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RESUMO 
 

 

 

Introdução:  Angioedema  Hereditário  (AEH)  é  uma  doença  genética  rara  caracterizada  por 

crises  recorrentes  de  angioedema.  Infecções  e  estresse  emocional  são  alguns  fatores 

desencadeantes de crises, que são imprevisíveis, debilitantes e potencialmente graves e fatais, 

o  que  pode  comprometer  a  qualidade  de  vida  (QoL).  A  Doença  do  Coronavírus  2019 

(COVID­19)  despertou  interesse  pelas  suas  características  e  por  ser  um  possível 

desencadeante de crises. 

Objetivo:  Relatar  o  caso  de  um  paciente  com  AEH  com  diagnóstico  tardio,  com 

manifestações graves e frequentes, e impacto na QoL. Adicionalmente, descrever o curso da 

COVID­19 neste paciente. 

Métodos:  Estudo  descritivo  baseado  na  consulta  ao  prontuário  do  paciente.  Realizado  em 

2021, com dados coletados desde 1994. 

Resultados:  Homem,  58  anos,  aposentado,  com  queixa  de  angioedema  recorrente  desde  a 

infância.  Investigou  alergias  por  longo  período,  com  restrições  alimentares  e  a  atividades 

escolares e sociais. Aos 23 anos foi diagnosticado com AEH após dosagem de C1­INH e C4 

reduzidos.  Evoluiu  com  crises  intensas  e  frequentes,  com  internações  em  unidade  de 

tratamento  intensivo  por  edema  de  laringe.  Mesmo  com  tratamento  de  primeira  linha, 

persistiu com crises. Desenvolveu depressão e ansiedade e na avaliação dos escores da QoL 

observou­se  valores  inferiores  aos  da  média  no  AEH.  Apresentou  crise  moderada  durante 

COVID­19, mas a infecção foi leve. 

Conclusões: Diagnóstico tardio de AEH, difícil manejo e forma grave da doença certamente 

contribuíram no prejuízo da QoL deste paciente. Por outro lado, a resposta à COVID­19 foi 

similar a de outros com AEH. 

 

Palavras­chave:  angioedema  hereditário;  gravidade  do  paciente;  qualidade  de  vida; 

coronavírus; infecção. 



vi 
 

ABSTRACT 

 

 

 
Background:  Hereditary  Angioedema  (HAE)  is  a  rare  genetic  disorder  characterized  by 

recurrent angioedema attacks. Infection and emotional distress are some of the trigger factors 

of  the  attacks, which  are unpredictable,  debilitating and potentially  life­threatening  and can 

compromise  the  Quality  of  Life  (QoL).  Coronavirus  Disease  of  2019  (COVID­19)  aroused 

interest because of its characteristics and as a possible trigger factor. 

Objective:  To  report  a  case  of  a  HAE  patient  with  late  diagnosis,  severe  and  frequent 

manifestations of the disease and its impact on the QoL. Additionally, to report the course of 

COVID­19 in this patient. 

Methods: Descriptive study based on the patient’s medical record.  It was conducted in 2021, 

with data since 1994. 

Results: Male, 58 years old, retired, presented with recurrent angioedema since childhood. He 

investigated allergies for a long time, with food, school activities and social restrictions. At 23 

years of age he was diagnosed with HAE after  low dosage of C1­INH and C4. He evolved 

with severe and frequent attacks, with intensive care unit admissions due to laryngeal edema. 

Even  with  first  line  medication,  he  persisted  with  attacks.  He  developed  depression  and 

anxiety and on QoL scores evaluation the values were below average for HAE patients. The 

patient  presented  a  moderate  angioedema  attack  during  COVID­19,  but  the  infection  was 

mild. 

Conclusion: The late HAE diagnosis, a disease difficult to handle and its severe presentation 

certainly contributed to the impairment of this patient’s QoL. On the other hand, the COVID­

19 presentation was similar to other HAE patients. 

 

Key­words: hereditary angioedema; patient acuity; quality of life; coronavirus; infection. 
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1  INTRODUÇÃO 
 

 

 

1.1  Revisão de literatura 

 

Angioedema  Hereditário  (AEH)  é  um  distúrbio  autossômico  dominante  raro 

caracterizado por episódios de edema subcutâneo ou submucoso que podem atingir qualquer 

parte  do  corpo.1–3  Esses  episódios  podem  ser  muito  debilitantes,  principalmente  quando 

atingem o  trato gastrointestinal,  e potencialmente  fatais nos  casos de  acometimento de vias 

aéreas  superiores.3,  4  Desde  que  foi  inicialmente  descrita  por  William  Osler  em  1888,  esta 

condição vem sendo estudada e frequentemente novas descobertas são feitas a respeito de sua 

fisiopatologia, diagnóstico, manifestações clínicas, tratamento e genética.5,  6 Estima­se que a 

prevalência de casos confirmados de AEH é de aproximadamente 1,5 por 100.000 habitantes, 

porém esse número pode mudar devido à descoberta de novas formas de AEH que antes não 

eram consideradas em estudos epidemiológicos.7  

Geralmente a doença se instala na infância e piora na puberdade, seguindo um curso 

flutuante durante a vida do paciente.8 A frequência das crises é muito variável, podendo ser de 

menos  de  um  episódio  por  ano  até  mais  de  duas  crises  por  mês.9  Em  geral,  apresentam 

duração de dois a cinco dias, com resolução espontânea e  sem resposta  a anti­histamínicos, 

adrenalina  ou  corticóides.10–12  A  manifestação  clínica  mais  comum  é  o  edema  de  pele, 

principalmente de  extremidades,  que  se  apresenta  assimétrico, desfigurante,  sem prurido ou 

urticária.3,  10,  11  Pode  também  acometer  genitália,  tronco,  pescoço  e  face,  em  menor 

frequência.3 A segunda manifestação mais frequente são as dores abdominais, que chamam a 

atenção  pela  dor  intensa  e  incapacitante,  geralmente  associadas  a  náuseas  e  vômitos  e  que 

muitas vezes são diagnosticadas erroneamente como abdome agudo.3,  10 O acometimento de 

vias  aéreas  superiores  é  menos  comum,  porém,  quando  presente,  apresenta  sério  risco  de 

morte. A principal causa de óbito em pacientes com AEH é asfixia por edema de laringe.4 

As crises de angioedema podem ou não estar relacionadas a fatores desencadeantes, 

apesar de a relação entre estes e a fisiopatologia ainda ser pouco conhecida. Os fatores mais 

relatados  são  estresse,  esforço  físico,  trauma  mecânico,  infecção,  intervenções  médicas, 

gravidez,  mudanças  climáticas  e  alguns  medicamentos,  como  estrógenos  e  inibidores  da 

Enzima Conversora de Angiotensina (ECA).13 
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Como infecções virais são desencadeantes comuns, a  infecção pelo Coronavírus da 

Síndrome  Respiratória  Aguda  Grave  2  ou,  em  inglês,  Severe  Acute  Respiratory  Syndrome 

Coronavirus 2 (SARS­Cov­2) tem sido uma grande preocupação. A Doença do Coronavírus 

2019  (COVID­19) pode cursar  com  infecção  respiratória grave e às vezes morte em alguns 

indivíduos e desde o início da pandemia em 2020, os conhecimentos sobre sua fisiopatologia 

vêm aumentando rapidamente.14 Sabe­se que o SARS­Cov­2 utiliza a Enzima Conversora de 

Angiotensina  2  (ECA­2)  para  infectar  as  células  e  pode  causar  menor  disponibilidade  da 

enzima na membrana celular do hospedeiro.15, 16 Como a ECA­2 está ligada à metabolização 

da  bradicinina,  sua  redução  pode  ter  como  consequência  um  acúmulo  de  bradicinina 

circulante,  o  que  também  faz  parte  da  fisiopatologia  do  AEH.16  Além  disso,  a  COVID­19 

pode  interferir  no  sistema  complemento  e  no  sistema  de  coagulação,  que  estão  diretamente 

relacionados  ao  AEH.16,  17  Assim,  seria  de  se  suspeitar  que  houvesse  uma  relação  entre  a 

COVID­19 e o AEH. A literatura é ainda bastante limitada e há dúvidas se um paciente com 

AEH tem mais chance de apresentar uma forma grave de COVID­19 ou  se a  infecção pelo 

SARS­Cov­2  pode  gerar  crises  graves  de  AEH,  tanto  em  intensidade  como  em  frequência. 

Até o presente, os poucos estudos apontam apenas que o vírus SARS­Cov­2 pode desencadear 

crises de angioedema, como em outras infecções, e a gravidade da infecção parece ser similar 

à da população em geral.16, 18–20 

Muitos pacientes  relatam sintomas que precedem uma crise de AEH, sendo que os 

mais  comuns  são  eritema  marginatum,  sensação  de  formigamento  na  pele,  desconforto, 

fadiga,  irritabilidade  e  sintomas  gastrointestinais  como  náusea,  vômitos,  dor  abdominal, 

diarréia e desconforto abdominal.21 

O  AEH  é  classificado  em  tipo  I,  tipo  II  e  com  C1­INH  normal,  este  último  com 

subclassificações. As formas mais comuns são o tipo I e o tipo II e estão relacionadas a uma 

deficiência do  inibidor de C1­esterase (C1­INH) causada por uma mutação em um dos dois 

alelos do gene SERPING1.22, 23 O AEH tipo I (AEH I) representa aproximadamente 85% dos 

casos  e  se  caracteriza  por  uma  síntese  insuficiente  de  C1­INH,  o  que  leva  à  sua  redução 

quantitativa no plasma. Já o AEH tipo II (AEH II), cerca de 15% dos casos, é causado pela 

síntese de C1­INH defeituosa, levando a uma deficiência funcional dessa proteína, com níveis 

séricos normais.1 Nos casos de AEH com C1­INH normal (AEH­nC1­INH), muito mais raros, 

a C1­INH plasmática se encontra inalterada, tanto quantitativamente quanto funcionalmente. 

Essa forma, menos elucidada que as outras, se subdivide de acordo com o gene mutado que 

leva  à  doença.  Atualmente,  cinco  genes  são  conhecidos:  fator  XII  (FXII),  angiopoetina­1 
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(ANGPT1), plasminogênio (PLG), cininogênio­1 de alto peso molecular (KNG1) e mioferlin 

(MYOF).24 

A fisiopatologia do AEH I e do AEH II é explicada principalmente pelo aumento de 

bradicinina  plasmática  devido  à  deficiência  de  C1­INH.12,  25  Em  situações  fisiológicas,  a 

produção de bradicinina se dá pelo sistema de contato, cuja cascata se inicia pela ativação do 

fator XII, causada pelo contato com superfícies negativamente carregadas nos vasos. O fator 

XII  ativado,  por  sua  vez,  converte  a  molécula  pré­calicreína  em  calicreína  plasmática,  que 

então  quebra  uma  molécula  de  cininogênio  de  alto  peso  molecular  e  gera  a  bradicinina.  A 

bradicinina  se  liga  em  receptores  B1  e  B2  nos  vasos  e  leva  a  uma  vasodilatação  e 

extravasamento  de  líquido.25  A  bradicinina  normalmente  é  rapidamente  catabolizada  por 

metaloproteases, como a ECA. Todo esse processo é regulado em grande parte pela C1­INH, 

que inibe tanto o fator XII quanto a calicreína plasmática e impede a produção exagerada de 

bradicinina, além de também estar envolvida com o sistema complemento e fibrinolítico. No 

AEH I e II há uma deficiência de C1­INH, que leva a uma superprodução de bradicinina, com 

extravasamento de líquido dos vasos e, consequentemente, angioedema.12, 25 

O diagnóstico de AEH é em geral tardio, provavelmente por ser uma doença rara e 

pouco conhecida por profissionais de saúde. A média de atraso no diagnóstico após o início 

dos sintomas varia de 8 a 16 anos.26–31 Segundo as Diretrizes Internacionais para Manejo de 

Angioedema  Hereditário  de  2018,  o  diagnóstico  de  AEH  I  e  II  deve  se  basear  na  clínica 

sugestiva  e  em  exames  laboratoriais.12  A  história  familiar  positiva  também  é  de  grande 

importância,  apesar  de  pelo  menos  25%  dos  casos  serem  o  primeiro  da  família  devido  a 

mutações de novo.32, 33 Na análise laboratorial são avaliados os níveis séricos de complemento 

C4 e C1­INH e a função de C1­INH. Em ambos os tipos de AEH com alteração na C1­INH os 

níveis  de  C4  geralmente  estão  reduzidos  devido  ao  seu  consumo  excessivo  pelo  sistema 

complemento,  já  que  não  há  a  regulação  pela  C1­INH.  No  AEH  I  tanto  os  níveis  séricos 

quanto a função da C1­INH estão reduzidos. Já no AEH II a função da C1­INH está reduzida, 

porém  sua  concentração  plasmática  está  normal  ou  aumentada.8,  10,  12  Frequentemente  é 

dosado nível de C1q plasmático para descartar angioedema adquirido, contudo, no AEH, seus 

valores, em geral, são normais.12 O diagnóstico de AEH­nC1­INH se dá por exclusão ou pela 

análise  de  mutações  genéticas  conhecidas,  já  que  ainda  não  existem  biomarcadores  de  uso 

comercial para diagnóstico laboratorial.8 

O  sequenciamento  genético  usualmente  não  é  realizado  para  diagnóstico  de  AEH. 

Geralmente é feito para diagnóstico de AEH em casos graves ou raros (como AEH­nC1­INH 

e mosaicismo), para diagnóstico diferencial de angioedema adquirido com deficiência de C1­
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INH ou para diagnóstico de AEH em menores de um ano de idade, pois nessa faixa etária os 

valores de C1­INH podem ser falsamente baixos.8, 10, 12 

Apesar de as crises apresentarem resolução espontânea, a falta de tratamento correto 

pode levar a sérias consequências para o indivíduo. O edema de extremidades, quando grave, 

causa uma incapacitação funcional importante; as dores abdominais podem ser muito intensas 

e incapacitantes; e o edema de vias aéreas pode levar ao óbito.12 Assim, o diagnóstico precoce 

e  tratamento  são essenciais,  podendo visar  tanto o  encurtamento do  tempo das  crises  assim 

como  a  prevenção  destas.  Existem  três  modalidades  de  terapia:  tratamento  das  crises, 

profilaxia em curto prazo e profilaxia em longo prazo.8, 12 

Para  tratamento das crises, os medicamentos  indicados são os concentrados de C1­

INH derivado de plasma (Cinryze® e Berinert®) ou C1­INH recombinante (Ruconest®), que 

repõem  os  níveis  séricos  de  C1­INH.12,  34  Ecallantide  (Kalbitor®)  (inibidor  de  calicreína 

plasmática,  usado  somente  nos  Estados  Unidos)  e  icatibanto  (Firazyr®)  (antagonista  do 

receptor  de  bradicinina)  também  são  opções  terapêuticas  que  interferem  na  cadeia  da 

bradicinina. Na ausência dessas opções, pode­se utilizar plasma fresco congelado (PFC).12, 34 

Para  pacientes  com  crises  pouco  frequentes,  pode  ser  considerado  apenas  o  tratamento  das 

crises, sem necessidade da profilaxia a longo prazo.34 

A  profilaxia  em  curto  prazo  é  indicada  antes  da  realização  de  procedimentos  que 

possam  desencadear  uma  crise,  como  procedimentos  dentários,  cirurgias,  intubação 

endotraqueal  ou  endoscopia.  É  feita  idealmente  com  concentrado  de  C1­INH,  1  a  12  horas 

antes do procedimento, podendo ser utilizado PFC.8, 12, 34 

Já  a  profilaxia  em  longo  prazo  com  uso  contínuo  de  medicação  deve  ser 

individualizada,  sendo  recomendada  para  aqueles  pacientes  com  sintomas  muito  graves  e 

frequentes e/ou com resposta insuficiente ao tratamento das crises. O mais recomendado para 

essa profilaxia é o concentrado de C1­INH derivado de plasma endovenoso (Cinryse®) e mais 

recentemente a forma subcutânea (Haegarda®).8, 12, 34 Uma nova alternativa com boa eficácia 

é  o  Lanadelumabe  subcutâneo  (Takhzyro®),  um  anticorpo  monoclonal  contra  calicreína 

plasmática.8,  34 Como última opção, podem ser considerados andrógenos atenuados (danazol 

ou oxandrolona) ou anti­fibrinolíticos (ácido tranexâmico), com mais efeitos colaterais e pior 

eficácia,  respectivamente.8,  12,  34  Alguns  dos  efeitos  colaterais  do  uso  prolongado  de 

andrógenos  atenuados  podem  ser  irregularidade  menstrual,  acne,  virilização  e  hirsutismo, 

ganho de peso, dislipidemia e alterações hepáticas.12, 35 Mesmo com terapia profilática, alguns 

pacientes ainda apresentam crises de angioedema.36 
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Por  ser  uma  doença  hereditária,  debilitante,  possivelmente  fatal,  imprevisível,  com 

atrasos no diagnóstico e  tratamento de alto custo e com possíveis efeitos colaterais, o AEH 

pode  impactar  negativamente  a  qualidade  de  vida  do  indivíduo  acometido.37  Estudos 

realizados com pacientes com AEH mostram que a qualidade de vida, ou no inglês, Quality of 

Life (QoL), nesta população é pior quanto mais frequentes e graves são os sintomas.38, 39 Além 

disso,  o  diagnóstico  de  depressão  é  mais  frequente  nos  pacientes  com  AEH  do  que  na 

população em geral, sendo que o uso de antidepressivos pela população com AEH chega a ser 

quase o dobro da média geral.39 Um estudo multicêntrico realizado na Europa observou que 

38%  dos  pacientes  com  AEH  apresenta  ansiedade  clinicamente  relevante,  relacionada 

principalmente  a  ataques  futuros,  a  viagens  e  à  possibilidade  de  transmitir  a  doença  a  seus 

filhos.  O  mesmo  estudo  observou  que  14%  dos  pacientes  apresentavam  depressão.40  Além 

disso, as crises podem comprometer a vida escolar e a carreira dos indivíduos afetados, já que 

os ataques podem levar a faltas e perdas de oportunidades.39 

Atualmente existem alguns questionários que avaliam a gravidade do AEH baseado 

na  frequência,  localização  e  intensidade  das  crises,  porém  são  mais  utilizados  em  estudos 

clínicos, pois exigem um diário e reavaliações constantes, sendo pouco utilizados na prática 

clínica.41 Além disso, a gravidade das crises é algo muito subjetivo e depende de como a crise 

de angioedema e sua localização afetam uma atividade ou o dia a dia do paciente. Também 

deve­se  considerar  que  mesmo  fora  das  crises  podem  persistir  os  sintomas  psicológicos 

relacionados  à  doença,  como  medo  da  próxima  crise,  ansiedade  e  depressão.  Assim,  a 

frequência  das  crises  e  sua  intensidade  são  insuficientes  para  avaliar  a  gravidade  do  AEH 

isoladamente, sendo necessário correlacionar esses dados com o impacto da doença na QoL 

do paciente.42  

Uma forma de avaliar o impacto do AEH na qualidade de vida é através da aplicação 

de  questionários,  que  são  ferramentas  conhecidas  por  patient­reported  outcomes.  O  Short­

Form  Health  Survey  36  (SF­36)  é  um  instrumento  genérico  já  validado  no  Brasil  e 

frequentemente utilizado em pacientes com doenças crônicas.43–46 Baseia­se em 36 perguntas 

organizadas em oito grupos, que avaliam: capacidade funcional, aspectos físicos, dor, estado 

geral da saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saúde mental.44 Há também 

questionários mais específicos para doenças que cursam com angioedema recorrente, como o 

Angioedema Quality of Life Questionnaire  (AE­QoL),  também  já validado no Brasil.47,  48 É 

composto  por  17  perguntas,  divididas  em  quatro  domínios:  funcionalidade,  fadiga/humor, 

sentimentos/vergonha  e  nutrição.  Essas  perguntas  dimensionam  o  impacto  das  crises  de 

edema no período das últimas quatro semanas da aplicação do questionário.47, 48 
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1.2  Justificativa 

 

Apesar  de  raro,  o  AEH  deve  ser  considerado  uma  doença  grave,  por  seu  caráter 

incapacitante  e  potencialmente  fatal.  Faz­se  necessário,  portanto,  um  reconhecimento  da 

doença  por  parte  dos  profissionais  de  saúde,  principalmente  aqueles  que  trabalham  em 

serviços de emergência. É importante saber da existência deste diagnóstico e saber identificar 

uma crise de AEH e como manejá­la, levando em consideração que medicamentos como anti­

histamínicos, corticóides e adrenalina não resolvem. Embora grande parte dos pacientes com 

AEH tenha uma boa resposta com os tratamentos específicos atualmente disponíveis, alguns 

podem persistir com sintomas leves. 

O  Núcleo  de  Alergia  do  Hospital  Universitário  Professor  Polydoro  Ernani  de  São 

Thiago – HU/UFSC/EBSERH presta  atendimento dirigido especificamente  a pacientes  com 

angioedema. Uma das formas de acompanhamento da sua QoL é através da interpretação de 

questionários  aplicados  eventualmente  e  avaliados  nas  consultas.  Dentre  os  pacientes 

acompanhados, um caso se destaca pela gravidade das crises e peculiaridades na história de 

vida, despertando interesse para sua divulgação. Adicionalmente, devido aos dados escassos 

em  literatura  sobre  evolução  de  pacientes  com  AEH  infectados  por  SARS­Cov­2,  torna­se 

relevante a descrição de casos que abordem esse assunto. 

Com base no exposto, pergunta­se: Qual é a qualidade de vida de um paciente com 

AEH de diagnóstico  tardio,  cujas  crises  têm sido graves  e  frequentes,  e qual  a evolução da 

infecção por SARS­Cov­2 neste paciente? 
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2  OBJETIVO 
 

 

 

Apresentar  sob  forma de  relato de  caso clínico  a história de um paciente  com AEH 

com diagnóstico tardio, cujas manifestações têm sido graves e frequentes, e o impacto em sua 

qualidade  de  vida.  Adicionalmente,  descrever  o  curso  da  infecção  por  SARS­Cov­2  neste 

paciente. 
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3  METODOLOGIA 
 

 

 

3.1  Delineamento do estudo 

 

Trata­se  de  um  estudo  descritivo  tipo  relato  de  caso  clínico,  sobre  um  paciente 

acompanhado no ambulatório de Angioedema do Hospital  Universitário Professor Polydoro 

Ernani de São Thiago (HU/UFSC/EBSERH). A pesquisa foi  realizada em 2021, com dados 

coletados desde 1994. 

 

3.2  Métodos 

 

Foi  feita  consulta  ao  prontuário  do  paciente  para  coletar  dados  sobre  a  história  da 

doença, medicamentos utilizados e exames laboratoriais realizados. Também foram utilizados 

fotos e relatos do paciente, heredograma da família e dados de questionários de qualidade de 

vida específico para angioedema (AE­QoL) (Anexo 1) e geral (SF­36) (Anexo 2), respondidos 

previamente  pelo  paciente.  Algumas  informações  do  prontuário  foram  confrontadas  com 

relatos do paciente. 

 

3.3  Aspectos éticos 

 

  O  projeto  de  pesquisa  foi  submetido  e  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa 

envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) sob o número 

de Certificado de Apresentação de Apreciação Ética (CAAE) 45147521.5.0000.01214.647.49 

(Anexo  3).  Os  dados  foram  coletados  após  assinatura  do  Termo  de  Consentimento  Livre  e 

Esclarecido  (TCLE)  (Apêndice  1)  e  do  Termo  de  Autorização  de  uso  de  imagem  e 

depoimentos  pelo  paciente  (Apêndice  2).  Os  pesquisadores  se  comprometeram  a  seguir  a 

resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e suas resoluções complementares. 

O estudo não ofertou benefício direto ao paciente, que não recebeu nenhum benefício 

financeiro,  ganhos  ou  recompensas.  Os  pesquisadores  também  não  obtiveram  quaisquer 

benefícios monetários, ganhos ou recompensas. Além disso, não houve despesas pessoais para 

o paciente em qualquer fase do estudo. 
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4  APRESENTAÇÃO DO CASO 
 

 

 

O paciente homem de 58 anos, natural e procedente de Florianópolis (Santa Catarina, 

Brasil),  foi  diagnosticado  com  AEH  I  aos  23  anos  de  idade,  21  anos  após  o  início  dos 

primeiros  sintomas.  Não  possuía  antecedentes  familiares  de  AEH.  Dentre  os  sintomas 

recorrentes  desde  a  infância,  destacam­se  crises  de  edema  em  face  (lábios,  língua  e 

orofaringe),  extremidades  (pés  e  mãos)  e  dores  abdominais  com  distensão  e,  às  vezes, 

alterações  do  ritmo  intestinal.  Os  fatores  desencadeantes  das  crises  eram  principalmente 

estresse emocional, calor, infecções e exercício físico intensos.  

Aos dois  anos de  idade  (1964),  iniciou  crises  de  angioedema de  extremidades  e dor 

abdominal, uma vez por mês,  resultando em  idas  frequentes  à emergência. Era  tratado com 

corticóides e anti­histamínicos nas crises leves e adrenalina quando apresentava edema facial 

grave. No entanto, não melhorava com essas medicações, perdurando a clínica por dois a três 

dias. 

Iniciou­se  um  longo  processo  de  investigação  até  a  adolescência.  Realizou  diversos 

testes  alérgicos  (sorológicos,  prick  test),  cujos  resultados  foram  negativos.  Entretanto,  era 

submetido a inúmeras dietas restritivas por suspeita de alergias alimentares, mas as crises se 

mantinham. Deixava de brincar com amigos e não praticava educação física na escola devido 

a crises de angioedema. Todas essas restrições causaram grande prejuízo emocional e social 

ao paciente até a juventude. 

Aos  23  anos  (1985),  foi  diagnosticado  com  AEH  em  São  Paulo  após  dosagem  de 

enzimas séricas (em prontuário, valores constam apenas do ano de 2016: C1­INH quantitativo 

< 3 mg/dL [valor de referência 10­30 mg/dL)]; C1­INH funcional 15,2% [valor de referência 

70­130%];  C4  2  mg/dL  [valor  de  referência  10­40  mg/dL]).  Iniciou  tratamento  profilático 

com  andrógenos  atenuados  e/ou  ácido  tranexâmico,  porém  continuou  apresentando  crises 

recorrentes.  Apesar  do  diagnóstico,  ainda  era  tratado  na  emergência  como  angioedema 

histaminérgico. 

Aos  36  anos  teve  a  primeira  internação  em  Unidade  de  Tratamento  Intensivo  (UTI) 

por edema de glote. Depois ficou estável até os 50 anos, mas voltou a ser internado em UTI 

por  duas  ocasiões,  aos  52  e  56  anos,  apesar  de  fazer  profilaxia  com  andrógenos  atenuados 

e/ou ácido  tranexâmico. Após a quarta década de vida chegou a  fazer aproximadamente 15 
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visitas  à  emergência  ao  ano,  sendo  tratado  com  plasma  fresco  congelado  e  medicamentos 

sintomáticos. Em 2016 conseguiu, via processo judicial, Icatibanto para tratamento de crises, 

porém com fornecimento irregular.  

A Figura 1 mostra o paciente durante uma das internações em UTI e as figuras 2a e 2b 

apresentam,  respectivamente,  o  paciente  em  crise  de  angioedema  facial  e  em  recuperação 

completa da crise. 

 

 
Figura 1 ­ Paciente internado em UTI devido a edema de glote. 

 

 

     
Figura 2a ­ Paciente em crise de angioedema de face.  Figura 2b ­ Paciente totalmente recuperado da crise. 
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Em 2017 (55 anos), suspeitou­se de tolerância e dependência a opioides devido ao uso 

frequente nas dores abdominais. Ainda neste ano foi diagnosticado com pangastrite, infecção 

por Helicobacter pylori  e candidíase esofágica, para as quais  foi  tratado e acompanhado no 

serviço  de  Gastroenterologia  do  HU.  No  entanto,  persistiu  com  crises  de  dores  abdominais 

intensas,  que  não  pareciam  ser  unicamente  devido  a  angioedema  ou  condições 

gastrointestinais, sendo suspeitada Síndrome do Intestino Narcótico (SIN) devido ao histórico 

de uso crônico de opioides. Dois anos depois, foi diagnosticado novamente com pangastrite e 

candidíase  esofágica,  foi  constatada  esteatose  hepática  e,  posteriormente,  colelitíase.  Isso, 

associado  à  persistência  das  dores  abdominais  mesmo  com  a  redução  do  uso  de  opioides, 

diminuiu as suspeitas de SIN. 

As Figuras 3a e 3b mostram, respectivamente, o paciente com distensão abdominal por 

crise  abdominal  e  após  recuperação  da  crise.  A  área  com  equimose  em  quadrante  inferior 

esquerdo é o local de aplicação de medicação subcutânea para crise. 

 

 
Figura 3a ­ Paciente durante crise abdominal de angioedema.  Figura 3b ­ Paciente fora da crise 

            abdominal. 
 

Ainda em 2017, após uma longa viagem de ônibus, o paciente apresentou um episódio 

de  Trombose  Venosa  Profunda  (TVP)  e  ficou  internado  por  12  dias,  durante  os  quais 

apresentou  uma  crise  de  angioedema  facial.  Estava  em  uso  de  andrógeno  atenuado 

(oxandrolona) na ocasião. 
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Em 2019, aos 57 anos, internações hospitalares por crises de angioedema chegaram a 

ocorrer duas vezes por mês. Foi possível, em função da gravidade, obter tratamento profilático 

de  longo  prazo  com  concentrado  de  C1­INH  pela  rede  pública.  As  crises  reduziram  em 

duração e não houve necessidade de  internação hospitalar por um período de quatro meses. 

Entretanto,  a  frequência  se  manteve  em  aproximadamente  quatro  crises  por  mês  e  idas  à 

emergência  ocorreram  duas  vezes  ao  mês,  principalmente  devido  às  dores  abdominais,  que 

eram  tratadas  em  pronto­atendimentos  com  derivados  de  opioides  apesar  do  histórico  de 

suspeita de dependência. 

No final de 2020, o paciente deixou de receber concentrado de C1­INH profilático e 

Icatibanto. Na pandemia da COVID­19, quatro dias após interrupção do tratamento com C1­

INH  profilático,  procurou  pronto  atendimento  durante  crise  de  dor  abdominal  e  edema  de 

lábios importante e foi suspeitado COVID­19 devido a cefaléia, tosse seca, coriza, odinofagia, 

mialgia, anosmia e disgeusia com 15 dias de evolução. O paciente foi internado e apresentou 

sorologia  positiva  para  infecção  aguda  pelo  SARS­Cov­2.  Evoluiu  sem  complicações 

respiratórias,  com melhora da crise de angioedema,  e  recebeu alta hospitalar após  três dias. 

Após,  as  crises  de  angioedema  se  mantiveram  semanais,  principalmente  com  dores 

abdominais intensas. 

Durante  anos  o  paciente  fez  acompanhamento  por  depressão  e  ansiedade  em 

ambulatório de Psicologia e Psiquiatria, com uso de antidepressivos e, às vezes, acupuntura. 

Em  janeiro  de  2021  o  paciente  respondeu  aos  questionários  AE­QoL  e  SF­36  (Anexo  1  e 

Anexo 2), que haviam sido respondidos previamente em 2016. No questionário SF­36 escores 

mais baixos indicam pior Qol e no questionário AE­QoL é o oposto, ou seja, escores elevados 

indicam pior Qol. Os resultados dos questionários encontram­se nas tabelas 1 e 2. 

 
Tabela 1 – Escores por dimensões do questionário SF­36.  

Capacidade 
Funcional 

Limitação 
por 

aspectos 
físicos 

Dor 

Estado 
geral 

de 
saúde 

Vitalidade  Aspectos 
sociais 

Limitação por 
aspectos 

emocionais 

Saúde 
mental 

2016  65  50  31  40  45  37,5  0,00  44 
2021  60  25  41  10  35  37,5  0,00  48 
 

Tabela 2–Escores totais e por dimensões do questionário AE­QoL.  
Funcionalidade  Fadiga/humor  Sentimentos/vergonha  Nutrição  TOTAL 

2016  68,75  60  75  50  66,18 
2021  68,75  75  100  75  82,35 
 



13 
 

Na  investigação dos familiares do paciente, conforme mostra o heredograma (Figura 

4), seus pais, irmã e irmão nunca apresentaram sintomas da doença. O pai foi o único a fazer 

dosagem de enzimas, as quais estavam inalteradas. O paciente possui dois filhos e uma filha, 

sendo que os dois filhos possuem diagnóstico confirmado de AEH tipo I. O filho mais velho é 

sintomático desde os três anos de idade e foi diagnosticado aos 17 anos com dosagem de C1­

INH e C4 alterados. O filho mais novo foi diagnosticado aos três anos de idade após dosagens 

de C1­INH e C4, apesar de nunca ter apresentado sintomas. A filha do meio testou negativo e 

é assintomática. 

 

 
Figura 4 ­ Heredograma da família do paciente. 
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5  DISCUSSÃO 
 

 

 

Esse  caso  traz  à  luz  um  paciente  com  AEH  de  diagnóstico  tardio,  com  sintomas 

graves, prejudicando sua qualidade de vida, mas que durante a pandemia apresentou­se com 

sintomas leve de COVID­19 e crise de angioedema que exigiram internação por poucos dias. 

A  primeira  descrição  de  angioedema  foi  publicada  em  1882  pelo  médico  alemão 

Heinrich  Quincke,  já  o  padrão  hereditário  do  AEH  foi  identificado  por  William  Osler  em 

1888.5,  49  A  causa  do  AEH  e,  consequentemente,  o  diagnóstico  e  tratamento  adequados, 

permaneceram  incertos  até  75  anos  depois,  quando  Donaldson  e  Evans  estabeleceram,  em 

1963,  que  as  consequências  clínicas  do  AEH  se  deviam  à  deficiência  de  C1­INH.22  Ainda 

hoje, há uma falta de conhecimento sobre o AEH entre profissionais de saúde, provavelmente 

devido à sua raridade. Isso, somado à presença de sintomas muitas vezes pouco específicos, 

leva  a  um  atraso  no  diagnóstico  de  AEH  que  varia  de  8  a  16  anos.26–31  Neste  relato,  o 

diagnóstico correto levou 21 anos para ser realizado. 

O  paciente  foi  o  primeiro  na  família  a  apresentar  sintomas  de  AEH  e  o  início  dos 

sintomas  foi  em  um  período  em  que  os  conhecimentos  sobre  a  fisiopatologia  e  métodos 

diagnósticos  sobre  AEH  eram  também  escassos.  Uma  pesquisa  realizada  na  China  com 

pacientes com AEH entre os anos de 1983 e 2017 revelou que o início dos sintomas antes do 

ano 2000 é um fator preditivo de maior atraso no diagnóstico quando comparado com o início 

dos sintomas após esse ano.50 Dados semelhantes foram observados em estudo multicêntrico 

realizado em onze países com pacientes com AEH nascidos antes do ano 1990.51 Observou­se 

que quanto mais anterior a década de nascimento dos pacientes, maior a idade no momento do 

diagnóstico  e  maior  o  atraso.51  Apesar  de  os  sintomas  iniciarem  precocemente,  estudos 

observaram que quanto  menor a  idade do  início dos  sintomas, maior a  chance de  atraso no 

diagnóstico e mais grave a doença.26, 50 A ausência de antecedentes familiares pode dificultar 

o diagnóstico, apesar de que já foi observado que até 38% dos pacientes com diagnóstico de 

AEH podem possuir mutações de novo, sem história familiar de angioedema.32, 33 

Uma  das  consequências  desse  atraso  foi  o  paciente  passar  toda  a  infância  e 

adolescência  sendo  privado  de  diversos  alimentos  e  atividades em busca de “alergias”  sem 

chegar a resultados conclusivos. Essas restrições, somadas às visitas frequentes a serviços de 

emergência, à falta de tratamento adequado e à incerteza do diagnóstico podem ter sido muito 
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frustrantes  e  traumáticas,  tendo  como  possíveis  consequências  implicações  sociais  e 

psicológicas, como já descrito em literatura.52 Kessel et. al observou que crianças com AEH­

C1­INH possuíam traço e estado de ansiedade em níveis significativamente maiores do que 

crianças  controle  e,  quanto  maior  o  nível  de  ansiedade,  pior  a  QoL.  Também  foi  visto  que 

dentre  as  crianças  com  AEH,  as  sintomáticas  apresentavam  maior  ansiedade  do  que  as 

assintomáticas.53 Os estresses e privações sofridos por este paciente na juventude, tanto pelas 

crises como pelo atraso no diagnóstico, poderiam estar não só desencadeando como piorando 

as  crises,  já que  foi  relatado nesse  caso,  assim como em outros,  que o  estresse  era um dos 

principais fatores que levavam às crises.54, 55 

A maioria dos casos de angioedema recorrente é de etiologia histaminérgica, em geral 

acompanhado de urticária e prurido e com boa resposta a anti­histamínicos e adrenalina. Já no  

angioedema por bradicinina, menos comum, não há urticária ou prurido e não há resposta às 

medicações  citadas11,  assim  como  foi  observado  no  paciente  deste  caso.  Por  isso,  foi 

necessário  aprofundar  a  investigação.  Casos  que  não  seguem  o  padrão  do  angioedema 

histaminérgico, principalmente aqueles em que as crises não ocorrem após exposição a uma 

substância  específica,  não  apresentam  urticária  e  rash  cutâneo,  não  respondem  a  anti­

histamínicos  e  aqueles  que  apresentam  um  componente  hereditário  devem  ser  fortemente 

suspeitados de AEH.56 

Devido  ao  atraso  no  diagnóstico,  à  provável  falta  de  conhecimento  sobre  o  manejo 

correto do AEH pelos profissionais de  saúde e  à dificuldade de acesso à medicação correta 

para crises de AEH, as crises abdominais do paciente persistiram sendo tratadas com opioides. 

Dor abdominal está presente em 73% a 93% dos pacientes com AEH e causa grande impacto 

na sua QoL, já que geralmente é descrita como severa ou excruciante.3, 9, 55 Pode ser isolada 

ou estar associada a diarreia e vômitos em cerca de 70 a 88% das crises3,  55,  assim como o 

quadro  apresentado  pelo  paciente.  Por  ser  pouco  específica,  esta  condição  apresenta  vários 

diagnósticos diferenciais, o que pode levar a tratamentos inefetivos e intervenções cirúrgicas 

desnecessárias por abdome agudo, quando poderia ser tratada com uma medicação específica 

para crise de AEH.3, 27, 57 O AEH como causa da dor abdominal deve ser suspeitado em casos 

de dor abdominal crônica, autolimitada (1 a 6 dias) e sem presença de irritação peritoneal.3, 55  

Pode ser isolada e preceder o edema de pele em 28% das crises de AEH.3, 55 

Embora  não  tenha  sido  submetido  a  intervenções  cirúrgicas  desnecessárias  e 

comorbidades  gastrointestinais  tenham  sido  encontradas  e  devidamente  tratadas,  para  alívio 

das  crises  de  dores  abdominais  neste  paciente  foram  usados  opioides  em  doses 

progressivamente  elevadas,  resultando  em  possível  desenvolvimento  de  tolerância, 
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dependência  e  Síndrome  do  Intestino  Narcótico  (SIN).  A  tolerância  se  caracteriza  pela 

diminuição do efeito do medicamento e a necessidade de um aumento escalonado das doses 

para  manter  o  mesmo  efeito.58  Em  alguns  casos,  pode  haver  o  desenvolvimento  de 

hiperalgesia, em que o indivíduo fica mais sensível a alguns estímulos dolorosos.58–60 Junto à 

tolerância pode ocorrer o desenvolvimento de dependência  física, definida como a presença 

de  sintomas  de  abstinência  quando  a  droga  é  interrompida  abruptamente  após  um  longo 

período  de  uso.  Manifestações  comuns  são:  insônia,  dor  abdominal,  diarreia,  náuseas, 

vômitos, dores pelo corpo, ansiedade e irritabilidade.59, 61 Apesar de não ter sido confirmado o 

diagnóstico de dependência, muitos sintomas de abstinência foram apresentados pelo paciente 

durante as crises abdominais, como dores abdominais intensas, náuseas e vômitos. Esses eram 

iguais aos de crise abdominal de AEH, sendo difícil distinguir naquela situação. 

A  SIN,  ou  hiperalgesia  gastrointestinal  induzida  por  opioides,  é  mais  comum  em 

pacientes  em uso crônico de opioides.62,  63 Foi  incluída em 2016 nos Critérios de Roma  IV 

para Distúrbios Gastrointestinais Funcionais e foi classificada como um dos tipos de “Dores 

gastrointestinais por disfunções centralmente mediadas”.64  É  caracterizada  por  dores 

abdominais frequentes, que não resolvem ou pioram paradoxalmente à medida que é feito o 

aumento escalonado de doses de opioides.65 Na SIN, a dor abdominal pode ser acompanhada 

de  náuseas,  distensão  abdominal,  vômitos,  constipação,  saciedade  precoce  e  fadiga.62,  66  O 

paciente  deste  caso  poderia  estar  apresentando  a  SIN  isoladamente  ou  associada  à  crise 

abdominal  de  AEH,  uma  vez  que  a  síndrome  pode  ser  concomitante  a  outra  condição 

gastrointestinal  que  requeira  uso  crônico  ou  de  altas  doses  de  opioides.66  Entretanto, 

condições  gastrointestinais  que  surgiram  ao  longo  do  tempo  e  persistência  dos  sintomas 

mesmo após redução do uso de opioides dificultaram a comprovação de critérios diagnósticos. 

Sabe­se que a deficiência de C1­INH afeta não só o sistema de contato, como também 

a  coagulação  e  o  sistema  fibrinolítico.25  Já  foi  observado  que,  principalmente  durante  as 

crises,  pacientes  apresentam  níveis  elevados  de  fator  XII  ativado,  trombina  e  D­dímero 

quando  comparado  com  controles,  revelando  uma  maior  atividade  de  coagulação  e 

fibrinólise.67,  68 Assim, poderia se suspeitar que o evento de TVP apresentado pelo paciente 

poderia  estar  relacionado  ao  AEH.  Porém,  Reshef  et.al  observou  que  apesar  de  apresentar 

esses  fatores  de  coagulação  e  fibrinólise  elevados,  pacientes  com  AEH  não  apresentam  um 

maior  risco  de  eventos  trombóticos.68  Estudos  ainda  são  controversos  se  o  uso  de  ácido 

tranexâmico aumenta o risco de eventos tromboembólicos, porém o paciente estava em uso de 

oxandrolona no período e não há estudos comprovando aumento do risco de trombose com o 
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uso dessa medicação.69, 70 Provavelmente o quadro de TVP apresentado pelo paciente esteve 

relacionado à imobilização prolongada na viagem. 

Pelo  fato  de  tanto  a  COVID­19  quanto  o  AEH  apresentarem  fisiopatologias 

relacionadas ao acúmulo de bradicinina, ao sistema complemento e ao sistema de coagulação, 

existe a hipótese de uma doença  interferir ou agravar o quadro da outra. No entanto, assim 

como  observado  em  outros  estudos  com  pacientes  com  AEH18,  20,  o  paciente  deste  caso 

apresentou um quadro de COVID­19 sem complicações. Uma possível explicação poderia ser 

que o paciente estava em uso recente da terapia com C1­INH profilático e, consequentemente, 

poderia  estar  com  níveis  de  bradicinina  reduzidos  gerando  menos  inflamação  durante  a 

infecção pelo SARS­Cov­2. Contudo, estudo clínico recente observou que o uso de Icatibanto 

(antagonista do receptor de bradicinina) e C1­INH como tratamento para casos de COVID­19 

não levou a uma melhora clínica significativa da infecção.71 Mesmo em uso recente de terapia 

profilática  para  AEH,  o  paciente  deste  estudo  apresentou  crises  de  angioedema  durante  a 

infecção por SARS­Cov­2. Apesar de mais comum nos pacientes sem tratamento profilático, 

isso pode acontecer com alguns indivíduos, principalmente aqueles com um mau controle do 

AEH.18, 20, 72 Diferente do que se poderia esperar, as crises de angioedema não foram graves 

nem diferentes das que o paciente costumava apresentar, como também já foi observado, no 

entanto nenhum dos estudos foi conclusivo.18, 20, 72 

Após o diagnóstico, durante a maior parte de sua vida o paciente utilizou andrógenos 

atenuados  para  profilaxia  de  longo  prazo  do  AEH,  que  é  um  tratamento  tradicionalmente 

utilizado para esse fim, com média de 83% de redução na frequência das crises e diminuição 

na  intensidade, a despeito de não ser primeira escolha.73,  74 No entanto, o paciente persistiu 

com  crises  cujas  gravidade  e  frequência  oscilavam  independentemente  do  uso  das 

medicações.  Mesmo  alternando  entre  oxandrolona  e  danazol,  em  doses  elevadas,  as  crises 

variavam de uma vez por mês a uma vez por semana e, quando a frequência aumentava, as 

crises eram mais  incapacitantes. Além disso, necessitou de diversas  internações hospitalares 

para  controle das  crises  e  três  internações  em UTI devido  ao edema de  glote,  o que  reflete 

também a dificuldade no controle da doença e a sua gravidade, já que a presença de crises em 

glote é um componente importante para avaliar a gravidade da doença.42 

Apesar  de  a  maioria  dos  pacientes  com  AEH  responder  bem  e  ser  de  fácil 

administração, o tratamento com andrógenos atenuados por um longo período pode apresentar 

efeitos  adversos  e  por  isso  não  é  mais  a  primeira  escolha  na  terapia  de  longo  prazo.12 

Possíveis  efeitos  adversos  são  ganho  de  peso,  irregularidade  menstrual  e  virilização  em 

mulheres, cefaléia, mialgia, depressão e acne.74 Um efeito menos comum é o acometimento 



18 
 

do fígado, que vai desde alteração de enzimas hepáticas até desenvolvimento de adenoma de 

células  hepáticas.74  Neste  caso,  o  paciente  apresentou  esteatose  hepática  após 

aproximadamente  30  anos  do  uso  de  andrógenos,  o  que  pode  ter  sido  um  efeito  adverso. 

Contudo,  devido  à  dificuldade  de  acesso  à  medicação  de  primeira  escolha,  à  falta  de 

comprovação  da  eficácia  de  ácido  tranexâmico12  e  à  gravidade  da  doença  do  paciente,  o 

tratamento com andrógenos foi mantido. 

Através da profilaxia de longo prazo com concentrado de C1­INH derivado de plasma, 

obtido aos 57 anos, o paciente apresentou melhora relativa, com redução na  intensidade, na 

duração das crises e na necessidade de internações hospitalares. Este tipo de resposta pode ser 

visto na literatura.75 Apesar de atualmente este ser o tratamento de primeira linha disponível 

no  Brasil,  concentrado  de  C1­INH  derivado  de  plasma  é  um  tratamento  de  alto  custo  e  de 

difícil acesso. Além da profilaxia, o paciente foi tratado em crises com acetato de icatibanto, 

que é também é um medicamentos de primeira escolha nas crises, no Brasil. Apesar do acesso 

às melhores opções de  tratamento tanto para crise como profilaxia, é possível ocorrer o que 

foi observado, ou seja, persistência de crises, porém mais leves.76 

A  gravidade  da  doença  apresentada  pelo  paciente  chama  atenção.  Atualmente  essa 

avaliação é mais comumente subjetiva, considerando o relato do paciente e o quanto as crises 

impactam nas atividades e na sua vida. Deste modo, pode­se presumir a carga da doença de 

acordo com o impacto na QoL.41, 42 

O  impacto da dificuldade de controle e da gravidade do paciente pode ser analisado 

pelas respostas aos questionários de QoL, aplicados em duas ocasiões. O questionário SF­36 

(genérico)  é  avaliado  por  oito  domínios  com  valores  que  vão  de  zero  (pior  QoL)  a  100 

(melhor QoL).43,  44 Nos anos de 2016 e 2021, os escores do paciente  foram todos inferiores 

aos encontrados nas médias de pacientes com ou sem AEH.44–46, 77 Neste período, observa­se 

que  todos  os  domínios  do  questionário  são  comprometidos  e,  embora  alguns  tenham 

melhorado  de  um  momento  para  o  outro,  a  maioria  manteve­se  reduzido.  Isso  reflete  uma 

baixa  qualidade  de  vida,  em  especial  no  domínio  “Limitações  por  aspectos  emocionais”,  o 

qual teve escore de zero nas duas avaliações, indicando difícil manejo do aspecto emocional, 

o  que  pode  também  estar  agravando  seu  quadro.  O  maior  escore  foi  de  “Capacidade 

funcional”, semelhante ao de outros estudos com pacientes com AEH45,  46,  77, demonstrando 

que  limitações  nesse  aspecto  parecem  ser  menores  em  relação  às  demais  limitações 

provocadas pela doença. 

O  AE­QoL  é  um  questionário  específico  para  angioedema,  em  que  quanto  mais 

próximo de 100, maior o comprometimento. Nos anos 2016 e 2021, seus escores totais foram 
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de  66,18  e  82,35,  respectivamente,  também  refletindo  baixa  qualidade  de  vida.  Estudos 

mostram médias que variaram de 20,69 a 58,56.47,  78,  79 Um dos motivos para  esse  impacto 

negativo considerável pode ser o paciente apresentar manifestações frequentes, uma vez que 

quanto  mais  crises  por  ano,  maiores  os  escores  totais  e  por  domínios.78,  80,  81  Em  paralelo, 

analisando os domínios individualmente, percebe­se que, exceto o de “Funcionalidade”, todos 

pioraram em 2021. Além disso, o escore mais alto nos dois anos foi “Sentimentos/vergonha”, 

sugerindo  que  o  fator  psicológico  e  social  é  importante  limitador  neste  caso.  Estes  são 

referidos  em  estudos  como  fatores  relevantes  na  baixa  qualidade  de  vida  de  pacientes  com 

AEH.47, 78, 81 

Ambos  os  questionários  aplicados  demonstram  que  a  carga  do  AEH  exerce  grande 

efeito sobre a saúde do paciente, refletindo e/ou contribuindo na gravidade da sua doença.  A 

literatura  aponta  que  depressão  e  ansiedade  desencadeiam  mais  crises  e  as  crises  levam  a 

sentimentos depressivos e pioram a ansiedade, criando um looping entre as crises de AEH e o 

acometimento psicológico.54 Somado a isso, foi observado que a população portadora de AEH 

possui  maiores  taxas  de  depressão  do  que  a  população  sem  a  doença,  e  que  quanto  pior  a 

gravidade das crises, maior a taxa de sintomas depressivos e pior a QoL.38, 39 

Finalmente, observou­se que o atraso no diagnóstico de AEH foi menor no filho mais 

velho  do  paciente,  mas  ainda  refletiu  o  desconhecimento  da  doença.  Esse  filho  possuía  a 

deficiência  enzimática  e  era  sintomático,  mas  só  foi  diagnosticado  aos  17  anos  de  idade. 

Conduta  diferente  ocorreu  com  o  filho  mais  novo,  que  foi  diagnosticado  com  AEH 

precocemente,  mesmo  estando  sem  sintomas.  De  acordo  com  o  Consenso  Internacional  no 

Diagnóstico  e  Manejo  de  Pacientes  Pediátricos  com  AEH­C1­INH,  todos  os  pacientes  com 

familiares com AEH devem ser testados para a doença com dosagens de C1­INH (quantitativo 

e funcional) e C4 o mais cedo possível, já que a primeira manifestação pode ser um edema de 

laringe e pode ser fatal.82 
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6  CONCLUSÃO 
 

 

 

Em conclusão, este estudo ilustra um caso de AEH incomum em relação à gravidade, 

cujo  atraso  no  diagnóstico,  refletido  no  manejo  inicial  precário,  certamente  contribuiu 

negativamente  na  qualidade  de  vida  do  paciente,  embora  não  acessada  no  passado.  Nos 

últimos anos comprova­se prejuízo em diversos aspectos, como social, laboral e psicológico, 

acompanhando uma gravidade maior da doença, apesar de tratamentos de primeira linha. Por 

outro  lado,  a  infecção por SARS­Cov­2  foi  similar a de outros pacientes com a doença, ou 

seja,  sem  manifestação  grave  do  COVID­19  ou  crise  grave  de  AEH  desencadeada  pela 

infecção.  É  importante  que  casos  como  este  sejam  apresentados  com  propósito  de  ampliar 

e/ou divulgar conhecimentos sobre AEH e suas peculiaridades. 
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NORMAS ADOTADAS 

 

 

 
Este  trabalho  foi  realizado  seguindo  a  normatização  para  trabalhos  do  curso  de  graduação  em 

Medicina,  aprovada  em  reunião  do  colegiado  do  curso  de  graduação  em  Medicina  da 

Universidade  Federal  de  Santa  Catarina,  em  16  de  jun50ho  de  2011,  disponível  em 

http://medicina.paginas.ufsc.br/files/2011/11/NORMAS­TCC­MEDUFSC­201111.doc    
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APÊNDICE 1 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 
Medicina 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO POLYDORO ERNANI DE SÃO THIAGO – 
HU/UFSC/EBSERH 

 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Relato de Caso 
 

 

Prezado Senhor,    
 

Gostaríamos  de  convidá­lo  a  participar  do  projeto  Relato  de  Caso  Clínico  intitulado 

“Qualidade de vida de um paciente com Angioedema Hereditário grave e afetado por 

COVID­19”. 

 

Um estudo do  tipo Relato de Caso é uma descrição dos  fatos  clínicos  e  das  características 

importantes sobre os sintomas e sobre a causa da doença. Os estudos do tipo Relato de Caso 

são  publicados  em  revistas  científicas  e  têm  o  objetivo  de  informar  aos  médicos  e  outros 

profissionais  da  saúde  sobre  uma  doença  ou  infecção  que  ocorre  mais  raramente  para 

informar o problema e poder beneficiar outros pacientes.  

 

Estamos  lhe  convidando  a  ceder  sua  autorização  para  consulta  e  utilização  dos  seus  dados 

clínicos,  laboratoriais  e  de  imagem  registrados  em  prontuário  do  Hospital  Universitário 

Professor Polydoro Ernani de São Thiago – HU/UFSC/EBSERH ou  trazidos pelo Senhor e 

anexados em prontuário referente a este caso. 

 

 

 

Rubrica participante: __________  Rubrica pesquisador: __________ 

Por  favor,  leia  este  documento  com  bastante  atenção  antes  de  assiná­lo.  Caso  haja  alguma 

1 de 4 



29 
 

palavra ou frase que o senhor não consiga entender, converse com o pesquisador responsável 

pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecê­los. 

A proposta do presente documento é explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua autorização 

para relatar seu caso de forma científica. 

 

Objetivo do Estudo  

Nosso Objetivo é relatar o seu caso em forma de um artigo científico a ser apresentado como 

TCC  e  posteriormente  publicado  em  uma  revista  indexada,  para  discutir  as  suas 

particularidades  com  profissionais  de  saúde  e  especialistas  e  ampliar  o  conhecimento 

adquirido,  buscando  a  melhoria  das  condições  de  saúde  da  população,  principalmente 

daqueles com diagnóstico de Angioedema Hereditário ou seus familiares. 

 

Benefícios 
Os benefícios desta pesquisa se relacionam com a promoção da discussão de seu caso entre 

profissionais de saúde, possibilitando aumentar o conhecimento sobre o tema e melhorando a 

assistência  em  saúde para  a população. Não haverá benefícios diretos  ao Senhor. O  senhor 

não terá nenhum benefício financeiro, ganhos ou recompensas. Os pesquisadores também não 

terão quaisquer benefícios monetários, ganhos ou recompensas.  

Não haverá despesas pessoais para o senhor em qualquer fase do estudo. 

 

Riscos para o participante 

No relato do caso não será mencionado o nome do paciente, nem suas iniciais. No entanto, 

um relato de caso não é isento de riscos. Por ter apenas um participante, este tipo de estudo 

tem maior chance de quebra de sigilo. Os pesquisadores se comprometem a manter absoluto 

sigilo  a  sua  identidade,  assim  como  dados  que  possibilitem  a  sua  identificação  a  fim  de 

garantir  o  anonimato.  Não  será  divulgado  nome,  codinome,  iniciais,  registros  individuais, 

informações postais, número de telefone, endereços físicos ou eletrônicos. A apresentação de 

quaisquer  imagens  clínicas  ou  radiológicas  será  modificada  para  que  o  Senhor  não  seja 

identificado. O Senhor não será identificado em nenhum momento. 

 

 

Rubrica participante: __________  Rubrica pesquisador: __________  2 de 4 
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Confidencialidade e Liberdade de Retirar o Consentimento  
Os  resultados  desta  pesquisa  poderão  ser  apresentados  em  reuniões  e/ou  publicações 

(revistas,  jornais  científicos  e  de  circulação),  contudo,  a  sua  identidade  não  será  revelada 

durante essas apresentações. 

O  Senhor  tem  liberdade  de  retirar  o  consentimento  a  qualquer  momento,  sem  ter  que 

apresentar  justificativa,  bastando  para  isso  entrar  em  contato  com  as  pesquisadoras 

responsáveis,  Jane  da  Silva  ou  Ana  Vitória  Coppoli  Silva.  A  decisão  de  retirar  o 

consentimento não lhe trará quaisquer penalizações. 

 

Respeito  às  diretrizes  e  normas  regulamentadoras  de  pesquisas  envolvendo  seres 

humanos 

Comprometemo­nos  a  seguir  a  resolução  466/12  do  Conselho  Nacional  de  Saúde  e  suas 

resoluções  complementares.  Asseguramos  seu  direito  a  ressarcimento,  caso  haja  alguma 

despesa  comprovadamente  decorrente  deste  estudo.  Da  mesma  forma,  asseguramos  o  seu 

direito a  indenização se houver dano decorrente deste estudo, comprovado na forma da  lei. 

Não haverá qualquer custo ou despesa ao senhor se autorizar a pesquisa. Também não haverá 

nenhuma forma de pagamento pelo seu consentimento.  

Sua autorização é voluntária e, portanto, o Senhor poderá recusar fornecê­la. 

 

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Dúvida 
No  caso  de  dúvidas  relacionadas  ao  estudo,  as  pesquisadoras  Jane  da  Silva  e  Ana  Vitória 

Coopoli Silva poderão ser encontradas de Segunda a Sexta feira das 9h às 17h no Hospital 

Universitário  Professor  Polydoro  Ernani  de  São  Thiago  –  HU/UFSC/EBSERH,  Núcleo  de 

Alergia, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n, Trindade, Cep 88036800, Florianópolis, 

SC  –  Brasil.  Telefone  (48)  37218039.  As  pesquisadoras  também  se  fazem  disponíveis  a 

qualquer  momento  pelos  números  móveis  (48)  9  9965­0718  (Jane)  ou  (48)  98418­8777 

(Ana). 

Se houver dúvidas sobre os direitos dos participantes, o senhor poderá entrar em contato com 

o  Coordenador  do  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  com  Seres  Humanos  da  Universidade 

Federal de Santa Catarina (CEPSH/UFSC) situado no Prédio Reitoria II, R: Desembargador 

Vitor  Lima,  nº  222,  sala  401,  Trindade,  Florianópolis/SC.  CEP  88.040­400  ou  pelo  do 

telefone (48) 37216094ou então pelo e­mail cep.propesq@contato.ufsc.br. 

Rubrica participante: __________  Rubrica pesquisador: __________ 
3 de 4 
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Declaração de Consentimento 
Concordo que o meu caso seja apresentado na forma de Relato de Caso. 

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como a importância 
deste  estudo,  seus  possíveis  benefícios  e  riscos.  Tive  oportunidade  de  perguntar  sobre  o 
estudo  e  todas  as  minhas  dúvidas  foram  esclarecidas.  Entendo  que  estou  livre  para  decidir 
não participar desta pesquisa. 

Eu,  ______________________________,  autorizo,  voluntariamente,  após  ter  entendido  o 
que me foi explicado, a utilização do prontuário médico pelos pesquisadores. 

Receberei  uma  via  deste  termo  de  consentimento  livre  e  esclarecido  assinada  e  datada. 
Entendo que, ao assinar  este documento, não estou abdicando de nenhum de meus direitos 
legais  e  que  posso,  a  qualquer  momento,  retirar  este  consentimento  sem  ter  de  apresentar 
justificativas para isso. 

 
 
 
Nome do Participante: ______________________________    Data: __/__/_____ 

Assinatura do Participante: __________________________     

Assinatura da pesquisadora responsável: _______________    Data: __/__/_____ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Importante:  Este  documento  é  elaborado  e  deverá  ser  assinado  em  duas  vias:  uma  será 
entregue ao familiar responsável e a outra via ficará com o pesquisador. 
Todas as páginas deverão ser rubricadas pelo pesquisador e pelo participante. 
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APÊNDICE 2 

Termo de Autorização de uso de imagem e depoimentos 

 
TERMO DE AUTORIZAÇÃO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS 
 

Eu  nome  completo,  CPF  _____________,  RG  _________,  depois  de  conhecer  e 

entender  os  objetivos,  procedimentos  metodológicos,  riscos  e  benefícios  da 

pesquisa,  bem  como  estar  ciente  da  necessidade  do  uso  de  minha  imagem  e/ou 

depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 

AUTORIZO, através deste  termo, os pesquisadores  (especificar nome de  todos os 

pesquisadores  envolvidos  na  pesquisa)  do  projeto  de  pesquisa  intitulado 

“Qualidade  de  vida  de  um  paciente  com  Angioedema  Hereditário  grave  e 
afetado por COVID­19” a realizar as fotos e/ou vídeos que serão necessárias e/ou 

meu depoimento sem quaisquer ônus financeiros a nenhuma das partes. 

 

Ao mesmo  tempo, LIBERO a utilização destas  fotos e/ou vídeos  (suas  respectivas 

cópias) e/ou depoimentos somente para fins científicos e de estudos (livros, artigos e 

slides), em favor da pesquisa anteriormente citada, porém não devo ser identificado 

por nome ou qualquer outra forma. 

 

Por ser a expressão da minha vontade assino a presente autorização, cedendo, a 

título  gratuito,  todos  os  direitos  decorrentes  dos  elementos  por  mim  fornecidos, 

abdicando do direito de reclamar de todo e qualquer direito conexo à minha imagem 

e/ou som da minha voz, e qualquer outro direito decorrente dos direitos abrangidos 

pela Lei 9160/98 (Lei dos Direitos Autorais). 

 

 

____________________________________ 

Participante da Pesquisa 

 

______________________________________ 

Pesquisador Responsável pela Pesquisa 

 

Florianópolis, ___ de __________de 20___. 
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ANEXO 1 

Versão em Português do questionário AE­Qol 
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ANEXO 2 

Versão em Português do questionário SF­36 
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ANEXO 3 

Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 

AFA 
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