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RESUMO 
 

O Angioedema Hereditário (AEH) é uma doença genética rara e grave do 

sistema imunológico, de caráter autossômico dominante, causada pela deficiência de 

inibidor de C1 esterase (C1-INH). Pode ser classificado em 3 fenótipos: pacientes com 

deficiência quantitativa do inibidor de C1-INH resultando em uma proteína 

estruturalmente alterada, que não é secretada de forma eficiente apresentando baixo 

nível e baixa atividade de C1-INH, pacientes com AEH com disfunção de C1-INH  onde 

a proteína é secretada, porém apresenta atividade funcional com nível normal ou 

superior de C1-INH e pacientes com C1-INH normal. Os pacientes com AEH podem 

apresentar sintomas durante a infância e adolescência. Recentemente a literatura 

descreve duas novas mutações no gene da Angiopoietina (ANGPT1) e no gene do 

Plasminogênio (PLG), associadas ao AEH. O Objetivo deste estudo foi investigar a 

presença destas mutações no gene ANGPT1 e PLG em pacientes com AEH e C1-

INH normal, negativos para mutação do gene F12. Foram realizados exames 

bioquímicos avaliando os níveis séricos de C1-INH e C4 em 15 pacientes, após a 

coleta de sangue foi realizado extração do DNA, quantificação, diluição a uma 

concentração de 100 ng/uL, em seguida amplificação por PCR para avaliação 

molecular das mutações c.807G>T.p.A119S no exon 2 do gene ANGPT1 e c.988A>G 

p.K330E. no exon 9 do gene PLG, e em seguida o produto de amplificação foi avaliado 

em eletroforese em gel de agarose 1%, foi realizada a preparação do DNA para o 

sequenciamento com as reações de, purificação e precipitação. As análises dos 

eletroferogramas foram realizadas pelo software FASTA. Foram sequenciadas 

amostras de 15 pacientes mulheres com idades de 09 a 57 anos, e exames 

bioquímicos com níveis séricos de C1-INH e C4 normais variando de 0,22 a 0,39g/l e 

0,1 a 0,4g/l respectivamente, histórico familiar possuindo sinais e sintomas clássicos 

de AEH, não foram encontradas as mutações dos genes ANGPT1 e PLG, entretanto 

para o gene PLG foi encontrado SNP silencioso, sendo 2 pacientes homozigotas e 5 

heterozigotas. Mais estudos sobre SNPs são necessários para esclarecer estes 

achados pois eles podem ser utilizados como marcadores moleculares do AEH e alvo 

para novos tratamentos.  

 

Palavra Chave: Angioedemas Hereditários. Bradicinina. Mutação. Angiopoietina-1. 

Plasminogênio.  



ABSTRACT 
 

 Hereditary Angioedema (AEH) is a rare and severe autosomal dominant genetic 

disorder of the immune system caused by inhibition of C1 esterase (C1-INH). It can be 

classified into 3 phenotypes: patients with quantitative C1-INH inhibitor deficiency, 

resulting in an altered structural protein that is not efficiently secreted, low level and 

low C1-INH activity, patients with AEH with dysfunction. C1-INH where protein is 

secreted, but has functional activity with normal or higher C1-INH level and patients 

with normal C1-INH. Patients with AEH may have symptoms during childhood and 

adolescence. Recently, the literature describes two new mutations in the angiopoietin 

gene (ANGPT1) and the plasma gene (PLG) associated with AEH. The aim of this 

study was to investigate the presence of these mutations in the ANGPT1 and PLG 

gene in patients with normal AEH and C1-INH, with probability of mutation in the F12 

gene. Available biochemical tests were performed for the chemical levels of C1-INH 

and C4 in 15 patients, following a blood collection performed by DNA extraction, 

quantification, dilution and a concentration of 100 ng / μL, later amplification by PCR 

for molecular evaluation of the samples. c.807G> TpA119S mutations in exon 2 of the 

ANGPT1 gene and c.988A> G p.K330E. in exon 9 of the PLG gene, and then the 

amplification product was evaluated by 1% agarose gel electrophoresis, DNA 

preparation was performed for sequencing with reproduction, purification and 

reproduction. The electropherogram analyzes were performed by the FASTA software. 

Tests of 15 female patients aged 09 to 57 years were sequenced, and biochemical 

tests with normal C1-INH and C4 chemical levels ranging from 0.22 to 0.39g / l and 0.1 

to 0.4g / l, respectively. , family history of classic signs and symptoms of AEH, were 

not found as mutations of the ANGPT1 and PLG genes, while the PLG gene was found 

silent SNP, being 2 homozygous and 5 heterozygous patients. Further studies on 

SNPs are needed to clarify these findings, as they can be used as AEH molecular 

markers and targets for further testing. 

 

Keyword: Hereditary Angioedemas. Bradykinin. Mutation. Angiopoietin-1. 

Plasminogen. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
Em 1882 Quincke descreveu clinicamente uma doença chamada Angioedema, 

mas seu caráter hereditário foi estabelecido apenas em 1888 por Wiliam Olsen, e 

somente em 1963 Donaldson e Evans identificaram uma correlação bioquímica na 

deficiência do C1-INH associado com a doença (GIAVINA-BIANCHI, 2017; MARTINS, 

2003; MOLINA, 2000). 

O Angioedema Hereditário (AEH) é uma doença ainda desconhecida por 

muitos profissionais da área da saúde e, portanto, subdiagnosticada. Os pacientes 

com AEH podem apresentar sintomas durante a infância e adolescência podendo 

ocorrer variabilidade na frequência e gravidade de apresentação destes (GIAVINA-

BIANCHI, 2017; MARTINS, 2003; SIM, 2017; VALLE, 2010). 

Quando ocorrem os sintomas, o tratamento é realizado através da 

administração de C1-INH ou do C1-INH recombinante. Outras medidas incluem a 

administração de androgênios atenuados (hormônios semelhantes aos masculinos), 

inibidores da plasmina, como o Ácido Tranexâmico, a Oxandrolonade C1 Esterase, o 

antagonista do receptor da Bradicinina Icatibanto (Firazyr®), antieméticos, 

analgésicos, espasmolíticos e narcóticos (GIAVINA-BIANCHI, 2017; MOLINA, 2000). 

A avaliação clínica dos sinais e sintomas, bem como avaliações de segregação 

da doença identificaram que o AEH é uma doença genética, de caráter autossômico 

dominante causada pela deficiência do inibidor de C1 esterase (C1INH), o primeiro 

inibidor do sistema complemento (DUPONCHEL, 2014; RIJAVEC, 2013; 

BERNSTEIN, 2018). 

O AEH pode ser classificado em 3 fenótipos: pacientes com deficiência 

quantitativa de C1-INH (anteriormente designado como AEH C1-INH de Tipo I), 

pacientes com AEH com disfunção de C1-INH (anteriormente designado como AEH 

C1-INH de Tipo II) e pacientes com C1-INH normal (anteriormente designado como 

AEH de Tipo III (GIAVINA-BIANCHI, 2017; SIM, 2017; RIJAVEC, 2013; 

FREIBERGER, 2011; ARRUDA, 2010; CICHON, 2006). 

Em 25% dos casos o AEH é causado por mutações do gene SERPING1 Para 

75% dos casos são sugeridas alterações em outros genes tais como o gene F12, 

recentemente três novas mutações nos genes que codificam a Angiopoietina 

(ANGPT1), o Plasminogênio (PLG) e o Cininogênio 1 (KNG1), foram relatadas (BORK, 



2019; RIJAVEC, 2013; CICHON, 2006, BAFFUNO, 2018; BORK, 2017; 

PAPPALARDO, 2000). 

A descrição na literatura de associação a alterações genéticas em diferentes 

genes enfatiza a importância da análise molecular para expandir o conhecimento do 

AEH e identificar novas estratégias para o tratamento da doença (BAFFUNO, 2018; 

BORK, 2017). 

 
1.2.  OBJETIVO 
 

1.2.1. Objetivo Geral 

   

 Estudar a patogênese do AEH descrevendo as características clínicas, 

biológicas e genéticas da doença; 

 

1.2.2. Objetivos Específicos 

 

 Genotipar alterações no exon 2 do gene ANGPT1 e no exon 9 do gene PLG 

em pacientes com AEH com C1-INH normal acompanhados no ambulatório de 

Angioedema do Complexo Hospital de Clinicas do Paraná (CHC); 

 Associar as alterações identificadas no gene ANGPT1 e no gene do PLG com 

os sinais clínicos dos pacientes avaliados; 

 Contribuir com a literatura para auxiliar no conhecimento do AEH pelos 

profissionais da saúde visando melhorar a qualidade de vida aos pacientes com AEH.  

 

1.3. JUSTIFICATIVA 

 

Esse trabalho tem relevância por pesquisar e aprofundar os conhecimentos 

genético sobre o AEH, uma doença ainda subdiagnosticada no Brasil, fornecendo 

subsídios para a comunidade científica e médica e, futuramente auxiliando no 

desenvolvimento de novas terapias, visando uma melhor qualidade de vida das 

pessoas com AEH.  

 

 



2. REVISÃO BIBLIOGRAFICA 
 
2.1. HISTÓRIA DO ANGIOEDEMA 

 
Historicamente a doença foi descrita pela primeira vez em 1876 pelo médico 

britânico Jonh Milton. Em 1882 o médico alemão Heinrich Ireanus Quincke descreveu 

a doença como edema angioneurótico (QUINCKE, 1882). Em 1888 o médico 

canadense William Osler descreveu pela primeira vez a etiologia da doença, relatando 

características clássicas da doença, dentre elas edemas em várias regiões do corpo, 

distúrbios gastrintestinais e um forte caráter hereditário, chamando assim de “edema 

angioneurótico hereditário” (OSLER, 1888). Em 1909 Bulloch descreveu uma família 

inglesa em que 12 membros faleceram por asfixia fatal (BULLOCH, 1909). Em 1917 

Crowder e Crowder foram os primeiros pesquisadores a determinar traços da doença 

como sendo autossômica dominante (CROWDER, 1917). 

O ano de 1961 foi de grande importância no histórico da doença, pois Penski e 

colaboradores identificaram um inibidor natural do sistema complemento, o C1 

esterase (PENSKI, 1961). Em 1962, Landerman definiu alguns critérios para a 

diferenciação do Angioedema alérgico e não-alérgico, hereditário e não-hereditário 

(LANDERMAN, 1962). 

A primeira alteração bioquímica de deficiência de C1 (C1-INH) com associação 

a doença foi descrita somente em 1963 por Donaldson e Evans (DONALDSON, 1963; 

ROSEN, 1964). Em 1965 Rosen e seus colaboradores identificaram níveis de C1-INH 

normais e elevados, com atividade funcional prejudicada, relatando assim dois tipos 

diferentes da doença (ROSEN, 1965; ROSEN, 1971). 

Na década de 80 foram descritos o Angioedema autoimune e o Angioedema 

por IECA (Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina) (GEHA, 1985; FIELDS, 

1983). 

Na década de 90 foi descrito que a bradicinina era o principal mediador na 

fisiopatologia do Angioedema. Nussberguer relatou que durante as crises os pacientes 

tinham níveis elevados de bradicinina no sangue, descrevendo assim a bradicinina 

(NUSSBERGUER,1998; CUGNO, 2003). 

Em 1989 foram descritas as primeiras mutações no gene que codifica o inibidor 

de C1 (C1-INH) associadas ao AEH, em 1990 foi mapeada a localização do gene no 

cromossomo 11q12-q13.1, em 1991 foi determinada a sequência completa de 



nucleotídeos, somente em 2007 foi determinada a estrutura tridimensional da 

molécula (CARTER, 1991; BENROHR, 2007). 

No ano de 2000 foi descrito simultaneamente por Bork e seus colaboradores 

na Alemanha e por Binkley e seus colaboradores nos EUA um tipo de Angioedema 

hereditário com C1-INH normal com aumento de bradicinina (BORK, 2000; BINKLEY, 

2000). A partir de 2006 foram relatadas as outras mutações envolvendo o gene FXII 

do fator de coagulação (F12), o gene do Plasminogênio (PLG), o gene da 

Angiopoietina-1 (ANGPT1) e o gene do Cininogênio (KNG1) (BORK, 2019; CICHON, 

2016; BORK, 2006; BAFFUNO, 2018; BORK, 2017). 

Todas as descrições do AEH feitas por estes pesquisadores e médicos são 

utilizadas atualmente e, até hoje a doença continua causando muitas mortes por ser 

subdiagnosticada (ARKUZEWSKI, 2015; FORREST 2017; MOLDOVAN, 2018). 

 

2.2. CARACTERÍSTICAS DO ANGIOEDEMA 

 

O AEH é uma doença genética rara e grave do sistema imunológico que ainda 

é pouco conhecida e subdiagnosticada por muitos profissionais da área da saúde. Sua 

prevalência é de aproximadamente 1 caso para cada 60.000 habitantes (variando de 

1:10.000 a 1:160.000), acometendo diferentes grupos étnicos. Apesar de ser uma 

doença genética sem predileções por sexo o fenótipo é detectado com maior 

frequência e gravidade em mulheres devido a alteração do estrógeno (GIAVINA-

BIANCHI, 2017; SIM, 2017; VALLE, 2010;). 

Como se trata de uma doença autossomica dominante, filhos de pais 

portadores possuem 50% de chance de herdar o gene mutado. A literatura relata que 

75 a 80% dos casos de AEH são familiares e 20-25% dos casos são devidos a novas 

mutações (GIAVINA-BIANCHI, 2017; SIM, 2017; VALLE, 2010; PAPPALARDO, 

2000). 

Histórico familiar com manifestações clínicas semelhantes reforça o 

diagnóstico do AEH, porém em 25% dos casos não há acesso a estas informações, o 

que dificulta o diagnóstico (GIAVINA-BIANCHI, 2017). 

Geralmente manifestações clínicas em crianças começam a aparecer antes 

dos seis anos de idade, e poucos casos são relatados em bebês durante o período de 

amamentação. Crises laríngeas são raras antes dos três anos de idade, pois elas 

tendem a ocorrer mais tardiamente em relação a outras manifestações clínicas da 



doença. Na adolescência pode ocorrer um aumento substancial da atividade da 

bradicinina, exacerbando a doença, principalmente em jovens do gênero feminino, 

devido aos ciclos menstruais e à utilização de contraceptivos orais contendo 

estrogênio (GIAVINA-BIANCHI, 2017; MARTINS, 2003; MOLINA, 2000; SIM, 2017; 

VALLE, 2010; CICHON, 2006). 

Os profissionais da área de saúde devem buscar conhecimento sobre as 

características clínicas, exames laboratoriais e avaliação dos pacientes com AEH para 

que o diagnóstico seja feito o mais rápido possível. Na FIGURA 1, são destacados os 

critérios adotados para o diagnóstico de pacientes com AEH, além disso, profissionais 

das áreas de imunologia e alergologia devem manter-se atualizados sobre novos 

avanços no diagnóstico e tratamentos para os pacientes com AEH (GIAVINA-

BIANCHI, 2017; MARTINS, 2003; SIM, 2017; VALLE, 2010; BERNSTEIN, 2018). 

 
FIGURA 1 - CRITÉRIOS PARA O DIAGNÓSTICO DO AEH 

 
FONTE: Adaptado de Giavina-Bianchi (2017). 

 
 

2.3 SINAIS E SINTOMAS DO ANGIOEDEMA 
 

O período entre o início dos sintomas e o diagnóstico da doença para o início 

das terapias pode gerar implicações como aumento na morbidade e letalidade da 

doença. A espera de um diagnóstico correto leva o paciente e seus familiares a uma 

baixa qualidade de vida, pois, até o diagnóstico correto os pacientes consultam em 

média 4,4 médicos, sendo que 65% dos pacientes apresentaram diagnósticos 

equivocados no passado (GIAVINA-BIANCHI, 2017). 



Pacientes com AEH podem manifestar sintomas desde a infância e 

adolescência até a fase adulta, podendo ter uma variabilidade tanto na frequência 

como na gravidade de edemas, que podem ser recorrentes. As crises costumam durar 

entre 48 a 72 horas, se não tratadas. Apesar de muitas crises ocorrerem 

espontaneamente, existem fatores que podem desencadeá-las tais como pequenos 

traumas, infecções, estresse, menstruação, gravidez, ingestão de bebida alcoólica, 

mudanças de temperatura, uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina e 

uso de estrógeno (contraceptivos e reposição hormonal) (GIAVINA-BIANCHI, 2017; 

MARTINS, 2003; SIM, 2017; VALLE, 2010; CICHON, 2006). 

Segundo as Diretrizes Brasileiras do diagnóstico e tratamento do Angioedema 

Hereditário 5% dos pacientes com AEH são assintomáticos, enquanto 25% 

desenvolvem sintomas esporádicos e 70% apresentam sintomas frequentes 

(GIAVINA-BIANCHI, 2017). 

Dentre os sintomas apresentados estão: edema em várias regiões como a face, 

extremidades, genitália, orofaringe, laringe, língua, vias aéreas, trato gastrointestinal, 

pele e submucosa. As FIGURAS 2 e 3 mostram manifestações da doença em face e 

membros. Em casos mais graves, se a doença não for tratada, pode ocorrer asfixia 

fatal por conta do edema de glote. Manifestações mais raras envolvem cefaleia 

intensa em decorrência de edema cerebral, retenção urinária ou pancreatite aguda 

(GIAVINA-BIANCHI, 2017; MARTINS, 2003; VALLE, 2010; DUPONCHEL, 2014). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
FIGURA 2 - PACIENTE COM AEH EM DIFERENTES CRISES 

FONTE: Autor. 
Legenda: A – Fora de crise, B – Edema de pálpebras, C e D - Edema de lábios. Todos caracterizados 

como edema de face. Reprodução de fotos autorizada pela paciente (autorização APÊNDICE 5). 
 

FIGURA 3 - EDEMA EM MEMBROS EM PACIENTE COM CRISE DE AEH 

 
FONTE: Autor. Reprodução de fotos autorizada pela paciente (autorização APÊNDICE 5). 

 

2.3. TRATAMENTOS DO ANGIOEDEMA 

 



O AEH não responde bem aos tratamentos com anti-histamínicos e corticoides, 

mas estudos apontam que a utilização de adrenalina pode ajudar em fases iniciais da 

crise (JUNIOR, 2010; BAFFUNO, 2018). 

Para o tratamento das crises é indicado à administração de C1INH ou C1INH 

recombinante, entretanto esse medicamento ainda não está disponível no Brasil, onde 

tem sido utilizado o plasma fresco congelado, apesar dos riscos relacionados a 

transfusões, anafilaxias e transmissão viral (GIAVINA-BIANCHI, 2017; JUNIOR, 

2010). 

Outras medidas de tratamento ainda incluem a administração de medicamentos 

para tratamento sintomático, como antieméticos quando o paciente apresenta 

náuseas e vômito, analgésicos, espasmolíticos e narcóticos, quando o angioedema 

afeta o abdome, levando a dores muito intensas. Se há envolvimento da laringe com 

disfonia e disfagia, é importante avaliar a necessidade de intubação profilática e em 

alguns casos a realização de traqueostomia (GIAVINA-BIANCHI, 2017; JUNIOR, 

2010; BORK, 2017). 

Os antifibrinolíticos e o ácido tranexâmico são medicamentos utilizados para o 

tratamento do AEH devido à sua capacidade de inativação da plasmina, mas 

demonstraram serem menos eficazes na prevenção das crises. Oxandrolona e ácido 

tranexâmico são eficazes no tratamento de crianças, embora os antifibrinolíticos 

sejam medicamentos de escolha neste grupo etário. Metiltestosterona também é uma 

alternativa válida, apesar de trazer risco maior de virilização. Todos os medicamentos 

podem ser prejudiciais, por isso a dose dos medicamentos utilizados deve ser a 

mínima possível para que seja capaz de conferir uma profilaxia adequada (GIAVINA-

BIANCHI, 2017; JUNIOR, 2010; BORK, 2017, VELASCO, 2011). 

Alguns fármacos podem desencadear ou agravar as crises de AEH, como os 

inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), pois eles aumentam a vida 

média da bradicinina. Devem ser evitados os antagonistas dos receptores de 

angiotensina II, contraceptivos à base de estrógenos, preferencialmente optando-se 

por pílulas com progesterona, alguns hipoglicemiantes e ativadores do Plasminogênio 

também podem ser um agravante das crises (GIAVINA-BIANCHI, 2017; JUNIOR, 

2010; BORK, 2017, VELASCO, 2011). 

Novas terapêuticas, incluindo duas formas de C1-INH recombinante, um 

inibidor da calicreína (DX88) e um antagonista do receptor-2 da bradicinina estão em 

desenvolvimento. Estes novos inibidores proteicos têm como vantagens serem 



moléculas pequenas, de fácil produção, não imunogênicas, de administração oral, 

com uma absorção e semivida previsíveis (GIAVINA-BIANCHI, 2017; BAFFUNO, 

2018; BORK, 2017; YAKUSHIJI, 2018). 
 

2.4. CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS E BIOQUÍMICAS DO ANGIOEDEMA 

 
Por ser uma doença genética autossômica dominante, de deficiência congênita 

funcional, qualitativa ou quantitativa determinada pela ausência do inibidor de C1 

esterase (C1NH), o AEH também entra no quadro de doenças imunológicas e 

inflamatórias. Esta classificação ocorre porque o C1NH é o principal elemento de 

controle da atividade enzimática e primeiro componente do sistema complemento, 

sendo assim um inibidor crucial da calicreína e outras serina proteases associadas à 

proteína de ligação da manose, envolvidas na coagulação e fibrinólise (FIGURA 4). 

Além das vias clássicas o inibidor C1 também controla a via do complemento da 

lectina, os fatores de coagulação XIIa e XIa, plasmina e o ativador do plasminogênio 

tecidual, sua deficiência faz com que ocorra aumento da produção de bradicinina. 

Portanto, o inibidor de C1-INH é um regulador chave de várias vias imunológicas e 

inflamatórias (GIAVINA-BIANCHI, 2017; SIM, 2017; DUPONCHEL, 2014; RIJAVEC, 

2013; BORK, 2000). 
 



FIGURA 4 - AVALIAÇÃO DO SISTEMA CALICREINA CININA NO EAH

 

FONTE: Adaptada de Giavina-Bianchi (2017). 

Legenda: A ativação do fator XII (FXII) resulta na liberação da Bradicinina (BK), que se liga ao receptor 

B2 ativando uma cascata de sinalização intracelular que culmina no aumento da liberação das 

prostaglandinas (Pg) e óxido nítrico (NO), responsáveis pelo aumento da permeabilidade vascular e 

angioedema. ACE= enzima conversora de angiotensina, APP= aminopeptidase, P,DPPIV= dipeptidil 

peptidase IV, des-R9-BK= BK sem arginina na posição 9, ECE= enzima conversora de endotelina, 

FXIIa= FXII ativado, FXI= Fator XI da coagulação, FXIa= FXI ativado, HK= cininogênio de alta massa 

muscular, HKa= HK livre de BK, KK= calicreína plasmática, NEP= endopeptidase neutra, u-PA= 

ativador de plasminogênio tipo uroquinase, t-PA= ativador de plasminogênio tecidual, PRCP= 

prolicarboxipepitidase, PK= pró-calicreína plasmática. 

 

A bradicinina é um mediador que se liga ao receptor B2 expresso nas células 

endoteliais, reduzindo assim as junções endoteliais, fazendo com que ocorra um 

aumento na permeabilidade vascular e induzindo ao Angioedema (FREIBERGER, 

2011; VELASCO, 2011). 



Níveis de bradicinina elevados no sangue coletado de locais com edemas, 

quando comparados com outros locais não afetados por AEH, demonstram que a via 

de bradicinina desempenha um papel importante na doença (GIAVINA-BIANCHI, 

2017; FREIBERGUER, 2011; VELASCO, 2011). 

De acordo com a produção de C1-INH, o AEH pode ser classificado em 3 

fenótipos: pacientes com deficiência quantitativa de C1-INH (Tipo I) são a maioria, 80 

a 85% dos pacientes apresentam uma mutação que pode estar localizada ao longo 

de todo o gene SERPING1, resultando em uma proteína estruturalmente alterada, que 

não é secretada de forma eficiente apresentando baixo nível e baixa atividade de C1-

INH. Estes baixos níveis séricos são responsáveis pelo desencadeamento das crises 

(GIAVINA-BIANCHI, 2017; SIM, 2017; ARRUDA, 2010; CICHON, 2006; BORK, 2011). 

Pacientes com disfunção de C1-INH (Tipo II) representam 15 a 20 % dos casos 

e possuem mais frequentemente mutações envolvendo o exon 8 do gene SERPING1, 

região que codifica o sítio ativo da proteína. Nesse caso, a proteína é secretada mas 

não é funcional (GIAVINA-BIANCHI, 2017; SIM, 2017; ARRUDA, 2010; CICHON, 

2006; BORK, 2011). 

Pacientes com C1-INH normal (Tipo III), apresentam mutações no gene F12 e 

destacam-se por serem principalmente pacientes do gênero feminino (estrogênio-

dependente). Essa associação entre a doença e o estrógeno é a principal 

característica deste tipo de AEH. Níveis elevados de estrogênio, como na gravidez, 

durante o uso de contraceptivos orais, estresse e ciclos menstruais são fatores 

desencadeantes para a doença, onde os níveis de C1-INH apresentam-se normais, 

tanto a proteína quanto a atividade (GIAVINA-BIANCHI, 2017; SIM, 2017; ARRUDA, 

2010; CICHON, 2006; BORK, 2011). 

Entre os diagnósticos diferenciais do Angioedema (AE), destaca-se o AE 

adquirido, o AE histaminérgico, AE associado à renina por um bloqueio do sistema-

angiotensina-aldosterona, e o AE não histaminérgico idiopático (GIAVINA-BIANCHI, 

2017; JUNIOR, 2010, BORK, 2011). 

Clinicamente o AEH pode ser dividido em dois grupos, o primeiro grupo com 

deficiência de C1- INH e o segundo grupo com C1INH normal, cada grupo possui 

diversos subtipos, no organograma (FIGURA 5) a seguir são mostrados os grupos, 

subtipos, mecanismos que levam ao AEH e o mediador (ZURAW, 2018). 

 
 



FIGURA 5 – COMPREENSÃO ATUAL DOS TIPOS DE AEH E DO MECANISMO DE INCHAÇO – 
DIVISÃO DO AEH 

 
Fonte: Adaptada de Zuraw (2018). 

 
2.5. MUTAÇÕES GENÉTICAS NO ANGIOEDEMA 

 
A literatura descreve alterações em outros genes, além do gene SERPING1 e 

do gene F12 também associadas aos fenótipos de AEH, dentre estas, as mutações 

nos genes ANGPT1, PLG e KNG1 que foram recentemente descritas com importância 

na associação de sinais clínicos em pacientes com AEH com C1-INH normal 

(RIJAVEC, 2013; CICHON, 2006; PAPPALARDO, 2000; BAFFUNO, 2018; BORK, 

2017; YAKUSHIJI, 2018; BELBEZIER, 2018). 

As mutações no gene SERPING1 constituem cerca de 25% dos casos de AEH. 

Devido à alta variabilidade do gene, estudos em epidemiologia genética em diferentes 

populações destacam a observação de novas mutações no gene SERPING1, o que 

possibilita melhor compreensão da relação estrutura-função. Este gene localiza-se na 

sub-região q12- q13.1 do cromossomo 11, como mostra a FIGURA 6, possui 8 exons 

e 7 íntrons distribuídos por 17 kb (RIJAVEC, 2013; ARRUDA, 2010; BORK, 2011). 
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FIGURA 6 - LOCALIZAÇÃO DO GENE SERPING 1 

 
FONTE: <https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPING1#location> acesso em 21 de março de 2018. 

 

Mais de 300 mutações no gene SERPING1 foram identificadas em pacientes 

com AEH, variando de substituições de nucleotídeos a pequenas inserções e 

deleções até grandes deleções e duplicações. Não foi identificada ligação entre o tipo 

de mutação e a apresentação clínica ou gravidade dos sintomas, havendo extensa 

variabilidade desses parâmetros mesmo entre membros de uma mesma família que 

compartilham a mesma mutação (GIAVINA-BIANCHI, 2017; RIJAVEC, 2013; 

HORIUCHI, 2018; MORENO, 2015). 

O gene F12 está localizado no cromossomo 5, tem aproximadamente 12 kb de 

comprimento e contêm 14 exons. Foi mapeado no loco 5q35.3-q, como mostra a 

FIGURA 7.  Foram descritas até o momento duas mutações de sentido trocado 

c.983C>A e c.983C>G, uma deleção de 72 pares de base (c.971_1018+24del72), e 

uma duplicação de 18 pares de bases (c.892_909dup), todas localizadas no exon 9 

do gene F12 e associadas à clínica de AEH (MORENO, 2015; ROYLE, 1988; 

RIJAVEC, 2013; ARRUDA, 2010; BORK, 2017; BORK, 2000). 
 

FIGURA 7 - LOCALIZAÇÃO DO GENE F12 

 
FONTE: <http://ghr.nlm.nih.gov/gene/F12> acesso em 15 de outubro de 2018. 

 

Valéria Baffuno e seus colaboradores identificaram em uma família italiana uma 

nova mutação de sentido trocado no gene da Angiopoietina-1 (ANGPT1) c.807G>T p. 

A119S que prejudica a capacidade proteica de reconhecer o seu receptor natural 



(“túnica interna endotelial da célula quinase” - TIE2) em células endoteliais, sugerindo 

um mecanismo novo e independente que leva à permeabilidade vascular e ao 

Angioedema (BAFFUNO, 2018). 

Este gene está localizado em 8q22.3-q23, contêm 9 exons e abrange 48,3 

kb. Os exons 1 a 5 codificam a região N terminal, o domínio de bobina enrolada e 

parte da região charneira, e os exons 5 a 9 codificam o restante da região de charneira, 

o domínio do fibrinogênio e a região C terminal (BAFFUNO, 2018; CHENN, 2010; 

DAVIS, 1996; WARD, 2001; CHEUNG, 1998). 

A proteína angiopoietina (FIGURA 8) é um ligante do TIE2, uma tirosina 

quinase endotelial receptora que é expressa quase exclusivamente em células 

endoteliais e células hematopoiéticas, sendo um mediador primordial na angiogênese 

com propriedades anti-permeabilidade e anti-inflamatórias. A angiopoietina também é 

um fator de sobrevivência endotelial e demonstrou inibir a permeabilidade endotelial in 

vitro e proteger os vasos sanguíneos de “extravasamentos” in vivo, ela bloqueia a 

adesão de leucócitos ao endotélio vascular e inibe a expressão de fatores teciduais e 

várias moléculas de adesão estimuladas por citocinas inflamatórias (BAFFUNO, 2018; 

CHENN, 2010; DAVIS, 1996; WARD, 2001; CHEUNG, 1998). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



FIGURA 8 - AÇÃO DA ANGIOPOIETINA (ANGPT1) NA INFLAMAÇÃO 

 
FONTE: Baffuno (2018) 

LEGENDA: ANGPT1 NORMAL – Ocorre a formação do polímero que se liga ao receptor TIE2 e em 
conjunto com o fator de crescimento do endotélio vascular e a ligação da Bradicinina ao receptor 
controlam a permeabilidade vascular. ANGPT1 MUTADA - Não forma polímero, impedindo ou 
diminuindo a ligação ao receptor TIE2 e mesmo com a ligação do fator de crescimento do endotélio 
vascular e a ligação da Bradicinina ao receptor a permeabilidade vascular fica comprometida e 
aumentada, criando assim mais edemas. 
 

Dentre as proteínas associadas ao AEH, ressalta-se a ação do Plasminogênio 

que é um zimogênio circulante convertido em plasmina através de uma clivagem de 

uma ligação peptídica, sendo a plasmina uma enzima fibrinolítica. Estudos indicam 

que a fibrinólise possa estar envolvida na patogênese do AEH, isso pode ser concluído 

a partir da eficácia de um antifibrinolítico, o ácido tranêxamico, que é um inibidor 

competitivo da ligação da lisina nos locais de domínio da plasmina, plasminogênio e 

do Kringle (FIGURA 9). Porém, o modo exato de ação de antifibrinolitico no AEH ainda 

não é totalmente compreendido, sugere-se que a ativação do sistema de fibrinólise e 

geração da plasmina por meio do ativador do plasminogênio tecidual possam levar a 

formação de angioedema (BORK, 2017; YAKUSHIJI, 2018; BELBEZIER, 2018). A  

Recentemente foi relatada uma mutação c.9886A>G no exon 9 que conduz 

p.Lys330Glu a uma mutação de sentido trocado p.K330E que resulta em uma 

substituição do aminoácido lisina pelo glutâmico na posição 330 da proteína madura, 
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no domínio kingle 3 em plasminogênio (BORK, 2017; YAKUSHIJI, 2018; BELBEZIER, 

2018). 

Este domínio do kingle 3 tem uma grande importância no arranjo e na função 

da proteína do plasminogênio e possibilitam a ligação do mesmo em grandes áreas 

de superfícies (BORK, 2017). 

Consequentemente esta mutação do gene PLG faz com que ocorra um 

aumento na fibrinólise o que por sua vez causa a formação da plasmina e o aumento 

dos níveis da bradicinina levando ao edema (BORK, 2017). 
 

 
FIGURA 9 – APRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DOS DOMÍNIOS DA PROTEÍNA DO 

PLASMINOGÊNIO 

 
FONTE: Bork (2017) 

 

Bork relatou em 6 pacientes de uma mesma família uma nova variante 

potencialmente causadora do AEH em pacientes sintomáticos, no exon 10 do 

cininogênio 1 (KNG1) a variante c.1136T> A faz com que ocorra uma mudança de 

aminoácidos de p.Met379 para p.Lys379. Esta variante está localizada em um domínio 

funcional na região de clivagem para as cininas, incluindo a bradicinina, a qual é o 

mediador direto do AEH. (BORK,2019) 

Considerando que esta variante altera a região de clivagem de bradicinina, 

poderia levar a uma bradicinina ativa, funcional, mas mutada que leva ao processo de 

inativação das enzimas como a aminopeptidase 2, enzima- conversora da 

angiotensina, possivelmente resultando em um tempo prolongado de semivida e 

levando ao edema. (BORK,2019) 

O gene KNG1 está localizado 3q27.3 contém 11 exons e mede 27 kb. Os exons 

1 a 9 codificam uma região não traduzida O exon 10 codifica a sequência comum para 

BK e a sequência única para cininogênio de alto peso molecular (HMWK) e o exon 11 



codifica a sequência exclusiva para cininogênio de baixo peso molecular (LMWK) 

(BORK, 2019).  
 

FIGURA 10 - ESTRUTURAS DE DOMÍNIO DA ISOPROTEÍNAS HMWK (A) E LMWK (B) DO GENE 
KNG1 

 
 

Fonte: Bork, (2019) 
LEGENDA: Localização da troca de aminoácidos descrita no domínio 4. Os domínios D1, D2, e D3 são 
d cistina, o D1, D2, D3 domínios da Cistina; D4 contém sequências de bradicinina e Lys-bradiquinina; 
D5 H HMWK tem função de ligação da superfície; D6 de HMWK a pré-calicreína e ligação FXI. Seta 
preta: localização da mudança P.Met379Lys. Sequências de (C) de aminoácidos de bradicinina e Lys-
bradiquinina (negrito) e as que flanqueiam aminoácidos de referência e o alelo com a variante 
P.Met379Lys. Metionina mudança / Lisina está marcado em vermelho. O local de clivagem C-terminal 
da HMWK e LMWK é entre Arg389 e Ser390; os locais de clivagem N-terminal de HMWK estão em 
Lys380 / Arg381 (bradiquinina) e de LMWK estão em Met379 / Lys380 (Lys-bradiquinina). AA, 
aminoácido; ref, AA sequência de referência; Mut, AA sequência mutante 

 

 

Relatos recentes de mutações no gene da Angiopoietina-1, do Plasminogênio 

e do Cininogênio mostram a importância da avaliação completa destes genes para 

que possamos expandir o conhecimento da genética do AEH e identificar novas 

estratégias no tratamento. (BAFFUNO, 2018; BORK, 2017). 

 

 

 

 

 

 



3. MÉTODOS 
 
3.1. TIPO DE ESTUDO 

 
Experimental  

 
3.2.  RESPONSABILIDADES DOS PESQUISADORES 

 

O estudo respeitou a Resolução 466/12 de pesquisa em seres humanos, do 

Conselho Nacional de Saúde. 

 
3.3. CONFIDENCIALIDADE 

 

Os pesquisadores asseguram que o caráter anônimo dos pacientes foi mantido 

e que suas identidades foram protegidas de pessoas não autorizadas. As fichas 

clínicas ou outros documentos, não foram identificados pelo nome, mas por um 

código. O pesquisador manteve um registro de inclusão dos pacientes mostrando 

códigos, nomes e endereços para uso próprio. Igualmente, os formulários de Termo 

de Consentimento assinados pelos pacientes foram mantidos pelo pesquisador em 

confidência estrita, juntos em um único arquivo.  Foi assegurado que o paciente 

recebeu uma cópia do Termo de Consentimento Livre e Informado. 

 
3.4. FONTES DE MATERIAL DA PESQUISA 

 

Os dados coletados a partir dos prontuários dos pacientes foram armazenados 

em arquivos digitais de dados dos integrantes da equipe de trabalho deste estudo e 

somente foram utilizados para os propósitos desta pesquisa. Nenhuma informação 

individual sobre o perfil genético dos sujeitos da pesquisa foi tornada pública. Todos 

os dados produzidos pelo estudo foram analisados em conjunto e os resultados serão 

publicados em revistas científicas. 

Os resultados de genotipagem obtidos podem ser divulgados aos indivíduos ou 

responsáveis legais que o quiserem. Neste caso, haverá acompanhamento do centro 

de referência envolvido e aconselhamento genético será oferecido. 

 



3.5. PLANOS PARA O RECRUTAMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA 

 
Participaram deste estudo pacientes com Angioedema Hereditário 

pertencentes ao ambulatório de Alergia e Imunologia do Complexo Hospital de 

Clínicas, Universidade Federal do Paraná. Os mesmos foram abordados no 

ambulatório após a realização da consulta periódica, foram informados sobre a 

pesquisa e, estando de acordo com a participação, assinaram os termos de 

consentimento da pesquisa (TCLE). 

 
3.6. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Participaram do estudo pacientes com diagnóstico clínico confirmado de AEH, 

dosagens séricas de C1-INH normais, pesquisa negativa de mutação de F12, 

pertencentes ao ambulatório de Alergia e Imunologia do Complexo Hospital de 

Clínicas, Universidade Federal do Paraná, e que assinaram o TCLE. 

 

3.7. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídos deste estudo, pacientes AEH em acompanhamento no 

ambulatório de Alergia e Imunologia do Complexo Hospital de Clínicas, Universidade 

Federal do Paraná, com deficiência ou disfunção de C1-INH e pacientes cujos critérios 

de inclusão não fossem respeitados. 

 
3.8. SUJEITOS 

 
Fizeram parte deste estudo 15 pacientes do gênero feminino dos quais 2 eram 

pertencentes à mesma família com Angioedema Hereditário.  

 

3.9. OBTENÇÃO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Os pacientes tomaram conhecimento dos objetivos e procedimentos realizados 

e assinaram um termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em caso de pacientes 

menores assinaram o termo seus responsáveis. (ANEXO 1).  



Para a obtenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) os 

pesquisadores entregaram o mesmo em uma data marcada, em que os pacientes ou 

responsáveis compareceram ao Hospital de Clínicas do Paraná. Os pesquisadores 

realizaram a leitura o TCLE a cada paciente ou responsável sanando eventuais 

dúvidas, aqueles que estavam de acordo assim arem duas vias. Uma via ficou de 

posse dos pesquisadores e a outra do paciente ou responsável.  

 
3.10. COLETA DE SANGUE 

 
Foram coletados 5 mL de amostra sanguínea para cada indivíduo por meio de 

punção venosa, com agulhas de calibre 25 ou 27, indicadas para uso em adultos, se 

criança ou adulto com veias finas foram utilizadas agulhas de calibre 30.  

O sangue coletado foi dividido em dois frascos etiquetados. Cada frasco 

recebeu 2,5 mL de amostra sanguínea, sendo um sem anticoagulante e outro com 

anticoagulante (EDTA – ácido etileno diaminotetracético - Vacuette EDTAK3®). 

As amostras foram centrifugadas a 2000 r.p.m. por 15 minutos. Do sangue 

coletado com anticoagulante foi separada a camada de concentrado de leucócitos 

(buffy-coat) para extração de DNA. As alíquotas foram armazenadas a –20ºC, até o 

momento das análises laboratoriais. Dosagem do C1-INH foi realizada em sangue 

periférico coletado sem anticoagulante  

 

3.11. ANÁLISES LABORATORIAIS 

 

As análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Genética e 

Biologia Molecular do Centro Universitário – UNIBRASIL e no Laboratório de alergia 

e Imunologia Clínica na Universidade de São Paulo – USP (Faculdade de medicina 

de Ribeirão Preto) em parceria com a Universidade Federal do Paraná- UFPR. 

 

3.11.1 Extração de DNA 

 

A extração do DNA genômico foi realizada a partir de 2.5mL de sangue venoso, 

usando o Wizard Genomic DNA Purification® Kit Promega (Madison, Wisconsin, EUA), 

logo após foi realizada a qualificação do DNA em espectrofotômetro Nanovue GE 



(Chicago, Illinois, EUA). Foi realizada uma diluição do DNA a uma concentração de 

100 ng/uL para sequenciamento por método de Sanger. 

 

3.11.2 Amplificação do DNA 

 

O DNA extraído foi amplificado por reação em cadeia da polimerase (PCR) para 

as mutações previamente descritas c.807 G>T. p.A119S, em ANGPT1 (BAFUNNO, 

2018) e c.9886 A>G. p.K330E. em PLG (BORK, 2017). Os iniciadores utilizados estão 

descritos na TABELA 1. 
 

TABELA 1 - INICIADORES PARA PCR DO GENE ANGPT1 E PLG 
GENE PRIMERS FRAGMENTO 

ANGPT1 F 5’ – GTTGACAACTGGATTCCTGTGTG – 3’ 494pb 

 R 5’ – CGCATAGCATGTCAGGCAGTC – 3’  

PLG 

 

 

F 5’ – 

CTTAGTTTTAGTTACTGTAGGAACGCAGG – 

3’ 

446pb 

 R 5’ – CAGGCTTTCTGACCACAATAGC – 3’  

F: forward oligonucleotídeos; R: reverse oligonucleotídeos 
* Oligonucleotídeos iniciadores para amplificação de DNA de ANGPT1 foram desenhados utilizando o 
software GENE RUNNER v.3, 05 (Hastings Sotware, Inc., Hastings, NY) Site http://genome.uscs.edu/ 

 
A TABELA 2 mostra os reagentes da PCR para a amplificação do exon 2 do 

gene da ANGPT1 e do exon 9 do gene do PLG: 
 

TABELA 2 - REAGENTES PARA A PCR. 

 REAGENTES ANGPT1      449pb PLG      446pb 

DNA genômico 100 ng/μL 100 ng/ μL 

Água Ultrapura 18,80 μL 18,30 μL 

10X PCR buffer 2,50 μL 2,50 μL 

MgCl2 50Mm 1,0 μL 0,50 μL 

DNTP 5Mm 1,0 μL 1,0 μL 

Primer* F 1:10 (10μM) 0,50 μL 0,50 μL 

Primer* R 1:10 (10μM) 0,50 μL 0,50 μL 

Taq Platinum** (5U/μL) 0,20 μL 0,20 μL 

Volume final 24 μL 24 μL 



* Oligonucleotídeos (IDT, Coralville, Iowa, EUA) 
** Kit Taq Platinum (Thermo Fischer Scientific®, Waltham, Massachusetts, EUA). 

 
As condições da PCR estão descritas na TABELA 3: 

 
TABELA 3 - CICLAGEM PCR 

 CICLAGEM  

TEMPERATURA TEMPO  

94°C 8 minutos  

94°C 30 segundos  

60°C 30 segundos 30 x 

72°C 2 minutos  

72°C 5 minutos  

4°C ∞  

 

As reações de PCR foram realizadas em Termociclador Mastercycler pro 

Eppendorf, Hamburgo, Alemanha. 
 

FIGURA 11 - AVALIAÇÃO DO PRODUTO DE PCR EM GEL DE AGAROSE 

                                              AEH001    AEH003   AEH005     AEH006   AEH007     AEH008   AEH009      AEHA011      AEH012    AEH013     AEH014       AEH015      AEH016     AEH019     AEH021 

 
FONTE: Autor 

 

O produto de PCR foi avaliado em eletroforese em gel de agarose a 1% 

(FIGURA 11). A eletroforese foi realizada no Applied Biosystems 3500 Genetic 

Analyzer, em uma amperagem de 400mA na voltagem de 120v a 40 minutos. (Thermo 

Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA) (SANGUINETTI, 1994). 

 

 



3.11.3 Reação de sequenciamento 
 

Foi realizado o sequenciamento por método de Sanger para identificação de 

mutações no exon 2 do gene ANGPT1 exon 9 do gene PLG. 

Os produtos de PCR amplificados foram submetidos às reações de 

sequenciamento inicialmente com o iniciador forward, utilizando o kit Big Dye 

Terminator® v.3.1, conforme TABELA 4, em aparelho Cycle Sequencing Kit (Thermo 

Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA). 
 

TABELA 4 - PREPARAÇÃO DA REAÇÃO DE SEQUENCIAMENTO 

REAGENTES VOLUME 

Tampão Big Dye 2,0 μL 

Primer 10 μM 1,0 μL 

Big Dye 1,0 μL 

DNA 100 ng/μL 7,0 μL 

 

3.11.4 Purificação da reação de sequenciamento 
 

Os produtos  da reação de sequenciamento foram purificados com 2,0 μL 

ExoSAP-IT (Thermo Fischer Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA) com a as 

condições da ciclagem demonstradas na TABELA 5. 

 
TABELA 5 - CICLAGEM PARA PURIFICAÇÃO 

      CICLAGEM  

TEMPERATURA TEMPO 

37°C 15 minutos 

80°C 15 minutos 

4°C ∞ 

 

O princípio baseia-se na ação de duas enzimas hidrolíticas a Exonuclease I 

obtida de Escherichia coli que vai agir degradando resíduos de material genético fita 

simples como oligonucleotídeos iniciadores e outros DNA fita simples inespecíficos; e 



a enzima fosfatase alcalinado de camarão, que irá remover dNTPS residuais produtos 

da PCR e da reação de sequenciamento. Para tal, foram adicionados 2μL da enzima 

a 5μL do produto de PCR, que então foram mantidos a 37ºC por 15 minutos para 

degradar o excesso de oligonucleotídeos iniciadores e nucleotídeos da reação. 

Posteriormente as amostras foram mantidas a 80ºC por 15 minutos, para a inativação 

da enzima ExoSAP. Na sequência os produtos foram precipitados conforme TABELA 

6: 
 

TABELA 6 – ETAPAS DA PRECIPITAÇÃO DA REAÇÃO DE SEQUENCIAMENTO 

ETAPAS VOLUME 

EDTA 125 Mm Ph 8,00 5 μL 

Etanol Puro 60 μL 

Agitar, Spin e aguardar 15 minutos. 

Centrifugar 30 minutos 3600 rpm. 

Etanol 70% 60 μL 

Centrifugar 15 minutos a 3600 rpm. 

Desprezar todo conteúdo 

Spin invertido de 2 minutos a 500 rpm 

Ciclagem de 10 minutos a 65°C. 

  

Após a precipitação do DNA nas placas, o mesmo foi ressuspendido em 

tampão próprio e foi realizado o sequenciamento do DNA por método de Sanger  

A análise dos eletroferogramas foram realizadas por FASTA, pacote de 

software para alinhamento de sequências de DNA e proteínas descrito primeiramente 

(PEARSON, 1985). 

 

3.12. ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram armazenados em planilha Excel®.  As frequências alélicas 

foram combinadas nos alelos I e II. Em seguida as frequências de cada uma das 

mutações foram somadas entre os dois alelos e comparados com frequências 

relativas obtidas na literatura específica da área, por meio do teste de Qui-Quadrado, 

considerando a significância de p< 0,05.  

 



 

4. RESULTADOS  
 

No ambulatório de Imunologia do Hospital de Clínicas do Paraná, são 

acompanhados 69 pacientes com Angioedema Hereditário de ambos os sexos.  

Foram avaliados 27 pacientes com diagnóstico de AEH com C1-INH normal. 

As características clínicas foram incluídas em formulário por meio de preenchimento 

de um questionário. Destes 27 pacientes 12 foram excluídos da pesquisa por terem a 

mutação do gene F12. Quinze pacientes foram estudados para a mutação do gene do 

ANGPT1 e do gene do PLG. (FIGURA 12). 

 
FIGURA 12 - ORGANOGRAMA DO DIAGNÓSTICO AEH 

 
 

FONTE: Adaptada Dias (2018). 

Suspeitas clinica de AEH com 
C1-INH normal

Investigação por seguenciamento da 
mutação do gene F12

Positivo gene F12
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Genotipagem e sequenciamento por Sanger do 
gene ANGPT1 e do gene PLG

mutação encontrada

não

Historico familiar

não

AEA-INH (Angioedema Adquirido idiopático não 
histaminergico)

sim 

AE-U (Angioedema de causas desconhecidas)

sim

AEH-ANGPT1
AEH-PLG



Os 15 pacientes estudados para esta mutação compõem 13 famílias (Apêndice 

2). 

Foram coletadas amostras de sangue periférico dos 15 pacientes, realizados 

exames bioquímicos onde os níveis séricos de C1-INH e C4 se mostraram normais 

variando de 0,22 a 0,39mg/dl e 0,1 a 0,4mg/dl respectivamente. Os pacientes 

avaliados apresentaram idades entre 09 e 57 anos, todas mulheres, sendo que a idade 

de início dos sintomas variou de 04 a 54 anos desde a infância ao decorrer da vida 

adulta, e a frequência de apresentação dos sinais clínicos de 1 a 4 vezes ao mês, com 

duração em média de 3 dias. Três pacientes não apresentaram histórico familiar ou 

não sabem dizer se possuem casos de angioedema na família, e 10 apresentam 

histórico familiar com sinais e sintomas do AEH. Apenas duas pacientes fazem 

tratamento com Danazol 100 mg, e 11 pacientes ainda estão sem tratamento.  

Os pacientes, também, relataram desencadeamento dos sintomas por 

situações de estresse emocional e ciclo menstrual, podendo resultar em problemas 

emocionais, depressão em alguns casos e impacto econômico em suas vidas, no 

GRÁFICO 1 podemos ver sinais e sintomas mais frequentes. 
 

GRÁFICO 1 - SINAIS E SINTOMAS MAIS FREQUENTES EM 15 PACIENTES COM AEH 

 
Fonte: Autor 

As 15 pacientes testadas para a mutação no exon 2 do gene ANGPT1 

apresentaram resultados negativos, ou seja, não foi encontrada mutação descrita por 

Baffuno (BAFFUNO, 2017). 

Em relação a mutação do exon 9 do gene PLG, as 15 pacientes avaliadas 

também apresentaram resultado negativo, ou seja, não foi encontrada mutação 
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descrita por Bork (BORK, 2017). No entanto, foi encontrado em 7amostras um 

polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), o qual não produz a sequências de 

codificação alterada e, portanto, não se espera que eles modifiquem a função da 

proteína (KOMAR, 2007). 

Quanto ao SNP silencioso c.1083A>G no códon 361= (CAA CAG) detectado 

nas amostras, foi encontrado em pacientes não aparentadas, sendo que 2 pacientes 

apresentam genótipos homozigotos onde ocorre a presença da base G nas duas fitas 

de DNA, e 5 pacientes genótipos heterozigoto onde ocorre a presença das bases A e 

G, uma em cada fita de DNA, dados estes observados na TABELA 7: 

 
TABELA 7 - POLIMORFISMO SILENCIOSO ENCONTRADO NOS SEQUENCIAMENTOS DO GENE 

PLG 

SEQUENCIA ESTUDADA PARA O 
GENE PLG 

   PACIEN
TES 

    

 

SEQUENCIA NORMAL 

GCAATCCTGACGGAAAAAGGGC
CCCATGGTG 

 

AEH

001 

 

AEH

007 

 

AEH

009 

 

AEH

012 

 

AEH

015 

 

AEH

016 

 

AEH

019 

 

AEH

021 

SEQUENCIA MUTADA PARA 

HOMOZIGOTO 

CCACGGAACAGTTGGCTCCCAC 

AEH

006 

AEH

008 

      

SEQUENCIA MUTADA PARA 

HETEROZIGOTO 

CCACGGAACAATTGGCTCCCAC 

AEH

003 

AEH

005 

AEH

011 

AEH

013 

AEH

014 

   

 

A avaliação dos eletroferogramas foi realizada pelo software FASTA 

(PEARSON, 1985) e observada na ilustração abaixo: 

Mutação no gene PLG descrita por Bork, na figura 13 (BORK, 2017). 

 
 

 

 

 

 

 

 



FIGURA 13 - MUTAÇÕES NO GENE PLG 

SEQUÊNCIA NORMAL: 5’GCAATCCTGACGGAAAAAGGGCCCCATGGTG3’ 

 

SEQUÊNCIA MUTADA: 5’GCAATCCTGACGGARAAAGGGCCCCATGGTG3’ 

 

SEQUÊNCIA HOMOZIGOTO MUTADO: 5’CCACGGAACAGTTGGCTCCCAC3’ 

 
SEQUÊNCIA HETEROZIGOTO MUTADO: CCACGGAACAA/GTTGGCTCCCAC 

 
Fonte: Bork (2017). 

  

Segundo a base de dados PUBMED e ABRAON na TABELA 8 podemos ver a 

incidência destes SNP na população Europeia, Brasileira e na amostra estudada. 

 
TABELA 8 - INCIDÊNCIA DO SNP RS13231 QUE FLANQUEIA A MUTAÇÃO DO GENE PLG 

SNP rs13231 PUBMED ABRAON PACIENTES 

Alelo A 0,78% 0,74% 0,75% 

Alelo G 0,21% 0,26% 0,33% 

 

Todas as pacientes que participaram do estudo foram avaliadas clinicamente e 

diagnosticadas com Angioedema Hereditário de causa desconhecida (AEH-U), 

conforme os critérios estabelecidos pelas Diretrizes Brasileiras para o diagnóstico e 

tratamento do angioedema hereditário.(FIGURA 12) (GIAVINA-BIANCHI, 2017).Estas 

Diretrizes Brasileiras foram publicadas em 2017 e por isso citam apenas as mutações 

no gene F12. Depois disso, mais três novas mutações foram identificadas como 

relacionadas ao AEH com inibidor de C1 normal, inclusive as duas mutações 

analisadas neste estudo. (DIAS, 2018; BORK, 2019). 
 



5. DISCUSSÃO 
 

Bork e Binkley descreveram um tipo de AEH cuja atividade funcional de C1-INH 

e os níveis de C4 permaneciam normais, e o diagnóstico para este AEH seria mais 

preciso através de análise genética (BORK, 2000; BINKLEY, 2000). 

O AEH com níveis de C1-INH normal é o mais raro dentre os fenótipos de AEH 

descritos na literatura, ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes (BORK, 2017), 

estes dados com acordo com o observado neste trabalho onde 44% dos pacientes 

avaliados apresentou AEH com C1-INH normal.  

Inicialmente os sintomas do AEH com C1-INH normal estão associados ao uso 

de estrogênio afetando principalmente mulheres (GIAVINA-BIANCHI, 2017). 

Existem várias mutações descritas no AEH com níveis de C1-INH normais, a 

mutação do gene F12 que envolve fator XII de coagulação, a mutação do gene 

ANGPT1 que envolve o aumento da permeabilidade vascular das células endoteliais, 

a mutação do gene PLG que envolve a fibrinólise e a mutação do gene KNG1 que 

envolve a produção de uma bradicinina disfuncional (GIAVINA-BIANCHI, 2017; 

BORK, 2017; BAFFUNO, 2018; Bork, 2019) 

As 15 pacientes que fizeram parte deste estudo relataram características 

clinicas que corroboram os dados da literatura como edema em membros, face e 

genitália, dores abdominais, diarreia e vômitos (VALLE, 2010; GIAVINA-BIANCHI, 

2017; BORK, 2017). Destes, 87% das pacientes relatou edema de face, concordando 

com a literatura como sendo o sintoma mais comum no AEH com C1-INH normal 

(VALLE, (2010). 

As duas mutações que foram avaliadas nas 15 pacientes, a mutação c.807G>T 

p. A119S no exon 2 do gene ANGPT1, descrita em uma família italiana (BAFFUNO, 

2018) e em uma família brasileira (ZURAW, 2018), mutação c.9886A>G no exon 9 

que conduz p.Lys330Glu a uma mutação de sentido trocado p.K330E no gene PLG, 

descrita em 13 famílias na Europa (BORK, 2017), em 3 famílias na França e em 2 

famílias no Japão (BELBÈZIER, 2018; YAKUSHIJI,2018).  

Tendo em vista a colonização e a composição da população brasileira de 47,5% 

de descendentes europeus segundo o IBGE, justifica-se esta pesquisa em pacientes 

brasileiros (IBGE, 2019). 

Os resultados não apontaram a presença das mutações descritas, porém no 

gene do PLG foram identificados dois pacientes não aparentados homozigotos para o 



SNP c.1083A>G no códon 361= (CAA CAG) e 5 pacientes apresentaram-se 

heterozigotos para o SNP (A/G). Esse SNP é identificado como silencioso, pois resulta 

em substituição sinônima no códon, portanto não altera a estrutura dos aminoácidos 

que compõe a proteína, não ocasionando nenhum efeito claro na função gênica ou no 

fenótipo do indivíduo (PENISSI, 2018; KIMCHI 2007; KOMAR 2014). 

De acordo com o PUBMED a incidência na população do SNP rs13231 que 

flanqueia a mutação do gene PLG (c.1083A>G no códon 361= CAA CAG) para o alelo 

A é de 0,78% e para o alelo G é de 0,21 (ou 21%). Segundo a base de dados ABRAOM 

para a população brasileira, a incidência deste SNP para o alelo A – 0,74% e para o 

alelo G - 0,26%. Na amostra estudada a frequência do SNP foi de 30% (9/30), acima 

do descrito para populações brasileiras e europeias, porém esta diferença não é 

estatisticamente significativa (p>0,05) (PUBMED, 2019; ABRAOM, 2019). 

Dentre as limitações deste estudo citamos o número amostral pequeno, porém 

a incidência de AEH na população brasileira é 1/160.000, e que destes somente 30% 

se enquadram em AEH com C1-INH normal (GIAVINA-BIANCHI, 2017; VALLE, 2010).  

Apesar de um único artigo relatar pacientes brasileiros com alteração no exon 

2 do gene da ANGPT1 e, estas alterações não terem sido identificadas nos pacientes 

avaliados nestes estudo, sugere-se a necessidade de se ampliar a análise molecular 

nesta amostra de pacientes avaliando toda a região codificadora de ambos os genes, 

o que possibilitaria analisar possíveis alterações nos genes ANGPT1 e PLG que 

possam estar interferindo na clínica do AEH e com o uso de novas tecnologias 

identificar possíveis novas mutações ainda não descritas nestes genes (GIAVINA-

BIANCHI, 2017; BAFFUNO, 2018; BORK, 2017) 

A falta de conhecimentos dos profissionais da saúde se torna um dos maiores 

obstáculos a serem enfrentados pelos pacientes sendo que em muitos casos o 

diagnóstico se torna tardio, ocasionando tratamentos inadequados, exames 

desnecessários e sofrimento ao paciente, com os edemas recorrentes que podem 

evoluir para óbito. 

Quando o paciente apresenta suspeitas clinicas a doença pode ser 

estabelecida pelo histórico familiar e por exames laboratoriais corretos, profissionais 

da saúde devem estar atentos aos sinais e sintomas desta doença para um 

diagnóstico precoce e assim estabelecer uma terapêutica adequada. 

Cada vez mais novas mutações são identificadas, em menos de 5 anos foram 

descobertas as mutações que envolvem o gene ANGPT1, PLG e recentemente o gene 



KNG1 mostrando a importância da utilização de novas técnicas para o diagnóstico 

que devem ser de precisão, custo acessível, rápida e simples, como por exemplo a 

discriminação alélica usando TaqMan (DIAS, 2018). 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
  

Não foram identificadas nas 15 pacientes estudadas mutações nos exons 

avaliados, porém em 7 pacientes foi identificado um SNP silencioso c.1083A>G p.Gln 

361= (CAA  CAG). Mais estudos sobre SNP são necessários para esclarecer estes 

achados pois podem ser utilizados como marcadores moleculares do AEH e alvo para 

novos tratamentos. (KOMAR, 2007; KIMCHI-SARFATY, 2007). 

As 15 pacientes que fizeram parte deste estudo relataram características 

clinicas que corroboram os dados da literatura como edema em membros, face e 

genitália, dores abdominais, diarreia e vômitos (VALLE, 2010; GIAVINA-BIANCHI, 

2017; BORK, 2017). Destes, 87% das pacientes relatou edema de face, concordando 

com a literatura como sendo o sintoma mais comum no AEH com C1-INH normal 

(VALLE, (2010). 

Os dados desta pesquisa foram compilados em um artigo cientifico aceito para 

publicação na Revista da Associação Médica Brasileira, (RAMB), o que contribuirá 

para o acesso de mais informações aos profissionais de saúde. 

 

6.1. RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
 

A proposta deste projeto foi incentivar novas pesquisas sobre o AEH, 

analisando os outros exons dos genes ANGPT1 e PLG, bem como a nova mutação 

que envolve o gene KNG1. 
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APÊNDICE 1 – QUESTIONÁRIO  

 

Identificação  

Código do paciente: ___________________________________________________ 

Gênero: F (  )  M (  ) (Idade: ______ anos)                            

Data de Nascimento: _____ / _____ / _____  

Naturalidade: ________________ Nacionalidade: __________________ 

Idade aos primeiros Sintomas:______________________________ 

Idade ao diagnóstico: ______________________________ 

Exames Complementares: 

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

Na família 

1)Existe outros casos de Angioedema Hereditário? 

Não (   ) 

Sim (   ), Qual o grau de parentesco: ______________________________ 

Diagnóstico 

2) Durante a infância o paciente apresentou algum quadro de edema ou sintomas 

relacionados? 

Não (   ) 

Sim (   ), Qual (is) sintoma (s)? :______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

3) Realizou algum tipo de exame? 

Não (   ) 

Sim (   ), Qual (is)  exame (s)? :______________________________________ 

4) Fez algum tipo de tratamento?  

Não (   ) 

Sim (   ), Qual (is) tratamento (s)? : ___________________________________ 

_______________________________________________________________ 

 

Data do preenchimento____/____/_______ 

 
 



APENDICE 2 – TABELAS DOS PACIENTES 
 

Tabela Pacientes e familiares 
FAMÍLIA CÓDIGO PACIENTE 

1  AEH001 

  AEH003 

2 AEH005 

3 AEH006 

4 AEH007 

5 AEH008 

6 AEH009 

7 AEH011 

8 AEH012 

9 AEH013 

10 AEH014 

11 AEH015 

  AEH016 

12  AEH019 

13 AEH021 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



APENDICE 3 – TABELA DE DADOS DOS PACIENTES EM ESTUDO. 
 

 
 

FAMÍLIA PACIENTE 
 

CONSANGUINIDADE SEXO 

 
DATA DE 

NASCIMENTO 

IDADE 
INICIO DOS 
SINTOMAS 

 
HISTÓRICO 
FAMILIAR 

 
 

TRATAMENTO 

1 AEH001 IRMÃ (AEH003)  F 19/06/1979 36 ANOS SIM NÂO 

 AEH003 IRMÃ (AEH001) F 27/12/1961 52 ANOS SIM NÂO 

2 AEH005 XXXXX F 16/11/1981 18 ANOS SIM NÂO 

3 AEH006 XXXXX F 13/07/2009 06 ANOS SIM NÂO 

4 AEH007 XXXXX F 12/02/1979 15 ANOS SIM NÂO 

5 AEH008 XXXXX F 02/02/1987 17ANOS SIM NÂO 

6 AEH009 XXXXX F 22/06/1986 25 ANOS SIM NÂO 

7 AEH011 XXXXX F 12/11/1982 20 ANOS SIM NÂO 

8 AEH012 XXXXX F 24/03/1980 16 ANOS SIM NÂO 

9 AEH013 XXXXX F 10/01/1981 04 ANOS SIM NÂO 

10 AEH014 XXXXX F 22/06/1969 30 ANOS SIM NÂO 

11 AEH015 IRMÃ (AEH016) F 12/08/1983 15 ANOS SIM NÂO 
 

AEH016 IRMÃ (AEH015) F 03/05/1988 05 ANOS SIM NÂO 

12 AEH019 XXXXX F 13/11/1975 39 ANOS SIM NÂO 

13 AEH021 XXXXX F 08/10/1985 22 ANOS SIM NÂO 
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RESUMO  
 
Objetivo: Investigar a presença de mutações no gene Angiopoietina (ANGPT1) e 

gene Plasminogênio (PLG) em pacientes com Angioedema Hereditário (AEH) sem 

deficiência do inibidor de C1 esterase (C1-INH) e negativos para mutação do fator de 

coagulação FXII (F12).  

Métodos: Foram avaliados pacientes com diagnóstico clínico de AEH sem deficiência 

de C1-INH e negativos para mutação do gene F12. Foi realizada a extração, 

quantificação e a diluição do DNA a uma concentração de 100 ng/uL, em seguida 

amplificação do DNA (PCR) para avaliação molecular do exon 2 do gene ANGPT1 e 

do exon 9 do gene PLG para identificação das mutações c.807G>T.p.A119S, e 

c.988A>G p.K330E, respectivamente .O produto da PCR foi avaliado em eletroforese 

em gel de agarose 1%. Foi realizado o sequenciamento pelo método de Sanger. As 

análises dos eletroferogramas foram realizadas pelo programa FASTA®. 

Resultados: Foram sequenciadas amostras de 15 mulheres, idade entre 09 e 57 

anos, com níveis séricos de inibidor de C1 esterase e C4 normais variando de 22 a 

39mg/dL e 10 a 40mg/dL respectivamente. Não foram identificadas mutações nos 

exons analisados dos genes ANGPT1 e PLG. Entretanto no gene PLG foram 

encontrados polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs), em duas pacientes 

homozigotas e cinco heterozigotas. 

Conclusão: Este estudo sugere a necessidade de ampliar a análise molecular nestes 

pacientes, e com o sequenciamento completo do genoma podermos identificar 

possíveis mutações ainda não descritas nos genes estudados ou em outros genes 

que codificam proteínas associadas aos mecanismos fisiopatológicos do AEH.  

 

Palavra Chave: Bradicinina, Mutação, Angiopoietina-1, Plasminogênio. 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 
 
Objective: To investigate the presence of mutations in the Angiopoietin gene 

(ANGPT1) and Plasminogen gene (PLG) in patients with Hereditary Angioedema 

(HAE) without C1 esterase inhibitor (C1-INH) deficiency and negative for FXII 

coagulation factor mutation (F12). 

Methods: Patients with clinical diagnosis of HAE without C1-INH deficiency and 

negative for F12 gene mutation were evaluated. DNA extraction, quantification and 

dilution were performed at a concentration of 100 ng / μL, followed by DNA 

amplification (PCR) for molecular evaluation of exon 2 of the ANGPT1 gene and exon 

9 of the PLG gene to identify c mutations. 807G> TpA119S, and c.988A> G p.K330E, 

respectively. The PCR product was evaluated by 1% agarose gel electrophoresis. 

Sequencing was performed by the Sanger method. The electropherogram analyzes 

were performed by the FASTA® program. 

Results: Samples of 15 women aged 09 to 57 years were sequenced, with normal 

serum levels of C1 esterase inhibitor and C4 ranging from 22 to 39mg / dL and 10 to 

40mg / dL respectively. No mutations were identified in the analyzed exons of the 

ANGPT1 and PLG genes. However in the PLG gene were found single nucleotide 

polymorphism (SNPs), two patients homozygous and five heterozygous. 

Conclusion: This study suggests the need to broaden the molecular analysis in these 

patients, and with complete genome sequencing we can identify possible mutations 

not yet described in the genes studied or in other genes that encode proteins 

associated with the pathophysiological mechanisms of HAE. 

 

Keyword: Bradykinin, Mutation, Angiopoietin-1, Plasminogen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

INTRODUÇÃO 
 

O Angioedema Hereditário (AEH) é uma doença genética rara e grave do 

sistema imunológico, de caráter autossômico dominante, causada pela deficiência de 

inibidor de C1 esterase (C1-INH). Sua prevalência é de aproximadamente 1 caso a 

cada 60.000 habitantes (variando de 1:10.000 a 1:160.000), acometendo diferentes 

grupos étnicos. Apesar de ser uma doença autossômica o fenótipo é detectado com 

maior frequência e gravidade em mulheres 1-5. 

Histórico familiar com manifestações clínicas semelhantes reforçam o 

diagnóstico do AEH. Em 75 a 80% dos casos de AEH são familiares e 20-25% dos 

casos são devidos a novas mutações espontâneas 1-3. 

O AEH pode ser classificado em 3 fenótipos: pacientes com deficiência 

quantitativa do inibidor de C1-INH (anteriormente designado como AEH Tipo I), 

pacientes com AEH com disfunção de C1-INH (anteriormente designado como AEH 

Tipo II) e pacientes com C1-INH normal (anteriormente designado como AEH de Tipo 

III) 6-9. 

AEH com C1-INH normal podem estar associados a mutações no gene F12 

que codifica o fator FXII de coagulação e às mutações nos genes ANGPT1, PLG, e 

recentemente foi descrita uma nova mutação no gene Cininogênio 1 (KNG1) 10-14. 

Identificou-se em uma família Italiana uma variante de sentido trocado no gene 

ANGPT1 que interfere na capacidade da proteína angiopoietina de reconhecer o seu 

receptor natural (“túnica interna endotelial da célula quinase” - TIE2) em células 

endoteliais, que leva ao aumento da permeabilidade vascular e ao edema 12,15,16. 

No exon 9 do gene PLG também foi relatada uma mutação de sentido trocado, 

pLys330Glu (K330E), que resulta em uma substituição de lisina por ácido glutâmico 

na posição 311 da proteína madura, no domínio Kingle 3 do plasminogênio. Esta 

mutação aumenta a fibrinólise, o que por sua vez causa a formação da plasmina e o 

aumento dos níveis da bradicinina, levando ao edema (PLG) 11,13,14. 

Este domínio do Kingle 3 tem grande importância no arranjo e na função da 

proteína do plasminogênio, e possibilitam sua ligação em grandes áreas de 

superfícies 11. 

A descrição na literatura de associação a alterações genéticas em diferentes 

genes enfatiza a importância da análise genética molecular em pacientes brasileiros 



afim de se expandir o conhecimento do AEH e identificar novas estratégias no 

tratamento da doença 11,12. 

O objetivo deste estudo foi investigar a presença de mutações no gene 

ANGPT1 e gene PLG em pacientes com AEH sem deficiência de C1-INH e negativos 

para mutação do gene F12. 

 

MÉTODOS 
 

          Foram convidados para participar do estudo pacientes com diagnóstico clínico 

de Angioedema Hereditário, acompanhados no ambulatório especializado e 

referência no atendimento desta doença. Foram envolvidos pacientes com AEH sem 

deficiência de C1-INH e com pesquisa de mutação gene F12 negativa. 

Foram coletados 5 mL de amostra sanguínea de cada paciente por meio de punção 

venosa, seguido de extração do DNA genômico, realizada utilizando o kit Wizard 

Genomic DNA Purification® (Promega). Realizou-se a quantificação do DNA em 

espectrofotômetro e, quando necessário, foi realizada uma diluição do mesmo a uma 

concentração de 100 ng/uL para sequenciamento. Depois de extraído, o DNA foi 

amplificado por reação em cadeia da polimerase (PCR) para as mutações no exon 2 

do gene ANGPT1 (c.807 G>T. p.A119S) e para o exon 9 do gene PLG (c.988 A>G. 

p.K330E). O produto de PCR foi avaliado em eletroforese em gel de agarose a 1%.

 Os produtos de amplificados foram submetidos às reações de sequenciamento 

inicialmente com o iniciador forward do gene da ANGPT1 5’-  

GTTGACAACTGGATTCCTGTGTG  3’, e do gene PLG F 5’ – 

CTTAGTTTTAGTTACTGTAGGAACGCAGG 3’, utilizando o kit Big Dye Terminator® 

v.3.1, em aparelho Cycle Sequencing Kit (Thermo Fischer Scientific, Waltham, 

Massachusetts, EUA). 

Os produtos da reação de sequenciamento foram purificados, posteriormente, 

as amostras foram mantidas a 80ºC por 15 minutos, para a inativação da enzima 

ExoSAP. Na sequência os produtos foram precipitados. 

Após a precipitação do DNA nas placas, o mesmo foi ressuspendido em tampão 

próprio e foi realizado o sequenciamento do DNA por método de Sanger. As análises 

dos eletroferogramas foram realizadas pelo FASTA®, pacote de software para 

alinhamento de sequências de DNA e proteínas 17. 

 



ESTATÍSTICA 
 

Os dados foram armazenados em planilha Excel®.  As frequências alélicas 

foram combinadas nos alelos I e II. Em seguida as frequências de cada uma das 

aparições das mutações foram somadas entre os dois alelos e comparados com 

frequências relativas obtidas na literatura específica da área, por meio do teste de Qui-

Quadrado, considerando a significância de p< 0,5.  

 

RESULTADOS 
 

No ambulatório de Alergia e Imunologia do Complexo Hospital de Clínicas, são 

acompanhados 69 pacientes com AEH de ambos os gêneros. Destes, foram avaliados 

27 pacientes com diagnóstico de AEH com C1-INH normal. As características clínicas 

foram incluídas em formulário por meio de preenchimento de um questionário. Dos 27 

pacientes, 12 foram excluídos da pesquisa por apresentarem a mutação no gene F12. 

Quinze pacientes foram analisados para a mutação do exon 9 do gene ANGPT1 e do 

exon 2 do gene PLG.  

Exames bioquímicos revelaram níveis séricos de C1-INH e C4 normais, 

variando de 22 a 39mg/dL e 10 a 40mg/dL, respectivamente. As pacientes, todas do 

sexo feminino, apresentavam idade entre 9 e 57 anos, com crises de 1 a 4 vezes ao 

mês, com duração em média de 3 dias. Pacientes possuíam histórico familiar, sinais 

e sintomas característicos de AEH (GRÁFICO 1).  

As pacientes relataram desencadeamento dos sintomas por situações de 

estresse emocional e ciclo menstrual, podendo resultar em problemas emocionais, 

depressão em alguns casos e impacto econômico em suas vidas. 

 

GRAFICO 1 - SINAIS E SINTOMAS MAIS FREQUENTES  

 



 
 

Quanto à avaliação molecular por sequenciamento não foram identificadas as 

mutações c.807G>T. p.Ala119Ser. envolvendo o gene da ANGPT1 e a mutação c.988 

A>G. p. lys330Glu. do gene do PLG d, no entanto, para o gene PLG foi identificado 

um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP). 

 A avaliação dos eletroferogramas foi realizada por FASTA (17) e observada 

abaixo: 
 

SEQUÊNCIA NORMAL: GCAATCCTGACGGAAAAAGGGCCCCATGGTG 

 

SEQUÊNCIA MUTADA: GCAATCCTGACGGARAAAGGGCCCCATGGTG 

 

SEQUÊNCIA HOMOZIGOTO: CCACGGAACAGTTGGCTCCCAC 

 
SEQUÊNCIA HETEROZIGOTO: CCACGGAACAA/GTTGGCTCCCAC 

 
SNP silencioso c.1083A>G p.Gln 361= (CAA  CAG) 
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Todas as pacientes que participaram do estudo foram avaliadas clinicamente e 

diagnosticadas com Angioedema Hereditário de causa desconhecida (AEH-U), 

conforme os critérios estabelecidos pelas Diretrizes brasileiras para o diagnóstico e 

tratamento do angioedema hereditário (1) 

 

DISCUSSÃO 
 

Bork e Binkley descreveram um tipo de AEH com o inibidor de C1 normal cuja 

quantidade, atividade funcional de C1-INH e os níveis de C4 permaneciam normais, e 

o diagnóstico para o AEH seria mais preciso através de análise genética 18,19.  

O AEH com níveis de C1-INH normal é o mais raro dentre os fenótipos de AEH 

descritos na literatura, ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes 11.  

Inicialmente os sintomas do AEH com C1-INH normal estão associados ao uso de 

estrogênio afetando predominantemente mulheres. Está ligado também ao aumento 

da atividade da cininogenase, levando à elevação dos níveis de bradicinina1,10. 

As 15 pacientes que fizeram parte deste estudo relataram características 

clinicas que corroboram a literatura como edema em membros, face e genitália, dores 

abdominais, diarreia e vômitos 1,3,9,11. Destes, 87% das pacientes relatou edema de 

face, concordando com a literatura, como sendo o sintoma mais comum no AEH com 

C1-INH normal 3. 

 As duas mutações que foram avaliadas nas 15 pacientes, a mutação c.807G>T. 

p.Ala119Ser. no exon 2 do gene ANGPT1, descrita até o presente momento em uma 

família italiana 12, e a mutação c.988 A>G. p. lys330Glu no exon 9 do gene PLG, 

descrita em 13 famílias na Europa 11, em 3 famílias na França e em 2 famílias no 

Japão 14,15. Tendo em vista a colonização e a composição da população de 47,5% de 

descendentes europeus segundo o IBGE23, justifica-se esta pesquisa em pacientes 

brasileiros. 

As mutações descritas não foram identificadas nos pacientes, porém no gene 

PLG foi identificado um SNP silencioso c.1083A>G p.Gln 361= (CAA  CAG) em 

homozigose em duas pacientes não consanguíneas onde ocorre a presença da base 

G nas duas fitas de DNA e cinco pacientes apresentaram-se heterozigotas para o SNP 

em questão onde ocorre a presença das bases A e G em uma das fitas de DNA. Esse 

SNP é identificado como silencioso, pois resultam em substituições sinônimas no 

códon, portanto não alteram a sequência dos aminoácidos que compõem a proteína, 



não ocasionando nenhum efeito claro na função gênica ou no fenótipo do indivíduo 

modificado 20-22. 

De acordo com o PUBMED24 a incidência na população do SNP rs13231 que 

flanqueia a mutação do gene PLG (c.1083A>G p.Gln 361= CAA  CAG)  para o alelo 

A é de 0,78% e para o alelo G é de 0,21 (ou 21%). Segundo a base de dados 

ABRAOM25 para a população brasileira, a incidência deste SNP foi relatada apenas 

para o alelo G - 0,26%. Na amostra estudada a frequência do SNP foi de 30% (9/30), 

acima do descrito para populações brasileiras e europeias, porém esta diferença não 

é estatisticamente significativa (p>0,05).  

Estudos sobre SNPs são de extrema importância, pois podem ser utilizados 

como marcadores moleculares e também como alvo terapêutico para o 

desenvolvimento de novas drogas 20,22. 

Dentre as limitações deste estudo citamos o número amostral pequeno, porém 

a incidência de AEH na população brasileira é 1/160.000, e que destes somente 30% 

se enquadram em AEH com C1-INH normal. 1-3. A mutação do gene F12 esteve 

presente em 44,4% na amostra avaliada. 

 

CONCLUSÃO 
 

Os resultados apontam que todos os pacientes avaliados possuem sinais e 

sintomas clássicos de AEH, porém não foram identificadas mutações nos exons 

avaliados dos genes ANGPT1 e PLG. No entanto, para o gene PLG foram detectados 

7 pacientes com um SNP silencioso. Este estudo sugere a necessidade de se ampliar 

a análise molecular nesta amostra de pacientes avaliando toda a região codificadora 

o que possibilitaria analisar se outras regiões dos mesmos genes estudados 

pudessem estar interferindo na clínica do AEH e com o uso de novas tecnologias 

identificar possíveis novas mutações ainda não descritas nos genes estudados ou em 

outros genes de proteínas associadas aos mecanismos fisiopatológicos do AEH. 
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APENDICE 5 – AUTORIZAÇÃO PACIENTE PARA O USO DAS IMAGENS 
 

 



ANEXO 1-  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

 





 
 



ANEXO 2 – TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO 
(CRIANÇAS E ADOLESCENTES) 

 





 
 


