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Introdução

A imunoglobulina humana é cada vez mais utiliza-
da no tratamento de doenças auto-imunes. Embo-
ra raras, as complicações tromboembólicas como
o síndrome coronário agudo (SCA) são uma reali-
dade, não estando reportadas na literatura do nos-
so país.

Caso Clínico

Doente do sexo masculino, de 39 anos, raça negra,
seguido em consulta no nosso hospital desde há 1
ano por hipertensão arterial primária. O estudo
realizado durante o tempo de seguimento havia ex-
cluído causas de hipertensão arterial secundária.
Estava medicado com nifedipina 60mg/dia.  No de-
curso do estudo analítico efectuado foi-lhe detec-
tada trombocitopenia (42.600 plaquetas/µL). Sal-
vo por esporádicas gengivorragias ao realizar hi-
giene dentária, não apresentava outras hemorragi-
as visíveis, nem achados relevantes ao exame físico. 

Foi realizado medulograma, que revelou a pre-
sença de megacariócitos na medula, compatível
com destruição periférica de plaquetas. A ecogra-
fia abdominal mostrou baço e fígado morfologica-
mente normais na ausência de outras alterações
significativas. Analiticamente apresentava hiper-
gamaglobulinémia policlonal, VS de 54mm na 1ª
hora, PCR 1,2mg/dL e ausência de alterações nos
tempos de coagulação ou níveis séricos de fibrino-
génio. Os valores laboratoriais de anticoagulante
lúpico, anticorpos anti-cardiolipina e anti-beta2gli-
coproteína foram negativos. Apresentava ANA po-
sitivos, com título de 1/160, padrão mosqueado e
padrão nucleolar. Não apresentava positividade
para outros auto-anticorpos pesquisados, nomea-
damente anti-Sm e anti-dsDNA. Os marcadores se-
rológicos virais foram negativos para infecção por
vírus da hepatite C (VHC) e imunodeficiência hu-
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mana (VIH), mostrando uma infecção antiga por
vírus da hepatite B (VHB). O estudo para a infec-
ção por Plasmodium foi negativo. 

Perante o diagnóstico de Púrpura Trombocitopé-
nica Imune (PTI), foi iniciada terapêutica com
prednisolona 40mg i.d. A reavaliação da contagem
plaquetar uma semana após o início desta mostrou
diminuição para 16.900 plaquetas/µL, motivando
internamento no Serviço de Medicina. Cerca de 5
dias mais tarde, os valores haviam descido para
5.600 plaquetas pelo que iniciou nessa data trata-
mento com imunoglobulina humana 30g/dia
(400mg/Kg/dia) durante 5 dias e foi aumentada a
dose de prednisolona para 80mg/dia (1mg/Kg/dia).

Teve alta 5 dias após terminar o tratamento com
imunoglobulina humana, apresentando conta-
gens plaquetares de 115.000 plaquetas/dL, conti-
nuando medicado com nifedipina 60mg i.d.,
prednisolona 60mg i.d. e ranitidina 300mg.

Um dia mais tarde iniciou episódios de descon-
forto retroesternal, tipo aperto, em repouso, com
duração de 5 a 10 minutos, sem irradiação, sem
características pleuríticas, nem factores de alívio.
Perante a manutenção das queixas, recorre ao Ser-
viço de Urgência do nosso Hospital apenas após
três dias de queixas.

Ao exame objectivo, nomeadamente ausculta-
ção cardiopulmonar, não apresentava alterações
relevantes, e tinha como valores de frequência car-
díaca e tensão arterial 70bpm e 120/80mmHg, res-
pectivamente. Sem edemas periféricos.

Foi realizado electrocardiograma (Figura 1), em
ritmo sinusal, mostrando alteração da repolariza-
ção da parede inferior (ondas T negativas em dIII
e aVF), compatíveis com isquémia inferior e não

presentes em exame idêntico realizado 15 dias an-
tes, durante o seu internamento no Serviço de Me-
dicina. Apresentava enzimologia cardíaca positiva
(troponina I 1,6ng/ml), não havendo outras alte-
rações a destacar na sua avaliação analítica, salvo
pela normalização dos níveis de plaquetas para
332.000/µL. O esfregaço de sangue periférico mos-
trou a presença de rouleaux e plaquetas gigantes.

Foi internado na Unidade de Cuidados Intensi-
vos Cardíacos e iniciada terapêutica padrão para
síndrome coronário agudo sem supradesnivela-
mento de ST: dupla anti-agregação com ácido ace-
tilsalicílico e clopidogrel, enoxaparina, nitratos en-
dovenosos, carvediol, perindopril e pravastatina.

Realizou ecocardiograma transtorácico nas pri-
meiras 24 horas de internamento, que mostrou ca-
vidades cardíacas de dimensões normais, ausên-
cia de derrame pericárdico ou disfunção valvular
e boa função sistólica do ventrículo esquerdo, sem
alterações da cinética segmentar.

Apresentou evolução estável, sem repetição do
quadro clínico e mostrando decréscimo gradual
dos valores de troponina, pelo que foi utilizada
uma estratificação de baixo-risco, com avaliação
não invasiva de isquémia indutível. Foi então rea-
lizada prova de esforço em tapete ao 4ºdia de in-
ternamento, sob protocolo de Bruce modificado,
que foi interrompida aos 12 minutos por fadiga e
angor, com atingimento de 93,3% da frequência
cardíaca teórica máxima, boa capacidade funcio-
nal (9 METs – unidade de equivalentes metabóli-
cos) e agravamento das alterações da repolariza-
ção inferiores e laterais, com infradesnivelamento
de ST de 2mm. As queixas e alterações electrocar-
diográficas cederam prontamente após interrup-
ção da prova e não houve alteração na progressão
descendente da curva enzimática.

Realizou cateterismo cardíaco (Figura 2) passa-
dos 3 dias, cerca de uma semana após a admissão
(e 10 dias após ter concluído a terapêutica com
imunoglobulina humana). Este mostrou ventrícu-
lo esquerdo de normais dimensões, com boa fun-
ção e coronárias sem lesões significativas.

Apresentou boa evolução durante o resto do in-
ternamento, não tendo repetido queixas de angor.
Teve alta medicado com nifedipina 60mg i.d., ra-
nitidina 150mg i.d., fluvastatina 80mg i.d., ácido
acetilsalicílico 100mg i.d., clopidogrel 75mg i.d.,
perindopril 4mg i.d. e carvedilol 3,125mg 2 i.d. 

Presentemente, passados 5 anos o doente não
voltou a apresentar queixas do foro cardiológico,
nomeadamente recorrência de angor e realizou

Figura 1. ECG realizado no Serviço de Urgência 
(derivações bipolares), mostrando alterações da 
repolarização nas derivações inferiores compatíveis 
com isquémia (ondas T negativas em dIII e aVF).
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AngioTC Cardíaca (Figura 3), com score de cálcio
de 8,7, correspondente a evidência de doença co-
ronária mínima, mostrando, como anos antes, au-
sência de lesões coronárias significativas. 

Ao longo deste período, tem sido seguido na
consulta de doenças auto-imunes. Realizou deter-
minações analíticas seriadas de anticoagulante lú-
pico, anticorpos anti-cardiolipina e anti-beta2gli-
coproteína, que foram sempre negativas, assim
como hemogramas seriados não voltaram a de-
monstrar a presença de trombocitopenia. Até ao
momento, não preenche critérios para lúpus eri-
tematoso sistémico ou qualquer outra doença do
tecido conjuntivo. Foi realizado o estudo de trom-
bofilia, não tendo sido detectadas alterações nos
factores de risco pesquisados (mutações do factor
V de Leyden, protrombina G20210A, metiltetrahi-
drofolato redutase C667T, ou níveis séricos de pro-
teína C e S, ou anti-trombina e homocisteinémia).

Revisão da Literatura

Embora a imunoglobulina humana (IGH) seja cada
vez mais usada no tratamento de doenças auto-
-imunes como a púpura trombocitopénica imune,
anemias hemolíticas, doença de Kawasaki e ou-
tras doenças neuroimunológicas, a descrição de

complicações graves mantém-se rara, correspon-
dendo a menos de 3 a 5% das utilizações. Outras
complicações possíveis, embora raras e graves são:
reacções anafiláticas (nomeadamente em doentes
com défice selectivo de IgA), necrose tubular renal
e meningite asséptica. Os efeitos secundários mais
frequentes e que ocorrem em cerca de 10% dos
doentes são febre, mialgias e cefaleias1.

As complicações tromboembólicas associadas
ao tratamento com IGH foram inicialmente descri-
tas no longínquo ano de 1986 em casos de púrpu-
ra trombocitopénica idiopática2, sendo que nessa
série de 4 doentes com idades entre os 62 e 87 anos
dois desenvolveram EAM, com a morte como
evento final em 3 casos. Havia em 2005 cerca de 20
casos publicados de EAM devido a iatrogenia por
imunoglobulina endovenosa – IGEV3. Outro tipo de
eventos trombóticos frequentemente descritos são
os acidentes vasculares cerebrais, tromboembo-
lias pulmonares e tromboses venosas profundas.

Paran et al. em 2006 fizeram uma revisão de 65
casos referidos na literatura, tendo constatado que
existia uma predilecção pelos leitos arteriais (51
doentes com trombose arterial e 2 doentes com
arterial simultamenamente a venosa)4. Nesta série
é estimada uma incidência de 0,15 a 1,2% de even-

Figura 2. Coronariografia realizada 10 dias após o 
término da administração de imunoglobina humana,
mostrando coronárias normais. Figura 3. Imagens de AngioTC cardíaca realizadas 5 anos

após o síndrome coronário agudo mostrando ausência de
doença coronária significativa.
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tos trombóticos por cada curso de tratamento.
Apesar disso, é colocada a hipótese de estes subes-
timarem a verdadeira incidência do problema,
uma vez que muitos casos não serão reportados.

Numa série de 9 doentes com EAM associado a
tratamento com IGH foi efectuada uma caracteri-
zação dos factores predisponentes para esta com-
plicação: estes doentes apresentavam por norma
factores de risco cardiovascular prévios e, salvo ra-
ras excepções, estavam na 7ª ou 8ª década de vida.
Nesta série foram utilizadas altas doses de IGEV
(acima dos 40g/dia  por períodos de 3 a 5 dias). De
destacar a próxima relação temporal entre o trata-
mento com IGH e o desenvolvimento da compli-
cação trombótica, verificando-se que na maioria o
EAM ocorre nos primeiros 10 dias após o trata-
mento e doentes que realizam múltiplos ciclos de
tratamento, este tipo de complicação ocorre ten-
dencialmente nos primeiros ciclos. A mortalidade
nesta série foi elevada, com 4 doentes no total de
9 a falecerem1.

São raros os casos em jovens, sendo porém o
desfecho frequentemente fatal, como num caso
recentemente publicado que descreve trombose
jugular bilateral numa adolescente tratada com
IGEV por PTI5.

Existem na literatura vários mecanismos cau-
sais propostos para esta associação patológica 
entre a terapêutica com IGH e fenómenos trombó-
ticos: 
– Aumento da viscosidade sanguínea (passando

de valores normais de 1,2 a 1,7 centipoise, para
valores até 2,9 centipoise) com formação de rou-
leaux e aumento da interacção molecular de IgG
com proteínas plasmáticas6 e dos níveis de fibri-
nogénio7. Estes efeitos parecem ser dose-depen-
dentes, ocorrendo maioritariamente em indiví-
duos com predisposição, como os idosos e
doentes com doença aterosclerótica cardio ou
cerebrovascular prévia.

– Indução da activação plaquetar e do comple-
mento.

– Indução de produção de citocinas vasoconstri-
toras, levando a vasospasmo arterial8, 9.

Discussão 

Os autores apresentam um caso de síndrome co-
ronário agudo, secundário a terapêutica com IGH
num doente com PTI, uma situação extremamen-
te rara, que pelo que foi constatado na literatura,

não se encontra previamente descrita no nosso
país.

Este caso apresenta particularidades interessan-
tes: trata-se de um doente jovem e sem doença co-
ronária concomitante. Relativamente à idade do
doente e ausência de doença coronária, há que sa-
lientar que embora este tipo de complicações seja
mais frequente em idades avançadas e em doen-
tes com doença coronária aterosclerótica, existem
relatos esporádicos de doentes com este tipo de
complicação em contexto semelhante ao que des-
crevemos1, 10. Reforçamos ainda que a ausência de
doença coronária significativa foi demonstrada
por cateterismo e cerca de 5 anos mais tarde por
angio TC cardíaca. Comparativamente aos outros
casos de complicação tromboembólica descritos
na literatura, é interessante ainda destacar, que a
dose que utilizámos neste paciente (30g/dia) foi in-
ferior aos 40 a 50g/dia reportados1. Relativamente
ao facto de se tratar de um doente de raça negra,
não existem até ao momento dados que apontem
o factor étnico como predisponente para este tipo
de complicações. 

Face a isto, parece-nos assim ter sido um fenó-
meno puramente trombótico num doente jovem,
sem substrato aterosclerótico, mas com algum tipo
de predisposição (eventualmente genética) que
não conseguimos detectar, mas também não se en-
contra descrita, para este tipo de reacção adversa. 

Importa pois reter, que devemos estar atentos
para este tipo de complicações ao utilizar IGH em
doentes propensos a desenvolver este tipo de com-
plicação, ou seja, com factores de risco vascular
previamente conhecidos (como no caso deste jo-
vem hipertenso), história de eventos isquémicos
ou tromboembólicos prévios, idade avançada ou
estados de hiperviscosidade ou protrombóticos.

Face ao risco de complicações tromboembóli-
cas ao realizar terapêutica com IGH, devemos se-
leccionar os doentes respeitando as suas indica-
ções, iniciar a administração em doses baixas com
aumento progressivo da dose e taxa de infusão e
realizar uma boa hidratação (previamente e du-
rante a infusão). Não existem para já indicações
para realização de terapêutica anti-agregante ou
anticoagulante profilática em doentes de risco e
que não apresentem contra-indicação para a mes-
ma. O doseamento prévio de imunoglobulinas
(nomeadamente IgA), marcadores de VHB e VHC,
crioglobulinas e factor reumatóide, assim como a
monitorização de função estão preconizados na
literatura de forma a minizar outros riscos11.
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