AEH com C1-INH normal é a presença 

de uma das mutações previamente descritas (RIEDL, 2013; BORK, 2010; MAURER 

et al., 2018). 

 

2.8 Diagnóstico Diferencial 

 

O diagnóstico diferencial do AEH tipos I e II incluem as outras formas de AEH, 

AEH-C1-INHnl, AEH-iECA, AE mediado por mastócitos (por exemplo, AE em 

pacientes sem urticária, AE alérgico) e AE idiopático. Como a fisiopatologia e o 

manejo dessas doenças são diferentes daqueles com AEH tipos I e II, é importante 

determinar o diagnóstico correto (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI 

et al., 2018; MAURER et al., 2018). 
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AEA-C1-INH, isto é, o AE recorrente devido à deficiência adquirida de C1-

INH, ocorre menos frequentemente que os AEH tipos I e II e apresenta-se 

clinicamente de forma semelhante (ZANICHELLI et al., 2017).  

As crises de AE precisam ser diferenciadas de outras situações clínicas que 

causam edema e/ou obstrução alta como: alergia alimentar, crupe, pseudo crupe, 

aspiração de corpo estranho e epiglotite aguda. As crises abdominais são frequentes 

em pacientes pediátricos e precisam ser afastadas outras causas: apendicite aguda, 

linfadenite mesentérica, intussuscepção, má rotação parcial com torção intestinal, 

divertículo de Merckel, ovários policísticos, torção testicular ou do ovário (FARKAS, 

2010). 

 

2.9 Tratamento de AEH 

 

O tratamento do AEH visa o controle clínico adequado, com diminuição das 

crises, evitando procedimentos cirúrgicos desnecessários e minimizando os riscos 

de edema de laringe e óbitos por asfixia, com consequente melhoria de qualidade de 

vida do paciente e seus familiares. A abordagem deve ser individualizada, tendo 

como base consensos e diretrizes nacionais e internacionais (FARKAS et al., 2002; 

BORK, 2010; CICARDI et al., 2014; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). O tratamento é 

dividido em profilaxia a longo prazo, curto prazo e crise (Quadro 4). 

 

Quadro 4 – Tratamento medicamentoso do AEH com Déficit de C1-INH. 

Medicamento Profilaxia a longo 
prazo 

Profilaxia a curto 
prazo 

Crise 

Andrógeno atenuado +++ ++ - 
Antifibrinolítico ++ + + 
pd C1-INH +++ +++ +++ 
Icatibanto - - +++ 
Ecallantide - - ++ 
Plasma fresco 
congelado (PFC) 

- ++ +++ 

pdC1-INH = inibidor de C1 derivado do plasma. 
+++ indicação forte, ++ indicação moderada, + indicação fraco,  
– não indicado. 
Fonte: Modificado de Giavina-Bianchi et al. (2017). 
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2.9.1 Orientações para pacientes e familiares 

 

Todos os pacientes diagnosticados devem receber um cartão de identificação, 

orientação sobre a doença, sobre os medicamentos de uso profilático e para o 

tratamento de crise. Deve ser explanado sobre a importância de evitar os fatores 

desencadeantes e de seguir um plano individualizado de tratamento (VALLE; 

FLORES; FRANÇA, 2014; ZURAW et al., 2013; BANERJI et al., 2018). 

 

2.9.2 Tratamento sob demanda 

 

Os consensos atuais recomendam que os pacientes com AEH tenham acesso 

aos medicamentos aprovados para tratamento das crises para uso sob demanda 

(ZURAW et al., 2013; CICARDI et al., 2016; MAURER et al., 2018; GIAVINA-

BIANCHI et al., 2017). Ressaltam ainda, que o paciente deveria ter pelo menos duas 

doses de medicamentos para uso sob demanda, visto que frequentemente se 

observa heterogeneidade na resposta aos diferentes medicamentos disponíveis para 

o tratamento da crise de AEH (ZURAW et al., 2012; MAURER et al., 2018).   

As recomendações são de que qualquer ataque que potencialmente afete as 

vias aéreas superiores seja tratado. As opções de tratamento disponíveis para uso 

sob demanda são o pdC1-INH (Berinert® ou Cinryze®) ou o Concentrado de C1-INH 

recombinante (rhC1-INH) (Ruconest), aplicados por via endovenosa (EV) ou o 

Icatibanto (Firazyr) e Ecalantide, por via subcutânea (SC), sendo Cinryze® e 

Ecalantide, não aprovados para uso no Brasil (BORK et al., 2016; MAURER et al., 

2018; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017).  

Se estas opções não estiverem disponíveis, os ataques deverão ser tratados 

com PFC, onde houver suprimento seguro. Os antifibrinolíticos (por exemplo, ácido 

tranexâmico) ou andrógenos (por exemplo, danazol) não são eficazes para o 

tratamento sob demanda de ataques de AEH (MAURER et al., 2018). 

O tratamento precoce das crises resulta em melhor eficácia dos tratamentos. A 

autoadministração facilita a utilização precoce do medicamento de imediato e um 

treinamento deve ser oferecido aos pacientes, sempre que possível (ZURAW et al., 

2013).  

O concentrado de C1-INH derivado de plasma (pdC1-INH) ou o C1-INH 

recombinante (rhC1-INH), tem sido utilizado para o tratamento das crises. 
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Representam a única opção para gestantes, crianças e nutrizes. No Brasil, o 

concentrado de pdC1-INH (Berinert®) (20 UI/kg) via endovenosa e o Icatibanto 

(Firazyr®) (30 mg) via subcutânea foram aprovados pela Agência Nacional de 

Vigilância em Saúde (ANVISA) (http://www.anvisa.gov.br/). O Berinert® não tem 

restrições quanto a idade ou gestação, e a partir de janeiro de 2019, o Icatibanto 

pode ser administrado a partir de 2 anos de idade. Ambos medicamentos não são 

fornecidos pelo governo (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018; PEREGO et al., 2019). 

 

2.9.3 Tratamento profilático em curto prazo  

 

Esta terapêutica visa à diminuição do risco devido a procedimentos médicos 

na região orofacial que exijam a intubação traqueal e odontológicos, como a 

extração dentária para evitar o edema de laringe (WILLIAMS; CRAIG, 2015; 

GIAVINA-BIANCHI et al., 2018). 

A prevenção em curto prazo pode ser feita com a infusão de concentrado de 

C1-INH precedendo em 30 minutos a uma hora do procedimento, com uma dose de 

20UI/kg. Na impossibilidade de usar este produto, os andrógenos atenuados 

(Danazol, Oxandrolona) podem ser administrados cinco dias antes e três dias após a 

intervenção. (GRUMACH et al., 2013; MAURER et al., 2018).  

 

2.9.4 Tratamento profilático em longo prazo 

 

O objetivo dessa forma de tratamento é a prevenção ou redução da 

frequência e intensidade das crises, de acordo com a evolução, risco e impacto na 

qualidade de vida. Os medicamentos utilizados incluem os andrógenos atenuados, 

antifibrinolíticos, C1-INH derivado do plasma e, mais recentemente, o anticorpo 

monoclonal anti-calicreína (BORK et al., 2016; MAURER et al., 2018; PEREGO et 

al., 2019). Não há consenso sobre a frequência mínima e a gravidade dos episódios 

que justificam a profilaxia em longo prazo e o impacto das crises de AE na qualidade 

de vida do paciente é um aspecto decisivo (GIAVINA-BIANCHI et al., 2018). 

Por anos, a profilaxia a longo prazo do AEH mais eficaz era o uso de 

andrógenos atenuados (Danazol, Estanazolol e Oxandrolona). Este tratamento 

aumenta a síntese hepática de C1-INH e resulta em aumento nos níveis de C1-INH 

e C4, reduzindo a frequência das crises. No Brasil, o andrógeno atenuado mais 
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utilizado é o Danazol, que está disponível pelo Programa de Medicamentos de Alto 

Custo do governo e previsto pelo Protocolo de Diretrizes Terapêuticas (PCDT). 

Os efeitos adversos androgênicos e anabolizantes são numerosos, envolvem 

a maioria dos pacientes e parecem estar relacionados à dose. A virilização é a 

complicação mais temida nas mulheres; distúrbios menstruais e até amenorreia, 

bem como mudança da libido e hirsutismo também são comuns, assim como o 

ganho de peso, dor de cabeça, mialgia, depressão e acne. Estão contraindicados 

em crianças, pois, pode causar fechamento precoce das epífises ósseas e 

puberdade precoce. Também não devem ser indicados na gestação, lactação, 

câncer de mama, carcinoma prostático, síndrome nefrótica, hepatite e outras 

alterações hepáticas (FARKAS et al., 2007; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018; 

MAURER et al., 2018).  

Os antifibrinolíticos são pouco eficazes para profilaxia a longo prazo. São 

usados, principalmente, em mulheres e crianças, quando o concentrado de C1-INH 

não está disponível e os andrógenos são contraindicados (GIAVINA-BIANCHI et al., 

2017; KŐHALMI et al., 2017). Seus efeitos colaterais são geralmente menores. 

Incluem distúrbios gastrointestinais (podem ser reduzidos ao tomar o medicamento 

com alimentos), mialgia e risco teórico de trombose. As contraindicações incluem a 

presença de trombofilia ou aumento do risco trombótico ou trombose aguda, por 

exemplo, trombose venosa profunda e embolia pulmonar. As doses de Ácido 

Tranexâmico utilizadas variam de 30 a 50 mg/kg a 6 g por dia (MAURER et al., 

2018). 

Atualmente, o C1-INH derivado do plasma é a profilaxia a longo prazo 

preferida para a prevenção de ataques de AEH. O estudo de ZURAW et al. (2010) 

utilizou o pdC1-INH com dose fixa de 1000 UI a cada 3-4 dias com boa resposta na 

redução das crises de AE (ZURAW et al., 2010). Foi descrita a ocorrência de 

eventos tromboembólicos que foram relacionados ao uso de cateter central. Há 

pouco tempo, foi disponibilizado o pdC1-INH para uso subcutâneo, com doses de 40 

a 60 mg/kg de peso corporal. A via subcutânea pode proporcionar uma 

administração mais conveniente, bem como manter concentrações melhoradas de 

C1-INH no plasma em estado estacionário em comparação com a profilaxia com C1-

INH EV (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; MAURER et al., 2018). A profilaxia com 

pdC1-INH demonstrou ser segura e eficaz, resultando em melhora na qualidade de 

vida em pacientes com AEH (MAURER et al., 2018; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018). 
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2.10 Angiodema hereditário em criança 

 

O AEH inicia-se na primeira ou segunda década de vida, em média entre 

quatro e 12,5 anos (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). Descreve-se um atraso de oito 

anos, em média, entre o início dos sintomas e o diagnóstico devido a raridade da 

doença e a sua manifestação ser semelhante a queixas desta idade. Em pacientes 

sem história familiar positiva este atraso pode ser ainda maior (CHRISTIANSEN et 

al., 2016; FARKAS, 2010; FARKAS et al., 2017). O início dos sintomas com dor 

abdominal isolada pode dificultar a identificação da doença (VERONEZ et al., 2016). 

A ultrassonográfia pode ajudar a diferenciar o episódio de AEH de outras doenças 

abdominais, reduzindo o número de intervencões cirúrgicas desnecessárias (READ 

et al., 2014; FARKAS, 2010; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; 

MAURER et al., 2018). Quanto mais precoce o início dos sintomas maior a 

gravidade das crises. (CHRISTIANSEN et al., 2016; FARKAS et al., 2017).  

O diagnóstico diferencial em pediatria inclui alergia alimentar, laringite, 

aspiração de corpo estranho, epiglotite aguda, apendicite aguda, linfadenite 

mesentérica, intussuscepção, má rotação parcial com torção intestinal, torção 

testicular ou de ovário, hemorragia entre outras (FARKAS, 2010; FARKAS et al., 

2016; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

Para confirmação do diagnóstico, a avaliação quantitativa e/ou funcional do 

C1-INH e dosagem de C4 devem ser realizadas após um ano de idade. Níveis mais 

baixos no primeiro ano de vida podem ocorrer por imaturidade imunológica.  Em 

situações duvidosas ou com o questionamento precoce do diagnóstico, pode-se 

utilizar o estudo genético-molecular (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; FRANK et al., 

2016). 

Quanto ao tratamento medicamentoso profilático, os andrógenos atenuados 

devem ser evitados, pois, podem provocar o fechamento prematuro da placa 

epifisária de crescimento, reduzindo a estatura final do paciente (SHAHIDI, 2001; 

FARKAS et al., 2013; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

Portanto, os andrógenos não são recomendados para pacientes antes do estágio V 

segundo a classificação de Tunner (KŐHALMI et al., 2017). Os agentes 

antifibrinolíticos são alternativas mais aceitáveis para a profilaxia em longo prazo em 

crianças com AEH, embora sua eficácia não tenha sido comprovada e há a 

possibilidade de ocorrência de eventos adversos (READ et al., 2014; FARKAS et al., 
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2002; FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

Para o tratamento das crises de AE no Brasil, o concentrado de pdC1-INH (20 

UI/kg) e o Icatibanto (0,4mg/Kg) foram aprovados para crianças, porém, não são 

disponibilizados pelo governo como medicamentos de alto custo (GIAVINA-BIANCHI 

et al., 2017; PEREGO et al., 2019). A segurança e eficácia de Icatibanto ainda não 

foram estabelecidas em crianças abaixo de dois anos de idade ou com peso inferior 

a 12 kg (PEREGO et al., 2019). O PFC pode ser utilizado nas crises ou na 

prevenção de crises associadas a procedimentos cirúrgicos e dentais, quando o 

concentrado de pdC1-INH não estiver disponível (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). 

Pouco estudo tem sido realizado na faixa etária pediátrica e são apresentados 

no quadro 5. 

 

Quadro 5 - Tratamento profilático em longo prazo em pacientes abaixo de 18 anos 

de idade. 

Autores, ano N Medicamentos Resultados 
Abinum (1999) 6 pdC1-INH* Eficaz 
Farkas et al. (2002) 11 PLP** 3 responderam a ácido tranexâmico; 

8 receberam danazol e não afetou a 
maturação 

Farkas, 2002 9 pdC1-INH Eficaz 
Farkas et al. (2007) 22 pdC1-INH Eficaz 
Martinez-Saguer et al., (2010) 12 Tratamento em casa Adesão adequada 
Farkas et al., (2013) 27 pdC1-NH Eficaz 
Martinez-Saguer (2013) 61 pdC1-INH Eficaz 
Lumry et al. (2013) 46 pdC1-INH Eficaz 
Read et al. (2014) 111 PLP 32 tratados com ácido tranexâmico; 

4 com pdC1-INH; “alguns” com 
danazol 

Aygören-Pürsün et al. 2017 6 pdC1-INH Eficaz 
Kohälmi-Kinga et all. (2017) 12 Danazol Não recomendado antes de Tanner 

V 
Aabom et al. (2017) 14 PLP Eficácia com ácido tranexâmico em 

4 e pdC1-INH em uma 
*pdC1-INH: inibidor de C1 derivado de plasma; **PLP: inclui profilaxia em longo prazo com 

andrógenos, antifibrinolíticos e pdC1-INH. N: número de doentes. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Considerando-se que o AEH é uma doença rara e que há poucos relatos das 

características clínicas e tratamento na faixa etária pediátrica, o relato de pacientes 

em nosso país seria de interesse, pois, trata-se da primeira avaliação colaborativa 

no Brasil e na América Latina. Ainda, há dificuldade no acesso ao diagnóstico e 

tratamento destes pacientes em nosso país a qual estimula avaliar como estes 

pacientes são tratados e controlados. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Tipo do Estudo 

 

O estudo foi retrospectivo, transversal, descritivo, observacional, colaborativo 

o qual avaliou os dados de prontuários desde a primeira consulta até a data de 

dezembro de 2017.  O inicio da coleta deu-se em Janeiro de 2018 até Julho de 

2019.  

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo, crianças e adolescentes com idade de um ano a 

17 anos 11 meses e 29 dias com diagnóstico de AEH confirmado pela dosagem 

sérica e/ou avaliação funcional do C1-INH.  Os níveis séricos de C1-INH foram 

obtidos por método de nefelometria/turbidimetria e/ou imunodifusão radial com valor 

de normalidade entre 21 e 39 mg/dl. A avaliação funcional C1-INH foi realizado por 

ensaio cromogênico padronizado em Kit Technoclone, considerando-se valores 

abaixo de 50% da normalidade. A dosagem de C4 foi obtido por método de 

nefelometria/turbidimetria   com valores e normalidade 10-40mg/dl. Em pacientes 

cujos exames bioquímicos não confirmaram o diagnóstico, foi considerado o 

diagnóstico genético-molecular do gene SERPING1. 

 

4.3 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos da pesquisa pacientes com história familiar de AEH e 

sintomas clínicos sem comprovação laboratorial e com idade maior ou igual a 18 

anos de idade outras causas de AE sem urticária foram excluídas.  

 

4.4 Descrição das variáveis do estudo 

 

Os seguintes dados foram coletados através de um formulário contendo as 

seguintes variáveis: instituição de origem, iniciais do participante, data de 

nascimento, sexo, raça, heredograma, idade de início dos sintomas, idade de 
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diagnóstico de AEH, número de familiares com diagnóstico, pródromos, sintomas, 

locais afetados pelo AE, fatores desencadeantes, gravidade das crises (leve, 

moderada e grave), frequência das crises, duração das crises, ida ao pronto-

atendimento, diagnósticos prévios, intervenções cirúrgicas anteriores ao diagnóstico, 

intervalo entre as crises em meses, exames complementares para diagnóstico 

laboratorial (dosagem de C1-INH, avaliação de C1-INH qualitativo, dosagem de C4 e 

pesquisa de mutação de SERPING1),  tratamento ( a longo prazo, a curto prazo e 

nas crises) (APÊNDICE A).  

 

4.5 Local do estudo  

 

Os dados foram coletados na Faculdade de Medicina, Centro Universitário 

Saúde ABC sob a coordenação da Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach e com a co-

participação dos seguintes Centros que atendem a pacientes com AEH: 

a) Universidade Federal do Paraná (UFPR), coordenado pelo Dr. Herberto 

José Chong Neto na cidade de Curitiba (PR); 

b) Faculdade de Ciências Médicas (UNICAMP), coordenado pelo Dr. Eli 

Mansour na cidade de Campinas (SP); 

c) Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Hospital Universitário 

Clementino Fraga Filho, Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão 

Gesteira, coordenado pelas Dra. Solange Rodrigues do Valle, Dra. 

Ekaterine Simões Goudouris, Dra. Maria Luiza Oliva Alonso e pelo Dr. 

Sergio Duarte Dortas Junior na cidade do Rio de Janeiro (RJ); 

d) Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro, coordenado 

pela Dra. Monica Soares de Souza, na cidade do Rio de Janeiro (RJ); 

e) Universidade Federal da Bahia (UFBA) – Hospital Universitário Prof. 

Edgard Santos, coordenado pelo Dr. Regis Campos de Albuquerque na 

cidade de Salvador (BA); 

f) Universidade de São Paulo- Hospital das Clínicas (HCSP), coordenado 

pelos Prof. Dr. Pedro Francisco Giavina-Bianchi Júnior e no Instituto da 

Criança do Hospital das Clínicas (HU-FMSP) pelo Prof. Dr.  Antonio Carlos 

Pastorino, na cidade de São Paulo (SP); 

g) Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), coordenado pelo Prof. Dr. 

Luis Felipe Chiaverini Ensina, na cidade de São Paulo; 
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h) Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo – 

(USP/RP), coordenada pelos Profa. Dra. Luisa Karla Paula Arruda e Prof. 

Dr. Pérsio Roxo Junior na cidade de Ribeirão Preto (SP); 

i) Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP), coordenada 

pela Dra. Eliana Toledo na cidade de São José do Rio Preto (SP); 

j) Escola Superior de Ciência da Santa Casa de Misericórdia de Vitória 

(EMESCAM), coordenada pela Dra. Faradiba Sarquis Serpa, na cidade de 

Vitória (ES); 

k) Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), coordenado pela Dra. 

Jane da Silva, na cidade de Florianópolis (SC); 

l)  Universidade Federal do Rio Grande do Sul – (UFRGS), coordenado pela 

Dra. Mariana de Sampaio Leite Jobim Wilson, na cidade do Rio Grande do 

Sul (RS); 

m)  Hospital Geral do Estado do Alagoas (AL), coordenado pela Dra. Clarissa 

Lucia Tenório Soares Vieira Tavares na cidade de Maceió (AL); 

n)  Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRGN), coordenado pela Dra. 

Valeria Soraya Farias Sales na cidade Natal (RN); 

o)  Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), coordenado pela Dra. 

Almerinda Maria Do Rêgo Silva na cidade de Recife (PE); 

p)  Centro Universitário do Estado do Pará, coordenado pela Dra. Irma Cecilia 

Douglas Paes Barreto na cidade de Belém (PA); 

q)  Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), coordenado pelo Prof. Dr. 

Jorge Andrade Pinto; 

r) Dra. Rozana de Fátima Goncalves através dos dados de seu consultório, 

na cidade de Belo Horizonte (MG); 

s) Universidade Federal de Alagoas (UFAL), coordenado pelo Dr. Iramirton 

Figuerêdo Moreira, na cidade de Maceió (AL); 

t) Universidade Federal do Ceará (UFCE), Hospital Albert Sabin, coordenado 

pelo Dra.. Janaíra Fernandes na cidade de Fortaleza (CE). 

 

4.6 Coleta dos dados  

 

 A coleta dos dados foi realizada através do formulário (APÊNDICE A) cujos 

itens foram preenchidos através da análise dos dados em prontuário médico em 
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cada centro de referência sob supervisão do coordenador do centro. Estes dados 

foram enviados por correio eletrônico juntamente com os termos de assentimento 

e/ou consentimento livre esclarecido.  

 Como o preenchimento das variáveis do formulário era sigiloso, o nome da 

instituição foi incluso na forma de siglas assim como a identificação do participante e 

sua data de nascimento. As variáveis sexo (masculino e feminino), raça 

(branco/caucasiano, amarelo/oriental, negro/afrodescendente, índio e outros: 

pardos), pródromos, local dos AEs, sintomas apresentados, fatores desencadeantes, 

a duração das crises em dias, ida ao pronto-atendimento e diagnósticos anteriores, 

intervenções cirúrgicas prévias anteriores ao diagnóstico foram assinaladas com um 

“X”. Para classificação de “cor ou raça” que compõem a população brasileira aplicou-

se a definição do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

O heredograma foi desenhado para avaliar a história familiar paterna ou 

materna da doença.  A idade de início das crises e de diagnóstico do AEH foi 

descrita em anos. A quantidade de familiares que também foi descrita em numeral e 

detelhado o tipo de parentesco com o paciente índice. 

A gravidade das crises foi classificada segundo os critérios a seguir: 

(MAURER et al., 2018). 

a) Leve: com desconforto e sem necessidade de interromper as atividades 

diárias;  

b) Moderada: com desconforto que reduz ou afeta as atividades diárias; 

c) Grave: incapacidade de realizar atividade diárias e/ou necessidade de 

atendimento hospitalar.  

Os valores de normalidade foram: para avaliação de C1-INH funcional de 

acima de 50%; para a dosagem de C1-INH de 21-39mg/dl, para dosagem de 

proteína do complexo C1 (C1q) de 10-25mg/dl e para dosagem de C4 de 10-

40mg/dl. A pesquisa de mutação em SERPING1 foi realizada por técnica de Sanger 

(APÊNDICE A). 

 

4.7 Análise dos dados 

 

 A análise descritiva apresentou na forma de tabela e figuras e os dados 

observados expressos pela frequência (n) e percentual (%) para dados categóricos 

e, média, mediana. E de acordo com as variáveis teste não-paramétricos. 



38 

Acrescentamos o uso de qui-quadrado para avaliação dos grupos etários. 

 

4.8 Aspectos éticos 

 

O Projeto foi submetido à avaliação e aprovado sob número CAAE 

83143217.0.1001.0082 do Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade de Medicina do 

ABC (FMABC) em Santo André, São Paulo (ANEXO A). Os centros de referência 

aplicaram os Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE B) e 

o Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE) antes da coleta de dados dos 

prontuários dos participantes (APÊNDICES C e D). 
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5 RESULTADOS 

 

Foram inicialmente avaliados 107 pacientes: 12 foram excluídos, pois, nove 

haviam completado 18 anos e em três, não havia resultados laboratoriais 

confirmatórios do diagnóstico. Foram incluídos 95 participantes (51M:44F) de 17 

centros de referência em AEH: 62/95 (64,71%) do Sudeste, 22/95 (23,52%) do 

Nordeste e 12/95 (11,76%) do Sul do Brasil (Figura 4). 

 

Figura 4 – Distribuição dos pacientes pediátricos com AEH por região do país 

(n=95). 

  
       Fonte: Elaborado pela autora (2019). 

 

As crianças e adolescentes foram identificadas como caucasianos em 44/95 

(46,32%), afrodescendentes em 26/95 27,37%, pardos 24/95 25,26% e oriental em 

1/95 1,05% (Figura 5). 

  

Figura 5 – Distribuição dos pacientes pediátricos com AEH segundo a raça (n=95) 
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A história familiar foi relatada em 80/95 pacientes.  Em 77/80 pacientes, as 

crises iniciaram antes dos 12 anos de idade e 15/95 pacientes eram assintomáticos 

ao diagnóstico.  

A idade do início das crises foi, em média, de 3,3 anos e o diagnóstico foi feito 

aos 7,2 anos (média). Demonstrando atraso de 4 anos (média).  A distribuição de 

idade de início de sintomas foi: abaixo de 1 ano de idade em 11/80 (13,7%); entre 1 

e 5 anos em 53/80 (66,25%); de 6 a 10 anos em 11/80 (13,75%); entre 11 e abaixo 

de 18 anos12 anos 5/80 (6,25%). A faixa etária de diagnóstico foi: entre 1 e 5 anos 

de idade, 36/80 (45%), entre 6 e 10 anos (23/80) 38,75% e entre 11 anos e abaixo18 

anos (21/80) 26,25% (Figura 6). 

 

Figura 6 – Idade de início dos sintomas e de diagnóstico de AEH segundo a faixa 

etária em sintomáticos (n=80). 

 

 

Foram referidos erros de diagnóstico que incluíram: alergia em 22,5%, 

helmintíase em 7,5% e alterações gastrointestinais como: intolerância a lactose, 

gastroenterites e gastrites 3,75% (Figura 7). 
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Figura 7 - Diagnósticos equivocados em pacientes pediátricos com AEH (n=80). 

 

 

A obstrução de vias aéreas foi observada em 10/80 (12,5%) pacientes. Foram 

considerados sintomas descritos como dificuldade para “engolir” e sensação de 

“fechamento da garganta”, pois, a laringoscopia direta não foi realizada durantes as 

crises de edema.   

Os locais acometidos por AE foram: mãos 59/80 (73,7%); pés 47/80 (58,7%), 

face 40/80 (50%); lábios 34/80 (42,5%); pálpebra 19/80 (23,7%); genitais 19/80 

(23,7%); braços 18/80 (36%); pernas 15/80 (18,7%); língua 5/80 (6,3%); orelha 5/80 

(6,3%); pescoço 3/80 (3,7 tórax 2/80 (2,5%); dorso 1/80 (1,2%) e sintomas 

abdominais  referidos, dor epigástrica e/ou dor abdominal 53/80 (66,2%); distensão 

abdominal 46/80 (57,5%); vômito 28/80 (35%), diarreia 15/80 (18,7%) e náusea 

14/80 (17,5%) (Figuras 8 e 9).  

 

Figura 8 – Locais acometidos por AE subcutâneo em pacientes pediátricos 

sintomáticos (n=80). 
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Figura 9 – Sintomas gastrointestinais referidos nas crises de AEH em pacientes 

pediátricos (n=80). 

 

 

Como pródromos foram relatados: ardência local 11/80 (13,75%), eritema 

serpiginoso em 7/80 (8,75%), fadiga e náusea em 4/80 (2,5%) cada, irritabilidade em 

4/80 (5%) e outros como formigamento (4/80), prurido (3/80), prostração (1/80) e dor 

(1/80) totalizando 11,2% foram descritos como pródromos das crises (Figura 10). 

 

Figura 10 – Pródromos em pacientes pediátricos antecedendo crises de AEH (n=80). 

 

 

Os fatores desencadeantes foram identificados em metade dos pacientes 

(40/80): trauma em 20/40 (50%), estresse em 10/40 (25%), infecções em 5/40 

(12,5%), exercícios em 7,5%; ciclo menstrual em 6,25%, mudança de temperatura 

em 6,25%, alimento em 1,25% (Figura 11). 
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Figura 11 - Fatores desencadeantes identificados em pacientes pediátricos nas 

crises de AEH (n=40). 

 

          

A gravidade das crises foi leve em 33 (41,25%); moderada em 36 (45%) e 

grave em 25 (31,25%). Quando comparada a gravidade das crises nos pacientes 

entre maiores e abaixo de 12 anos, nota-se que os maiores de 12 anos tiveram 

menos crises graves 18,18% (Figura 12). 

 

Figura 12 - Gravidade das crises de AEH em pacientes pediátricos abaixo e acima 

de 12 anos de idade (n=80). 
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A frequência de crises por ano foi: abaixo de uma crise por mês em 21/80 

(26,5%); uma vez ao mês 36/80 (45%); de uma a seis crises ao ano em 20/80 (25%) 

e acima de seis crises 3/80 (3,75%) (Figura 13).  

 

Figura 13 – Frequência de crises de AEH em pacientes pediátricos (n=80) 

 

                   

A duração das crises de AE foi menor que dois dias em 9/80 (11,2%); de dois 

a cinco dias em 63/80 (78,7%) e acima de cinco dias em 4/80 (5%) dos pacientes; 

4/80 (5%) possuem menos de um dia de crise. Visitas anteriores ao pronto-socorro 

foram relatadas por 56,8%. Intervenções cirúrgicas foram realizadas em 10,53% dos 

participantes e a apendicectomia foi realizada em 4% dos sintomáticos antes do 

diagnóstico de AEH.  

 Quanto ao diagnóstico laboratorial, 5 pacientes apresentavam valores de C1-

INH quantitativo dentro da normalidade, porém, 3 destes apresentavam história 

familiar positiva para AEH e seu diagnóstico foi confirmado por identificação da 

mutação patogênica. Com C1-INH funcional, 3 pacientes apresentavam valores 

dentro da normalidade porem 2 possuiam C1-INH quantitativo baixo e 1 C1-INH 

abaixo do valor de normalidade e mutação gênica. Em 7 pacientes, as 

concentrações  de C1-INH eram diminuídas e os valores de C4 normais; este 

pacientes apresentavam história familiar positiva para AEH e 3 pacientes com 

mutação gênica. 

Em 15% dos pacientes foi realizada a avaliação da mutação gênica em 

SERPING1. 
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Figura 14 – Valores de C1-INH quantitativo e funcional e de C4 em pacientes 

pediátricos com AEH (n=95) 

 

Dos 80 pacientes sintomáticos, 44 apresentavam idade inferior a 12 anos e 36 

acima desta faixa etária sendo 51/80 (63,75%) sendo 27 com idade inferior a 12 

anos e 24 com idade igual ou maior a esta faixa etária e apenas 2 pacientes com 

idade igual a 12 anos foram submetidos a tratamento medicamentoso em caráter 

profilático a longo prazo. Como drogas profiláticas para o tratamento a longo prazo  

foram indicadas: ácido tranexâmico 39/80 (48%), sendo 23/44 (52,7%) menores de 

12 anos e 16/36 (44,4%) igual ou acima  de 12 anos de idade; danazol em 7/80 

(8,7%) sendo 2/44 (4,5%) menores de 12 anos e 5/36 (13,8%) igual ou acima de 12 

anos de idade; oxandrolona em 6/80 (7,5%) sendo 1/44 (2,2%) menores de 12 anos 

e 5/36 (13,8%) igual ou acima de 12 anos de idade (Figura 15).  

 

Figura 15 - Tratamento profilático a longo prazo em pacientes pediátricos com AEH 

(n=51). 
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As doses de ácido tranexâmico na profilaxia a longo prazo variaram entre 

100mg/dia a 1500mg/dia. Em 23/80 menores de 12 anos utilizou-se ácido 

tranexâmico nas seguintes doses: 250mg/dia 5/44 (11,3%), 500mg/dia 8/44 (18,1%), 

750mg/dia 3/44 (6,8%) e 1000mg/dia 2/44 (4,5%).  Para pacientes acima de 12 anos 

(16/80) utilizou-se: 250mg/dia 4/36 (11,1%); 500mg/dia 3/36 (8,3%); 750mg/dia 6/36 

(16,6%); 1000mg/dia 2/36 (5,5%) e 1500mg/dia 1/36 (2,7%).  

Quanto a profilaxia com danazol, a dose variou entre 100 e 375mg/dia, 1/44 

(4,54%) dos pacientes abaixo de 12 anos utilizaram entre 100 a 200mg/dia e outro 

200 a 375mg/dia desta medicação. Dentre o grupo de pacientes com idade igual ou 

acima de 12 anos, 4/36 (11,11%) utilizaram dose de 100mg/dia e 1/36 (2,78%) 

200mg/dia. Em relação a oxandrolona, 1/44 (2,2%) receberam a dose de 3mg/dia e 

apresentavam idade abaixo de 12 anos e 5/36 (13.89%) fizeram uso de 2,5mg/dia e 

5mg/dia e possuíam idade igual ou acima de 12 anos (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Doses utilizadas na profilaxia a longo prazo para o tratamento de AEH 

em pacientes pediátricos abaixo e acima de 12 anos de idade (n=80). 

Profilaxia a Longo Prazo  Sintomáticos (N=80) 

<12 anos (N=44) >12 anos (N=36) 

 n  %  n  %  

Danazol (dose em mg/dia) 
2 

 
5 

 

100 0 0,00 4 11,11 

100-200 1 2,27 0 0,00 

200 0 0,00 1 2,78 

200-375 1 2,27 0 0,00 

Ácido Tranexâmico (dose em mg/dia) 23  16    

100 1 2,27 0 0,00 

250 5 11,36 4 11,11 

250-500 1 2,27 0 0,00 

500 8 18,18 3 8,33 

500-675 1 2,27 0 0,00 

675 1 2,27 0 0,00 

750 3 6,82 6 16,67 

750-1500 1 2,27 0 0,00 

1000 2 4,55 2 5,56 

1500 0 0,00 1 2,77 

Oxandrolona (dose em mg/dia) 1   5   

2.5 0 0,00 4 11,11 

3     1 2,27 0 0,00 

5 0 0,00 1 2,78 
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A profilaxia a curto prazo foi prescrita em 9/51 (17,64%) sendo 4 com idade 

inferioer a 12 anos e 5 com idade igual ou superior a 12 anos de idade. Utilizou-se 

ácido tranexâmico em 6/80 (7,5%), sendo 5/44 (11,36%) menores de 12 anos e 1/36 

(2,78%) acima desta idade; e a dose indicada foi de 500mg-1500mg. O danazol foi 

prescrito em 3/36 (8,33%), todos com idade acima de 12 anos. Quanto as doses de 

danazol, prescreveu-se 100mg e 200 mg, sendo 2/36 (5,56%) e 1/36 (2,7%), 

respectivamente, todos acima de 12 anos de idade (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Profilaxia a curto prazo para a prevenção das crises em pacientes 

pediátricos com AEH segundo o grupo etário (n=80). 

Profilaxia a Curto Prazo  Sintomáticos (N=80) 

<12 anos (N=44) >12 anos (N=36) 

 n % n % 

Danazol (mg/dia) 0  3  

100 0 0,00 2 5,56 

200 0 0,00 1 2,78 

Ácido Tranexâmico (mg/dia) 5 % 1 % 

500 3 6,82 0 0,00 

750 1 2,27 1 2,78 

1500 1 2,27 0 0,00 

 

O tratamento sob demanda foi referido por 35/80 pacientes: Icatibanto em 

7/35 (20%) sendo apenas uma dose a cada crise; PFC em 16/35 (45,7%) com doses 

entre 10 e 20 ml/kg em cada crise; C1-INH derivado de plasma em 11/35 (31,4%) 

pacientes com doses entre 300 UI e 1000 UI. Outros medicamentos para crise como 

analgésico e ácido tranexâmico foram descritos para 12/35 (34,2%) pacientes. O 

ácido tranexâmico também foi utilizado nas crises em doses entre 250 a 

2000mg/dia. (Figura 16). 
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Figura 16 – Tratamento medicamentoso nas crises de AEH em pacientes pediátricos 

(n=35). 
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6 DISCUSSÃO 

 

O diagnóstico do AHE com déficit de C1-INH tem aumentado em todo mundo 

(FABIANI et al., 2014; OHSAWA et al., 2015). Esta mudança é observada com maior 

intensidade em países em desenvolvimento, provável reflexo da disponibilidade de 

novos tratamentos e investimento na identificação dos pacientes. A faixa etária 

pediátrica ainda tem o tratamento limitado (FARKAS et al., 2017) e poucos estudos 

sobre as características deste grupo foram realizados (READ et al., 2014; FARKAS 

et al., 2013a; FARKAS et al., 2017; MARTINEZ-SAGUER et al., 2010; 

CHRISTIANSEN et al., 2016). 

Considerando-se as dificuldades enfrentadas em países em desenvolvimento 

para ter acesso ao diagnóstico e tratamento do AEH, desenvolvemos um estudo 

colaborativo para avaliar as características clínico-laboratoriais e o tratamento 

realizado em pacientes pediátricos em nosso país. Com a inclusão de pacientes com 

diagnóstico confirmado, 95 casos foram avaliados. Há apenas um estudo com 

casuística semelhante, também colaborativo e desenvolvido com a participação de 

16 centros, no Reino Unido (READ et al., 2014). A distribuição quanto ao sexo 

mostrou predomínio do sexo feminino à semelhança do que é descrito em outros 

centros e em pacientes adultos (BORK et al., 2006; OHSAWA et al., 2014). 

Não foram identificados pacientes na região Norte e Centro-Oeste de nosso 

país. Este fato provavelmente reflete o difícil acesso ao diagnóstico laboratorial 

nestas regiões, pois, não houve restrição quanto a colaboração, divulgando-se e 

contatando-se a centros de todas as regiões do país. É importante ressaltar que 

somente pacientes com diagnóstico laboratorial confirmado foram incluídos e, de 

acordo com o consenso internacional de AEH em pacientes pediátricos, a inclusão 

foi feita apenas após um ano de idade. 

A história familiar foi de grande auxílio para o diagnóstico dos pacientes 

pediátricos, porém, ainda houve um tempo médio de quatro anos até que o 

diagnóstico fosse confirmado, embora muitas crianças tenham apresentado os 

sintomas nos primeiros anos de vida, aproximadamente 2/3 até 5 anos de idade. Em 

estudo prévio, avaliando qual seria o especialista que identifica os pacientes com 

AEH, os pediatras representavam um percentual muito baixo e, nossos achados 

confirmam a demora para o diagnóstico (GRUMACH et al., 2019). Outro aspecto é a 

suspeita de alergia ou helmintíase como causas de edema e dor abdominal nos 
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pacientes pediátricos, deixando-se de avaliar diagnósticos mais raros. O 

conhecimento de suas características clínicas facilita a suspeição e o diagnóstico 

diferencial com outras causas de AE (AGOSTONI; CICARDI, 1992; BOWEN et al., 

2010; CICARDI et al., 2014). 

As características clínicas durante as crises foram muito semelhantes à dos 

adultos no que se refere aos sintomas e duração das crises, porém, a intensidade 

das crises mostrou-se de moderada a grave em 75% dos pacientes pediátricos. As 

manifestações clínicas mais frequentes e graves em pacientes pediátricos não são 

normalmente descritas (FARKAS et al., 2007; JOLLES et al., 2014; FARKAS et al., 

2017). Apesar desta observação, o percentual de crianças submetidas a 

procedimentos cirúrgicos foi menor que a observada por nós anteriormente 

(FARKAS et al., 2002; GRUMACH et al., 2013). 

Usualmente é difícil identificar os fatores desencadeantes principalmente em 

baixa idade, porém, o estresse também foi referido como precipitante de crises 

(FARKAS, 2010; READ et al., 2014; FARKAS et al., 2002; MACGINNITIE, 2014; 

KALIL, 2015). O fator hormonal não tem influência marcante neste grupo, exceto em 

adolescentes (FARKAS, 2010). 

Os pródromos não são comuns em crianças e, provavelmente, deve-se à 

dificuldade de perceber manifestações como náuseas, cansaço, mudança de humor, 

pois podem estar associadas a outras situações clínicas nas crianças (FARKAS 

2010; FARKAS et al., 2017). Observa-se uma frequência baixa de pródromos, em 

particular, eritema serpiginoso que já foi relatado em 50% dos adultos (RESHEF et 

al., 2019; MAURER et al., 2018; FRANK et al., 2016; FARKAS et al., 2017). 

 Considerando-se que as crises se mostraram com grande frequência de 

moderadas a graves, este resultado nos alerta para avaliar com mais cautela a 

terapêutica dos pacientes pediátricos. Metade dos pacientes fazia uso de tratamento 

profilático. O uso de andrógenos não é recomendado para crianças devido aos 

efeitos colaterais (FARKAS et al., 2017; GIAVINA-BIANCHI et al., 2018; 

BETSCHEL et al., 2014). Entretanto, esta realidade não foi observada em nossa 

casuística. Tanto danazol como oxandrolona, andrógenos atenuados, foram 

prescritos para pacientes pediátricos, provavelmente devido ao acesso restrito à 

terapia sob demanda ou a outros medicamentos disponíveis em outros países. 

Embora nosso estudo tenha sido retrospectivo, não houve descrição de repercussão 

sobre o crescimento dos pacientes, porém, a maioria dos pacientes recebeu este 
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tratamento durante a adolescência. Farkas (2010) avaliou pacientes com o uso de 

danazol em doses não superiores a 200mg/dia e não verificou prejuízo sobre o 

crescimento (FARKAS, 2010). Trata-se de uma questão delicada e deve ser 

avaliada com cuidado, pois, há disponibilidade de tratamento sem efeitos adversos 

prejudiciais nesta faixa etária. 

 Os inibidores de plasmina, tais como o ácido tranexâmico, mostra-se como 

uma possibilidade para profilaxia a longo prazo. Foi utilizado em nossos pacientes, 

porém, a resposta clínica é bastante limitada. Descreve-se que 1/3 dos pacientes 

com AEH e déficit de C1INH respondem ao tratamento com antifibrinolíticos 

(FARKAS, 2010; GIAVINA-BIANCHI et al., 2017). Quase metade dos pacientes 

descritos recebeu esta forma de profilaxia, tanto abaixo de 12 anos como acima 

desta idade.  Em estudo japonês, Ohsawa et al. (2015). Onde avaliou 171 pacientes, 

39,2% receberam ácido tranexâmico profilático devido a limitação de terapias 

medicamentosas (OHSAWA et al., 2015). 

Com relação ao tratamento sob demanda, o plasma fresco foi utilizado pela 

falta de acesso a outros medicamentos. Por outro lado, o Icatibanto, liberado 

somente há pouco para a faixa etária pediátrica, já havia sido utilizado “off label” em 

nossa população.  O acesso ao C1-INH derivado de plasma foi bastante restrito, 

entretanto, pode ser usado como profilaxia em curto prazo embora esta indicação 

não esteja em bula no Brasil. A eficácia do uso de C1-INH derivado de plasma para 

profilaxia a curto prazo foi comprovada (LUMRY et al., 2013). 

O presente estudo demonstra a prática de abordagem e tratamento em uma 

população pediátrica significativa. Há limitações na análise por ser um trabalho 

retrospectivo, porém, os resultados observados são compatíveis com a realidade de 

países em desenvolvimento e que tem acesso mais restrito aos exames de 

diagnóstico e ao tratamento (OHSAWA et al., 2015). É importante uma abordagem 

educativa com pediatras para a pesquisa de história familiar, diagnóstico mais 

precoce em caso positivo e a inclusão do AE como diagnóstico diferencial de 

queixas similares. Outro aspecto é o tratamento correto durante as crises, pois, 1/3 

de nossos pacientes foi tratado com ácido tranexâmico e analgésico. Assim, 

concluímos que há várias ações a serem implantadas para melhorar a qualidade de 

vida de pacientes pediátricos.  
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7 CONCLUSÃO 

 

a) Houve atraso  de 4 anos no diagnóstico mesmo em pacientes com 

história familiar, o que sugere que programas educacionais devem 

orientar pediatras e clínicos para o diagnóstico; 

b) Embora os pacientes tenham história familiar, procedimentos cirúrgicos 

desnecessários foram realizados assim como diagnósticos equivocados; 

c) A gravidade dos sintomas ocorreu com a mesma intensidade que descrito 

em adultos, sugerindo a necessidade de uma abordagem precoce nos 

pacientes pediátricos; 

d) O tratamento a pacientes pediátricos é ainda restrito, principalmente a 

longo prazo. A escolha de medicamentos em nosso país incluiu drogas 

não indicadas em consensos refletindo a dificuldade de acesso. 
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APÊNDICES 
 

APÊNDICE A - Dados dos prontuários dos participantes da pesquisa da FMABC e 
serviços participantes referência em angioedema hereditário em crianças e 

adolescentes. 
 
Instituição:_____________________________________________________ 
1. Iniciais do participante:  _________________ 
2. NO do Prontuário: _______________________________ 
3.Data de nascimento______/_______/______ Idade atual:________ 
4.Sexo:  [ 1 ] Masculino  [ 2 ] Feminino 
5.Raça: [ 1 ] Caucasiano [ 2 ] Oriental [ 3 ] Afrodescendente [ 4 ] Indio  5 ] Pardo   

   [ 6 ]Outros: ___________________ 
6. HEREDOGRAMA: 

 
 
 
 
 
 
 
7.Idade do início das crises: _________    [ 0 ] Assintomático  
8.Idade do diagnóstico de AEH:__________ [ 0 ] Assintomático 
9.Quantos familiares possuem diagnósticos de AEH ? E quais?_________________ 
10.Pródromos:  [ 1 ] Ardência local    [ 2 ] Eritema serpinginoso [ 3 ] Cansaço  
[ 4 ] Náusea   [ 5 ] Irritabilidade [ 6 ] Fome [ 0 ] Não 
Local do edema: [ 1 ] Face [ 2 ] Lábios [ 3 ] Língua [ 4  ] Pálpebra [ 5 ] Orelha  
[ 6 ] Pescoço [ 7 ] Mãos [ 8 ] Pés [ 9 ] Braços [ 10 ] Pernas [ 11 ] Genitália [ 12 ] Tórax  
[ 13 ] Costas   [14 ] Laringe  [ 15 ] Dor epigástrica [ 16 ] Náusea [17 ] Distensão abdominal [ 
18 ] Diarreia [  19  ] Vômito [ 20 ] Outros:____________________ [ 0 ] Não 
11.Fatores desencadeantes: [ 1 ] Trauma [ 2 ]  Stress [ 3 ]  Menstruação [ 4 ]  Gravidez  
[ 5 ] Exercícios  [ 6 ] Infecções [ 7 ] Mudança brusca de temperatura  [ 8 ] Alimento  
[ 9 ] Outros:___________________________ [ 0 ] Não 
12.GRAVIDADE DAS CRISES: 
[ 1 ] Leve (desconforto, sem necessidade de interromper atividades diárias) 
[ 2 ] Moderada (desconforto que reduza ou afete as atividades diárias) 
[ 3 ] Grave (incapacidade de realizar atividade diárias e/ou necessidade de atendimento 
hospitalar). 
13.Frequência das crises: __________ (quantas/mês) 
14.Duração das crises:  [ 1 ] <2 dias  [ 2 ] 2-5 dias   [ 3 ] > 5 dias 
15.Ida ao pronto-atendimento em crise: Sim  [ 1 ]    Não [ 0 ] 
16. Diagnósticos anteriores: ____________________________________ 
17Já f.oi submetido a alguma intervenção cirúrgica devido diagnósticos anteriores ao de 
AEH?  Sim  [ 1 ]    Não [ 0 ] 
Se sim, Qual (ais): _____________________________________ 
18.Intervalo entre crises:    ______meses  
19.Diagnóstico laboratorial  
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Data do 
exame 

C1-INH 
funcional 

> 50% 

C1-INH 
quantitativo 
(21-39mg/dl) 

C1q 
(10-25mg/dl) 

C4 
(10-40mg/dl) 

Pesquisa de 
mutação de 

Serping I 
     SIM 
     NAO 
 
20.Paciente realiza tratamento profilático?  Sim  [ 1 ]    Não [ 0 ] 
Profilaxia longo prazo:  

Medicação Dose/dia Período 
1- Danazol   
2- Acido Tranexâmico   
3- Oxandrolona     
4-Acido Epsilon Amino Caproico     
5- Outros:   
  
Profilaxia curto prazo:  

Medicação Dose/dia Período 
1- Danazol   
2-Acido Tranexâmico   
3- Oxandrolona     
4- Plasma fresco congelado     
5- Inibidor de C1 Esterase   
6- Outro   
 
21.Faz uso de medicação em crise: : Sim  [ 1 ]    Não [ 0 ] 

Medicação Dose/dia Período 
1- Icatibanto (Firazyr)       
2- Plasma fresco congelado     
3- Inibidor de C1 Esterase   
4- Outro   
 
22.Possui alguma outra doença ou faz algum tipo de tratamento? Sim  [ 1 ]  
  Não [ 0 ] 
23.Dados adicionais de interesse _____________________________________ 
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APÊNDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Projeto de pesquisa: “CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS 
CRIANÇAS BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DÉFICIT DE 
INIBIDOR DE C1 ESTERASE.” 
 

Seu (sua) filho (a) está sendo convidado (a) a participar como voluntário (a) dessa 
pesquisa que visa avaliar as características clínico-laboratoriais e os tratamentos recebidos 
por crianças e adolescentes (menores de 18 anos) com o diagnóstico confirmado de 
Angioedema Hereditário em nosso país. 

Gostaria que o seu (sua) filho (a) participasse de um estudo, coordenado por mim, 
Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach, e com a participação de outros centros de nosso país. 
 
 Informações relevantes e objetivos: 

O angioedema hereditário (AEH) é uma doença genética, caracterizada pela baixa 
concentração e/ou função afetada do inibidor de C1 esterase. Evolui com “inchaço” em 
várias partes do corpo: braços, pernas, rosto, tronco, costas, genitais, barriga e, geralmente, 
aparecem até a adolescência. Seu diagnóstico é muitas vezes feito muito tarde e o 
tratamento das crianças e dos adolescentes é limitado. O conhecimento sobre a situação 
das crianças e adolescentes com a doença pode auxiliar no diagnóstico precoce e trazer 
avanços no tratamento. 

Os objetivos deste estudo são: avaliar as características clínico-laboratoriais e o 
tratamento realizado nas crianças e adolescentes participantes da pesquisa e que são 
atendidos em centros de referência para pacientes com AEH. Assim, gostaríamos de saber: 
o tempo entre o início dos sintomas e a confirmação da doença; quais seriam os sintomas 
mais comuns nas crianças e/ou adolescentes; que exames laboratoriais foram realizados 
para a confirmação da doença e o tratamento utilizado nas crianças e/ou adolescentes com 
angioedema hereditário.  

Este trabalho usará apenas dados de prontuários dos pacientes com diagnóstico de 
angioedema hereditárias menores de 18 anos. Sendo assim, não há necessidade de 
deslocamento desses pacientes até o ambiente da pesquisa. 

Todos os dados fornecidos são confidenciais. 
Os resultados deste estudo podem ser apresentados em congressos ou publicações; 

no entanto, nós garantimos que a identidade do participante da pesquisa não será divulgada 
nestas apresentações. 

A participação neste estudo é voluntária e pode ser interrompida a qualquer 
momento, sem nenhum prejuízo ao atendimento para o(a) senhor(a) ou para o seu filho(a). 

O risco é mínimo, de constrangimento dos participantes devido ao acesso aos 
prontuários. Em momento algum realizaremos procedimentos diretos nos pacientes, apenas 
avaliaremos seu histórico médico por meio dos prontuários. 

Os benefícios a serem obtidos pelo estudo são: conhecer melhor o perfil das 
crianças e dos adolescentes com angioedema hereditário, podendo resultar em melhoria no 
tratamento das crianças e adolescentes que como seu (sua) filho (a) são atendidos.  

A qualquer momento você poderá ter acesso a qualquer informação sobre os dados 
obtidos, assim como retirar seu consentimento à pesquisa. Afirmamos que serão mantidos o 
sigilo e a sua privacidade quanto ás informações coletadas. Os resultados obtidos serão 
publicados sem reconhecimento individual do participante, em revista médica conceituada.  
  A duração prevista do estudo é de dois anos e sem custos ao participante da 
pesquisa. __________  Rúbrica do pesquisador __________ Rúbrica do Responsável 

Declaro que fui esclarecido pelo pesquisador sobre o estudo, entendi o que me foi 
explicado e tirei as dúvidas que surgiram. Aceito participar do presente protocolo científico 
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como responsável pelo participante e minha participação é isenta de despesas. Poderei 
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o estudo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no 
atendimento neste serviço ou outro participante. 

Ficaram claros os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, 
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes.  

Uma via deste TCLE será entregue a você e seu responsável, outra via será 
arquivada em seu prontuário. 
 
O (A) senhor (a) aceita responder as perguntas? Sim: (   ) 
 
Nome do Responsável ______________________________________________ 
 
Data: ______________ Assinatura _____________________________________ 
 
Contato: Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach, Ambulatório de Alergia e Imunologia Clínica 
Faculdade de Medicina do ABC – Prédio da Reprodução Humana 3º andar – Av. Lauro 
Gomes, 2000 Bairro Sacadura Cabral Santo André – SP – CEP: 09060-870 Fone: (11) 
4993-5453 / (92) 98433-8588 

Se você não estiver satisfeito ou de acordo com a maneira pelo qual a pesquisa está 
sendo realizada, você pode entrar em contato com o CEP, que é um órgão da Faculdade de 
Medicina do ABC responsável pela regulamentação ética e fiscalização da pesquisa nessa 
escola– Av. Lauro Gomes, 2000 Bairro Sacadura Cabral Santo André – SP – CEP: 09060-
870 Fone: (11) 4993-5453. Horário de atendimento: segunda a sexta das 07:00 ás 17:00. 
 
Eu receberei uma via assinada e datada deste documento. 
 
I. Dados de identificação do participante da pesquisa: 
a. Nome do paciente: ............................................................................................ 
II. Dados do responsável legal: 
a. Nome:........................................................................................................ 
b. Grau de parentesco: ................................................ 
c. Documento de identidade:........................................ 
d. Endereço:............................................................................................................ 
e. Telefone: ............................................... 

Santo André, _____ de ______________ de _________. 
 

______________________________________________________________ 
Assinatura do participantes da pesquisa ou responsável legal 

 
______________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador (carimbo ou nome legível) 
 

__________  Rúbrica do pesquisador __________ Rúbrica do Responsável 
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APÊNDICE C – Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

(Resolução CNS 466 de 12/12/2012:1) 
Participante do estudo com idade de 6 anos a 11 anos 11 meses e 29 dias 

 
Menor________________________________________________________, 

gostaríamos de chamar você para participar de um estudo chamado de 
“CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANÇAS 
BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DÉFICIT DE INIBIDOR DE C1 
ESTERASE.” Será uma pesquisa feita na Faculdade de Medicina do ABC e em outros 
lugares que atendem crianças com esta doença.  

 
Você não precisa ter medo porque faremos apenas algumas perguntas sobre os 

inchaços que acontecem no seu corpo. Queremos saber quando começou a sentir os 
inchaços; se você tem dor de barriga, que remédios você toma... enfim, tudo sobre sua 
doença. Nós preparamos as perguntas para fazer um “X” nas respostas de forma fácil. A 
maioria das respostas nós acharemos no seu prontuário e somente será perguntado o que 
não encontrarmos.  

 
 

Todas as respostas não serão contadas a ninguém e nunca será contado o seu nome 
em qualquer momento. Quando chegarmos ao final do estudo, os resultados serão 
apresentados, mas sem dizer quem participou do estudo. Você, seus pais ou responsáveis 
por você, quem te acompanha, receberá a resposta final do estudo. 

Gostaríamos que você soubesse que pode participar se quiser, você não é obrigado 
(a) a participar. Pode dizer que não quer participar ou, em qualquer época, pode desistir de 
participar desta pesquisa sem que nada te aconteça. Você continuará sendo atendido 
normalmente. A pesquisa durará de dois anos. Obrigada por sua ajuda e participação. Se 
você não entendeu ou quer saber mais sobre a pesquisa, pode perguntar sempre que quiser. 
Eu, Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach, podemos explicar o que você não entender.  

Uma via deste Termo de Assentimento Livre esclarecido será entregue à você e seu 
responsável, outra via será arquivada em seu prontuário. 

 
Identificação do participante da pesquisa:  

 
Nome: ________________________________________declaro que recebi as explicações 
sobre esta pesquisa, tirei dúvidas e concordo em participar como ser forçado desta 
pesquisa. 

 
Local:   _____________________________     Data: ____ / ______ / ______ 

 
____________________________________________________ 

(Assinatura do participante da pesquisa) 
 

 
__________  Rubrica do pesquisador __________ Rubrica do Responsável 
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_________________________________________________ 
(Assinatura do responsável pelo menor) 

 
_____________________________________________ 

Profa. Dra. Anete S. Grumach 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nome do participante da pesquisa   ...................................................................................... 
RG ...................................................  CPF ................................................................................ 
Assinatura:................................................................................................................................ 
Nome do representante legal   ............................................................................................... 
Parentesco ............................................................................................................................... 
RG .....................................................  CPF .............................................................................. 
Assinatura:................................................................................................................................ 
Nome do membro da equipe da pesquisa   
.................................................................................................................................................... 
RG ....................................................  CPF ............................................................................... 
Assinatura:................................................................................................................................ 
Nome da testemunha  ............................................................................................................. 
RG ......................................................  CPF ............................................................................ 
Este formulário foi lido para ...................................................................................................... 
 (participante da pesquisa) em ......./......./.......... (data), por ......................................................   
.................................................................................................................................................... 
(membro da equipe de pesquisa), enquanto eu estava presente.  
Assinatura:................................................................................................................................ 
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APÊNDICE D - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

(Resolução CNS 466 de 12/12/2012:1) 
Participante do estudo com idade de 12 anos a 17 anos 11 meses e 29 dias 

 
 
Menor___________________________________________________, gostaríamos 

de convidar você a participar de um estudo chamado de “CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-
LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANÇAS BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA 
HEREDITARIO COM DÉFICIT DE INIBIDOR DE C1 ESTERASE. ” Este estudo será 
realizado na Faculdade de Medicina do ABC e em outros locais que atendem crianças e 
adolescentes com esta doença.  

 
Vamos anotar as informações do seu prontuário para responder algumas perguntas 

sobre o seu diagnóstico e tratamento de sua doença. Este estudo está sendo realizado para 
entendermos melhor a causa do seu inchaço como mostra a foto. 

 

 
 
As respostas que tivermos não serão contadas a ninguém e nunca será contado o 

seu nome em qualquer momento. Depois chegaremos aos resultados, mas sem dizer quem 
participou do estudo. Os resultados serão dados a você ou a quem te acompanha como 
responsável por você. 

Gostaríamos que você soubesse que pode participar se quiser e você não é obrigado 
(a) a participar. Você pode não participar ou, em qualquer momento, desistir de participar 
desta pesquisa sem que nada te aconteça. Você continuará sendo atendido normalmente. 
Esta pesquisa terá uma duração de dois anos. Agradecemos a sua colaboração e 
participação. Se você não entendeu ou quer saber mais sobre a pesquisa, pode nos 
perguntar sempre que quiser. Eu Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach, posso explicar o que 
você não entender.  

Uma via deste Termo de Assentimento Livre esclarecido será entregue à você e seu 
responsável, outra via será arquivada em seu prontuário. 
 

IDENTIFICAÇÃO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA 
 
Nome: ________________________________________declaro que recebi as 

explicações sobre esta pesquisa, tirei dúvidas e concordo em participar como ser forçado 
desta pesquisa. 

 
Local: ____________________________     Data: ____ / ______ / ______ 

 
 

____________________________________________________ 
(Assinatura do participante da pesquisa) 
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_________________________________________________ 
(Assinatura do responsável pelo menor) 

 
 
 

__________  Rubrica do pesquisador __________ Rubrica do Responsável 
 
_____________________________________________ 
Profa. Dra. Anete S. Grumach 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nome do participante da pesquisa   ...................................................................................... 
RG ...................................................  CPF ................................................................................ 
Assinatura:................................................................................................................................ 
Nome do representante legal.................................................................................................. 
Parentesco ............................................................................................................................... 
RG .....................................................  CPF .............................................................................. 
Assinatura:................................................................................................................................ 
Nome do membro da equipe da pesquisa   ........................................................................... 
RG ....................................................  CPF ............................................................................... 
Assinatura:................................................................................................................................ 
Nome da testemunha  ............................................................................................................. 
RG ......................................................  CPF ............................................................................. 
Este formulário foi lido para ....................................................................................................... 
(participante da pesquisa) em ......./......./.......... (data), por 
....................................................................................................................................................
(membro da equipe de pesquisa), enquanto eu estava presente.  
Assinatura:................................................................................................................................ 
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APÊNDICE E – Solicitação de justificativa da não aplicação do termo de 
consentimento livre e esclarecido e termo de assentimento livre e esclarecido 

 
 

SOLICITAÇÃO DE JUSTIFICATIVA DA NÃO APLICAÇÃO DO TERMO DE 
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E TERMO DE ASSENTIMENTO 

LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Eu, Anete Sevciovic Grumach, pesquisadora responsável pelo projeto 
“CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANÇAS 
BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DÉFICIT DE INIBIDOR DE C1 
ESTERASE.” solicito perante este Comitê de Ética em Pesquisa a dispensa da utilização do 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) e TERMO DE 
ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO  (TALE) para realização deste projeto tendo em 
vista que o mesmo utilizará somente dados de revisão de prontuários com as informações 
referentes aos pacientes. O TCLE e TALE só serão dispensados se os participantes não 
forem localizados. 

 
Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras 

descritas na RESOLUÇÃO Nº 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012, e Resolução nº 251 de 
Agosto de 1997, referentes às informações obtidas com Projeto.  

 
 
 

__________________________________ 
Profa. Dra. Anete Sevciovic Grumach 

Assinatura do Pesquisador responsável 
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ANEXOS 
 

ANEXO A - Parecer de aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa do FMABC. 
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ANEXO B - Resumo apresentado no 1º Workshop de Deficiência de C1-INH e 
Angioedema em Budapest, Hungria em Maio de 2019. 

 
 

RESUMO APRESENTADO NO 1º WORKSHOP DE DEFICIÊNCIA DE C1-INH E 
ANGIOEDEMA EM BUDAPEST, HUNGRIA EM MAIO DE 2019. 

 
Hereditary angioedema with C1-INH deficiency in 96 Brazilian children 

 
Joanna Araújo-Simões1, Aline G.P. Boanova1, Rosemeire N. Constantino-Silva1, Nyla T.M.L. 
Fragnan1, Jorge A. Pinto2, Fernanda Minafra2, Rozana F. Goncalves3, Solange O.R. Valle4,5, 
Maria Luiza O. Alonso4,5, Sergio Dortas Jr.4,5-20, Ekaterini Goudouris4,5, Almerinda M, Rêgo-
Silva6, M.M. Marques6, Faradiba S. Serpa7, Herberto Chong-Neto8, Nelson Rosário8, Eli 
Mansour9, Iramirton F. Moreira10, Adriana Moreno11, Luiza K. Arruda11, Persio Roxo Jr.11, 
M.P.L. Ferriani11, J. Jane da Silva12, Janaira F.S. Ferreira13, Pedro F. Giavina-Bianchi Jr.14, 
Priscila M. Takejima14, Luis Felipe C. Ensina15, Regis A. Campos16, Eliana Toledo17, Camila 
Veronez18, Joao B. Pesquero18, Sandra U.M. Palma1 and Anete S. Grumach1* 

1 FMABC- Faculdade de Medicina, University Center Health ABC, Brazil 
2 UFMG - Federal University of Minas Gerais, Brazil  
3  Private clinic Belo Horizonte - MG, Brazil 
4 HUCFF- Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Federal University of Rio de 

Janeiro UFRJ, Brazil 
5 IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira, Federal University of 

Rio de Janeiro UFRJ, Brazil 
6 UFPE - Federal University of Pernambuco, Brazil 
7 EMESCAM - Santa Casa de Misericórdia de Vitória, Brazil 
8 UFPR  - Federal University of Paraná, Brazil 
9 UNICAMP - Faculdade de Ciências Médicas, Brazil 
10   UFAL - Federal University of Alagoas, Brazil 
11  USP/RP - Ribeirão Preto Medical School, University of São Paulo, Brazil  
12  HU-UFSC - Federal University of Santa Catarina, Brazil 
13  UECE State University of Ceará / Hospital Infantil Albert Sabin, Brazil 
14  USP/SP - University of São Paulo, Brazil 
15  UNIFESP - Federal University of São Paulo, Brazil 
16  UFBA - Federal University of Bahia, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, Brazil 
17  FAMERP - Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, Brazil 
18  Instituto de Biofisica, Federal University of Sao Paulo, Brazil 
19  Universidade Iguaçu (UNIG), Brazil 
* asgrumach@gmail.com 
 

 
There are scarce data about Hereditary Angioedema (HAE) with C1-INH deficiency in 
pediatric patients. Although symptoms of HAE begin early in life, diagnosis of the disease is 
delayed in this period of life. In addition, several new therapies are still restricted to older 
ages. Considering the restricted access to diagnosis and therapy in developing countries, we 
evaluated clinical and laboratorial characteristics and therapy of pediatric patients from 
Brazilian reference centers.  
Methods: Medical records of HAE patients aged less than 18 years old, whose diagnosis 
was confirmed by quantitative and/or functional C1-INH, were included. The following data 
were collected: age of diagnosis, age at onset of symptoms, prodromes, symptoms, 
triggering factors, diagnostic tests and treatment. Descriptive statistical analysis was 
performed. The study was approved by ethical committee. 
Results: 96 participants (52M:44F) from 17 reference centers on HAE were included: 50% 
from southeast, 23% from northeast, 16% from midwest, and 11% from south of Brazil. 
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Family history was present in 72/96 patients. Twenty percent of the patients were 
asymptomatic. Age at onset of symptoms was < 1 year of age in 27%; 1-5 years in 45%; 6-
10 years in 21% and 11- <18 years in 7%. Median age at diagnosis was 7 years old. 
Prodromes were reported among 25% of the patients: local burning in 10%; serpiginous 
erythema in 7%; fatigue and nausea in 2% each and irritability in 5.2%. Angioedema attacks 
affected: face (5%); lips (13%); tongue (11%); eyelid (6%); ear (2%); neck (1%); hands 
(19%); arms (15%); legs (5%); genitals (7%); upper airways (3%) epigastric pain and/or 
abdominal pain (55%). One fourth of the patients had no trigger factor identified. Severity of 
attacks were mild in 32%; moderate in 40% and severe in 26%. Misdiagnosis included: 
allergy 16% and helminthiasis 5%. Previous ER visits were reported by 56.3%. Surgical 
intervention (appendectomy) prior to HAE diagnosis occured in 4%. Long term prophylaxis 
was introduced in 54% (53/96): tranexamic acid in 76% (40/53); danazol in 13% (7/53) and 
oxandrolone in 11% (6/53). Androgens were used in 4/13 under 12 years of age. Short-term 
prophylaxis was prescribed in 10/96 (tranexamic acid 6/10; danazol 3/10 and plasma derived 
C1-INH 1/10). 32/96 patients received specific treatment of acute attacks, including Icatibant 
to 4/32; fresh frozen plasma to 15/32; plasma derived C1-INH to 11/32 and tranexamic acid 
to 13/32 patients. 
Conclusions: Although more than 80% of the patients had family history and several 
members affected, there was a delay in diagnosis. Abdominal pain and surgical interventions 
were less frequent than reported in adulthood. Attenuated androgens were prescribed for 
pediatric patients, probably due to restricted access to on demand therapy. Only recently 
Icatibant was licensed for use in children, nevertheless it had been previously used in our 
population. Educational programs should focus on Pediatricians, aiming at reducing delayed 
diagnosis and providing appropriate therapy. 
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ANEXO C - Resumo da apresentação oral no Congresso Brasileiro de Alergia e 
Imunologia – ASBAI em Setembro de 2019. 

 
 

RESUMO DA APRESENTAÇÃO ORAL NO CONGRESSO BRASILEIRO DE 
ALERGIA E IMUNOLOGIA – ASBAI EM SETEMBRO DE 2019. 

 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-LABORATORIAIS E TERAPIA DAS CRIANÇAS 

BRASILEIRAS COM ANGIOEDEMA HEREDITARIO COM DÉFICIT DE INIBIDOR DE C1 
ESTERASE (C1-INH). 

 
Araújo-Simões J1; Boanova AGP1; Constatino-Silva RN1; Fragnan- Nyla TML 1; Pinto JA2; 
Minafra F2; Goncalves RF3; Valle SOR4,5; Alonso MLO4-5; Dortas Jr S4,5-19; Goudouris ES4,5; 
Rêgo-Silva, AM6; Marques MM6; Serpa, FS7; Chong-Neto HJ8; Rosário N8; Mansour E9; 
Moreira IF10; Moreno A11; Arruda LK11;  Roxo Junior P11; Ferriani MPL11; da Silva J12; Ferreira 
JFS13; Giavina-Bianchi Jr PF14; Takejima PM 14; Ensina LFC15; Campos RA16; Toledo E17; 
Veronez C18; Pesquero JB18; Palma SMU1; Grumach AS1. 

 
1. FMABC- Faculdade de Medicina, Centro Universitário de Saúde ABC; 2. UFMG - 
Universidade Federal de Minas Gerais; 3. Clínica particular Belo Horizonte - MG; 4; HUCFF - 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro - 
UFRJ; 5. IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ; 6. UFPE - Universidade Federal de Pernambuco; 7. 
EMESCAM - Santa Casa de Misericórdia de Vitória; 8. UFPR - Universidade Federal do 
Paraná; 9. UNICAMP - Faculdade de Ciências Médicas; 10. UFAL - Universidade Federal de 
Alagoas; 11. USP / RP - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 
Paulo; 12. HU-UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina; 13. Universidade Estadual 
da Universidade do Ceará / Hospital Infantil Albert Sabin; 14. USP / SP - Universidade de 
São Paulo; 15. UNIFESP - Universidade Federal de São Paulo; 16. UFBA - Universidade 
Federal da Bahia, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos; 17. FAMERP - Faculdade de 
Medicina de São José do Rio Preto; 18. Instituto de Biofísica, Universidade Federal de São 
Paulo; 19. Universidade do Iguaçu (UNIG). 

 
Resumo: O Angioedema Hereditário (AEH) com deficiência de C1-INH é uma doença rara 
com herança autossômica dominante. Manifesta-se por edema afetando extremidades, 
genitais, face, trato gastrointestinal e laringe. Há poucos estudos na faixa etária pediátrica e 
observa-se diagnóstico tardio e limitações no tratamento. Avaliamos as características 
clínicas e laboratoriais e a terapia de pacientes pediátricos de centros de referência 
brasileiros. Métodos: Foram avaliados os registros médicos de pacientes com HAE 
menores de 18 anos, cujo diagnóstico foi confirmado pelo C1-INH quantitativo e/ou 
funcional. Os seguintes dados foram coletados: idade do diagnóstico e início dos sintomas, 
pródromos, sintomas, desencadeantes e tratamento. Análise estatística descritiva foi 
realizada. O estudo foi aprovado por comitê de ética (CAAE 83143217.0.1001.0082). 
Resultados: Foram incluídos 95 participantes (51M:44F; mediana 7 anos) de 17 centros. 
Havia história familiar em 80/95 pacientes (16% assintomáticos). As crises de angioedema 
afetaram: mãos (73,5%); trato gastrointestinal (57%); face (50%); lábios (42,5%); pálpebras 
(23,7%); genitais (23,7%); pernas (18,7%); vias aéreas superiores (10%); língua (6,3%). A 
gravidade dos ataques foi leve em 41,2%; moderada em 45% e grave em 31,2%. Em 4% 
dos casos, a apendicectomia foi realizada antes do diagnóstico. A profilaxia em longo prazo 
(51/95; 54%) foi com: ácido tranexâmico 39/51 e andrógenos 12/51. A curto prazo (9/95) foi 
prescrito: ácido tranexâmico (6/9); danazol (3/9) e C1-INH (1/10). Sob demanda (35/95) 
prescreveu-se: Icatibanto em 4/35; plasma fresco em 16/35; C1-INH derivado de plasma em 
11/35 e ácido tranexâmico em 12/35 pacientes. Conclusões: Em 84% dos pacientes havia 
história familiar e o diagnóstico foi tardio. As manifestações clínicas foram semelhantes ao 
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de adultos. O acesso restrito a medicamentos resultou em prescrição de andrógenos para 
profilaxia, plasma fresco e ácido tranexâmico sob demanda. Os programas educacionais 
devem abordar pediatras para reduzir o atraso no diagnóstico e a prescrição de terapia 
apropriada. 
 
Palavras-chave: Angioedema hereditário; Deficiência de inibidor de C1; Criança; 
Tratamento; Diagnóstico. 
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ANEXO D - Resumo da apresentação oral no Encontro Latino-Americano de 
Imunodeficiência -LASID em Outubro de 2019 o qual foi premiado em primeiro lugar 

dentre as apresentações orais. 
 
 

RESUMO DA APRESENTAÇÃO ORAL NO ENCONTRO LATINO-AMERICANO 
DE IMUNODEFICIÊNCIA -LASID EM OUTUBRO DE 2019 O QUAL FOI 

PREMIADO EM PRIMEIRO LUGAR DENTRE AS APRESENTAÇÕES ORAIS. 
 

 
Hereditary angioedema with C1-INH deficiency in 95 Brazilian children 

 
Joanna Araújo-Simões1, Aline G.P. Boanova1, Rosemeire N. Constantino-Silva1, Nyla T.M.L. 
Fragnan1, Jorge A. Pinto2, Fernanda Minafra2, Rozana F. Goncalves3, Solange O.R. Valle4,5, 
Maria Luiza O. Alonso4,5, Sergio Dortas Jr.4,5-20, Ekaterini Goudouris4,5, Almerinda M, Rêgo-
Silva6, M.M. Marques6, Faradiba S. Serpa7, Herberto Chong-Neto8, Nelson Rosário8, Eli 
Mansour9, Iramirton F. Moreira10, Adriana Moreno11, Luiza K. Arruda11, Persio Roxo Jr.11, 
M.P.L. Ferriani11, J. Jane da Silva12, Janaira F.S. Ferreira13, Pedro F. Giavina-Bianchi Jr.14, 
Priscila M. Takejima14, Luis Felipe C. Ensina15, Regis A. Campos16, Eliana Toledo17, Camila 
Veronez18, Joao B. Pesquero18, Sandra U.M. Palma1 and Anete S. Grumach1* 

1 FMABC- Faculdade de Medicina, University Center Health ABC, Brazil 
2 UFMG - Federal University of Minas Gerais, Brazil  
3  Private clinic Belo Horizonte - MG, Brazil 
4 HUCFF- Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Federal University of Rio de Janeiro 

UFRJ, Brazil 
5 IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira, Federal University of Rio de 

Janeiro UFRJ, Brazil 
6 UFPE - Federal University of Pernambuco, Brazil 
7 EMESCAM - Santa Casa de Misericórdia de Vitória, Brazil 
8 UFPR  - Federal University of Paraná, Brazil 
9 UNICAMP - Faculdade de Ciências Médicas, Brazil 
10UFAL - Federal University of Alagoas, Brazil 
11USP/RP - Ribeirão Preto Medical School, University of São Paulo, Brazil  
12HU-UFSC - Federal University of Santa Catarina, Brazil 
13UECE State University of Ceará / Hospital Infantil Albert Sabin, Brazil 
14USP/SP - University of São Paulo, Brazil 
15UNIFESP - Federal University of São Paulo, Brazil 
16UFBA - Federal University of Bahia, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, Brazil 
17FAMERP - Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, Brazil 
18Instituto de Biofisica, Federal University of Sao Paulo, Brazil 
19Universidade Iguaçu (UNIG), Brazil 
* asgrumach@gmail.com 

 
There are scarce data about Hereditary Angioedema (HAE) with C1-INH deficiency in 
pediatric patients. Although symptoms of HAE begin early in life, diagnosis of the disease is 
delayed in this period of life. In addition, several new therapies are still restricted to older 
ages. Considering the restricted access to diagnosis and therapy in developing countries, we 
evaluated clinical and laboratorial characteristics and therapy of pediatric patients from 
Brazilian reference centers.  
 
Methods: Medical records of HAE patients aged less than 18 years old, whose diagnosis 
was confirmed by quantitative and/or functional C1-INH, were included. The following data 
were collected: age of diagnosis, age at onset of symptoms, prodromes, symptoms, 
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triggering factors, diagnostic tests and treatment. Descriptive statistical analysis was 
performed. The study was approved by ethical committee. 
 
Results: 95 participants (51M:44F) from 17 reference centers on HAE were included: 50% 
from southeast, 23% from northeast, 16% from midwest, and 11% from south of Brazil. 
Family history was present in 80/95 patients. Sixteen percent of the patients were 
asymptomatic. Median age at diagnosis was 7 years old. Prodromes were reported among 
84,2%% of symptomatic patients: local burning in 13,7%; serpiginous erythema in 8,8%; 
fatigue and nausea in 5% each and irritability in 5%. Angioedema attacks affected: face 
(50%); lips (42,5%); tongue (6,3%); eyelid (23,7%); ear (6,3%); neck (3,7%); hands (73,5%); 
arms (58,7%); legs (18,7%); genitals (23,7%); upper airways (10%) epigastric pain and/or 
abdominal pain (57%). One fourth of the patients had no trigger factor identified. Severity of 
attacks were mild in 41,2%; moderate in 45% and severe in 31,2%. Misdiagnosis included: 
allergy 18,9% and helminthiasis 6,3%. Previous ER visits were reported by 56.3%. Surgical 
intervention (appendectomy) prior to HAE diagnosis occured in 4%. Long term prophylaxis 
was introduced in 54% (51/95): tranexamic acid in 48% (39/51); danazol in 8,7% (7/51) and 
oxandrolone in 7,5% (6/51). Short-term prophylaxis was prescribed in 9/95 (tranexamic acid 
6/9; danazol 3/9 and plasma derived C1-INH 1/10). 35/95 patients received specific 
treatment of acute attacks, including Icatibant to 4/35; fresh frozen plasma to 16/35; plasma 
derived C1-INH to 11/35 and tranexamic acid to 12/35 patients. 
 
Conclusions: Although more than 80% of the patients had family history and several 
members affected, there was a delay in diagnosis. Abdominal pain and surgical interventions 
were less frequent than reported in adulthood. Attenuated androgens were prescribed for 
pediatric patients, probably due to restricted access to on demand therapy. Only recently 
Icatibant was licensed for use in children, nevertheless it had been previously used in our 
population. Educational programs should focus on Pediatricians, aiming at reducing delayed 
diagnosis and providing appropriate therapy. 
 
Keywords: Angioedema hereditary; Deficit of C1 inhibitor; Child; Therapy; Diagnosis. 
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ANEXO E - Resumo submetido a publicação na Revista JACI – Journal Allergy 
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Abstract  
 
Background: Hereditary Angioedema (HAE) with C1 inhibitor (C1-INH) deficiency is a rare 
disease with autosomal dominant inheritance. It is manifested by edema affecting the 
extremities, genitals, face, gastrointestinal tract and larynx. Although the first symptoms can 
appear in childhood, there are few studies in the pediatric age group. We evaluated the 
clinical and laboratory characteristics, and the therapy of pediatric patients from Brazilian 
reference centers. Methods: We evaluated the medical records of patients with HAE under 
18 years of age, whose diagnosis was confirmed by quantitative and/or functional C1-INH. 
Results: A total of 95 participants (51M:44F; mean age: 7 years old) from 17 centers were 
included. Family history was reported by 80/95 patients (16% asymptomatic). Angioedema 
attacks affected hands (73.5%), gastrointestinal tract (57%), face (50%), lips (42.5%), eyelids 
(23.7%), genitals (23.7%), legs (18.7%), upper airways (10%) and tongue (6.3%). 
Appendectomy was performed prior to HAE diagnosis in 4% of the patients. Long-term 
prophylaxis (51/80) was performed with tranexamic acid (39/80) and androgens (13/80); and 
short-term prophylaxis (9/80) with tranexamic acid (6/80), danazol (3/80). On demand 
therapy (35/80) was prescribed: icatibant in 7/35, fresh frozen plasma in 16/35; C1-INH 
plasma-derived in 11/35 and tranexamic acid in 14/35 patients. Conclusions: This is the first 
study in Latin-America just have only 1 study in England with children, which has 116 
participants. Time to diagnosis was late although 84% of patients had a family history of 
HAE. Clinical manifestations were similar to adults. Although the guidelines do not indicate 
the use of long-term androgen prophylaxis, patients were probably treated due to restricted 
access to medicines in our country. This factor also influenced the prescription of fresh 
plasma and tranexamic acid on demand. Educational programs should address pediatricians 
to reduce late diagnosis and tailor child therapy. 
Keywords: Brazilian population; C1 inhibitor deficiency; Child; hereditary angioedema; 
treatment. 
 
 


