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Resumo

Introducao

A imunoglobulina humana é cada vez mais utiliza-
dano tratamento de doencas auto-imunes. Embo-
ra raras, as complicacoes tromboembdlicas como
o sindrome coronario agudo (SCA) sdo uma reali-
dade, ndo referida na literatura do nosso pais. Os
autores apresentam o caso de um doente de 39
anos que desenvolveu um SCA no contexto de tra-
tamento com imunoglobulina humana para uma
ptirpura trombocitopénica imune. E feitauma bre-
ve revisdo dos factores de risco e mecanismos cau-
sais para esta complicacdo.

Palavras-Chave: Imunoglobulina Humana; Com-

plicacoes Tromboembélicas; Enfarte Agudo do
Miocérdio; Sindrome Corondrio Agudo.

Abstract

Human immunoglobulin is being increasingly used
in the treatment of autoimmune diseases. Despite
being rare, thromboembolic complications like
acute coronary syndrome (ACS) are possible and
not reported in our country’s literature. The authors
present a case report of a 39 years old patient who
developed an ACS after treatment of immune
thrombocytopenic purpura with human immuno-
globulin. A brief review of risk factors and mecha-
nisms of this complication is performed.

Keywords: Humman Immunoglobulin; Thrombo-
embolic Complications; Acute Myocardial In-
farction; Acute Coronary Syndrome.
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Aimunoglobulina humana é cada vez mais utiliza-
dano tratamento de doencgas auto-imunes. Embo-
ra raras, as complicacées tromboembdlicas como
o sindrome corondrio agudo (SCA) sdao uma reali-
dade, nao estando reportadas na literatura do nos-
so pais.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 39 anos, raca negra,
seguido em consulta no nosso hospital desde ha 1
ano por hipertensdo arterial priméria. O estudo
realizado durante o tempo de seguimento havia ex-
cluido causas de hipertensdo arterial secundaria.
Estava medicado com nifedipina 60mg/dia. No de-
curso do estudo analitico efectuado foi-lhe detec-
tada trombocitopenia (42.600 plaquetas/uL). Sal-
vo por esporadicas gengivorragias ao realizar hi-
giene dentdria, ndo apresentava outras hemorragi-
as visiveis, nem achados relevantes ao exame fisico.

Foi realizado medulograma, que revelou a pre-
senca de megacariécitos na medula, compativel
com destruicao periférica de plaquetas. A ecogra-
fia abdominal mostrou baco e figado morfologica-
mente normais na auséncia de outras alteracoes
significativas. Analiticamente apresentava hiper-
gamaglobulinémia policlonal, VS de 54mm na 12
hora, PCR 1,2mg/dL e auséncia de alteracdes nos
tempos de coagulagado ou niveis séricos de fibrino-
génio. Os valores laboratoriais de anticoagulante
lipico, anticorpos anti-cardiolipina e anti-beta,gli-
coproteina foram negativos. Apresentava ANA po-
sitivos, com titulo de 1/160, padrdo mosqueado e
padrao nucleolar. Nao apresentava positividade
para outros auto-anticorpos pesquisados, nomea-
damente anti-Sm e anti-dsDNA. Os marcadores se-
rolégicos virais foram negativos para infeccao por
virus da hepatite C (VHC) e imunodeficiéncia hu-
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mana (VIH), mostrando uma infeccdo antiga por
virus da hepatite B (VHB). O estudo para a infec-
¢do por Plasmodium foi negativo.

Perante o diagnéstico de Parpura Trombocitopé-
nica Imune (PTI), foi iniciada terapéutica com
prednisolona 40mgi.d. A reavaliacdo da contagem
plaquetar uma semana apo6s o inicio desta mostrou
diminuicdo para 16.900 plaquetas/pL, motivando
internamento no Servico 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 ap6s 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 episédios de descon-
forto retroesternal, tipo aperto, em repouso, com
duracdo de 5 a 10 minutos, sem irradiacdo, sem
caracteristicas pleuriticas, nem factores de alivio.
Perante a manutencao das queixas, recorre ao Ser-
vico de Urgéncia do nosso Hospital apenas ap6s
trés dias de queixas.

Ao exame objectivo, nomeadamente ausculta-
¢do cardiopulmonar, ndo apresentava alteracoes
relevantes, e tinha como valores de frequéncia car-
diaca e tensdo arterial 70bpm e 120/80mmHg, res-
pectivamente. Sem edemas periféricos.

Foirealizado electrocardiograma (Figura 1), em
ritmo sinusal, mostrando alteracao da repolariza-
¢do da parede inferior (ondas T negativas em dIII
e aVF), compativeis com isquémia inferior e ndo
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Figura |.ECG realizado no Servi¢o de Urgéncia
(derivagbes bipolares), mostrando alteragdes da
repolarizagdo nas derivagdes inferiores compativeis
com isquémia (ondas T negativas em dlll e aVF).

presentes em exame idéntico realizado 15 dias an-
tes, durante o seu internamento no Servico de Me-
dicina. Apresentava enzimologia cardiaca positiva
(troponina I 1,6ng/ml), ndo havendo outras alte-
racoes a destacar na sua avaliacdo analitica, salvo
pela normalizacao dos niveis de plaquetas para
332.000/uL. O esfregaco de sangue periférico mos-
trou a presenca de rouleaux e plaquetas gigantes.

Foi internado na Unidade de Cuidados Intensi-
vos Cardiacos e iniciada terapéutica padrao para
sindrome corondrio agudo sem supradesnivela-
mento de ST: dupla anti-agregacao com acido ace-
tilsalicilico e clopidogrel, enoxaparina, nitratos en-
dovenosos, carvediol, perindopril e pravastatina.

Realizou ecocardiograma transtoracico nas pri-
meiras 24 horas de internamento, que mostrou ca-
vidades cardiacas de dimensoes normais, ausén-
cia de derrame pericardico ou disfuncao valvular
e boa funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo, sem
alteracgdes da cinética segmentar.

Apresentou evolucao estdvel, sem repeticdo do
quadro clinico e mostrando decréscimo gradual
dos valores de troponina, pelo que foi utilizada
uma estratificacdo de baixo-risco, com avaliagdo
ndo invasiva de isquémia indutivel. Foi entao rea-
lizada prova de esforco em tapete ao 4°dia de in-
ternamento, sob protocolo de Bruce modificado,
que foi interrompida aos 12 minutos por fadiga e
angor, com atingimento de 93,3% da frequéncia
cardiaca teérica maxima, boa capacidade funcio-
nal (9 METs — unidade de equivalentes metabéli-
cos) e agravamento das alteracdes da repolariza-
cao inferiores e laterais, com infradesnivelamento
de ST de 2mm. As queixas e alteracdes electrocar-
diogréficas cederam prontamente apés interrup-
¢do da prova e ndo houve alteracdo na progressao
descendente da curva enzimatica.

Realizou cateterismo cardiaco (Figura 2) passa-
dos 3 dias, cerca de uma semana apés a admissao
(e 10 dias ap6s ter concluido a terapéutica com
imunoglobulina humana). Este mostrou ventricu-
lo esquerdo de normais dimensdes, com boa fun-
¢do e corondrias sem lesdes significativas.

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

Presentemente, passados 5 anos o doente nao
voltou a apresentar queixas do foro cardioldgico,
nomeadamente recorréncia de angor e realizou
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Figura 2. Coronariografia realizada 10 dias apos o
término da administragcdo de imunoglobina humana,
mostrando corondrias normais.

AngioTC Cardiaca (Figura 3), com score de calcio
de 8,7, correspondente a evidéncia de doenca co-
ronéria minima, mostrando, como anos antes, au-
séncia de lesdes corondrias significativas.

Ao longo deste periodo, tem sido seguido na
consulta de doencas auto-imunes. Realizou deter-
minacodes analiticas seriadas de anticoagulante 11-
pico, anticorpos anti-cardiolipina e anti-beta,gli-
coproteina, que foram sempre negativas, assim
como hemogramas seriados ndo voltaram a de-
monstrar a presenca de trombocitopenia. Até ao
momento, ndo preenche critérios para lapus eri-
tematoso sistémico ou qualquer outra doenca do
tecido conjuntivo. Foirealizado o estudo de trom-
bofilia, ndo tendo sido detectadas alteracdes nos
factores de risco pesquisados (mutacoes do factor
V de Leyden, protrombina G20210A, metiltetrahi-
drofolato redutase C667T, ou niveis séricos de pro-
teina C e S, ou anti-trombina e homocisteinémia).

Revisao da Literatura

Embora aimunoglobulina humana (IGH) seja cada
vez mais usada no tratamento de doencas auto-
-imunes como a ptipura trombocitopénica imune,
anemias hemoliticas, doenca de Kawasaki e ou-
tras doencas neuroimunolégicas, a descricdo de

Figura 3.Imagens de AngioTC cardiaca realizadas 5 anos
apos o sindrome coronario agudo mostrando auséncia de
doenca corondria significativa.

complicacdes graves mantém-se rara, COrrespon-
dendo a menos de 3 a 5% das utilizacGes. Outras
complicagdes possiveis, embora raras e graves sao:
reaccoes anafildticas (nomeadamente em doentes
com défice selectivo de IgA), necrose tubular renal
e meningite asséptica. Os efeitos secundarios mais
frequentes e que ocorrem em cerca de 10% dos
doentes sao febre, mialgias e cefaleias!.

As complicagdes tromboembdlicas associadas
ao tratamento com IGH foram inicialmente descri-
tas no longinquo ano de 1986 em casos de ptrpu-
ra trombocitopénica idiopética?, sendo que nessa
série de 4 doentes com idades entre 0s 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 trombéticos frequentemente descritos sdo
os acidentes vasculares cerebrais, tromboembo-
lias pulmonares e tromboses venosas profundas.

Paran et al. em 2006 fizeram uma revisao de 65
casos referidos naliteratura, tendo constatado que
existia uma predileccao pelos leitos arteriais (51
doentes com trombose arterial e 2 doentes com
arterial simultamenamente a venosa)*. Nesta série
é estimada umaincidénciade0,15a1,2% de even-
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tos trombdticos por cada curso de tratamento.
Apesar disso, é colocada a hipétese de estes subes-
timarem a verdadeira incidéncia do problema,
uma vez que muitos casos ndo serdo reportados.

Numa série de 9 doentes com EAM associado a
tratamento com IGH foi efectuada uma caracteri-
zacdo dos factores predisponentes para esta com-
plicacao: estes doentes apresentavam por norma
factores de risco cardiovascular prévios e, salvo ra-
ras excepgoes, estavam na 72 ou 82 década de vida.
Nesta série foram utilizadas altas doses de IGEV
(acima dos 40g/dia por periodos de 3 a 5 dias). De
destacar a préxima relacdo temporal entre o trata-
mento com IGH e o desenvolvimento da compli-
cacdo trombética, verificando-se que na maioria o
EAM ocorre nos primeiros 10 dias apds o trata-
mento e doentes que realizam multiplos ciclos de
tratamento, este tipo de complicacdo ocorre ten-
dencialmente nos primeiros ciclos. A mortalidade
nesta série foi elevada, com 4 doentes no total de
9 a falecerem!.

Sdo 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 PTP.

Existem na literatura varios mecanismos cau-
sais propostos para esta associacdo patolégica
entre a terapéutica com IGH e fen6menos trombé-
ticos:

Aumento da viscosidade sanguinea (passando
de valores normais de 1,2 a 1,7 centipoise, para
valores até 2,9 centipoise) com formagao de rou-
leaux e aumento da interaccdo molecular de IgG
com proteinas plasmaticas® e dos niveis de fibri-
nogénio’. Estes efeitos parecem ser dose-depen-
dentes, ocorrendo maioritariamente em indivi-
duos com predisposicdo, como os idosos e
doentes com doenca aterosclerética cardio ou
cerebrovascular prévia.

Inducdo da activacdo plaquetar e do comple-
mento.

Inducédo de producéo de citocinas vasoconstri-
toras, levando a vasospasmo arterial®®.

Discussao

Os autores apresentam um caso de sindrome co-
rondrio agudo, secunddrio a terapéutica com IGH
num doente com PTI, uma situagao extremamen-
te rara, que pelo que foi constatado na literatura,

ndo se encontra previamente descrita no nosso
pais.

Este caso apresenta particularidades interessan-
tes: trata-se de um doente jovem e sem doenca co-
rondria concomitante. Relativamente a idade do
doente e auséncia de doenca corondria, ha que sa-
lientar que embora este tipo de complicagdes seja
mais frequente em idades avancadas e em doen-
tes com doenga corondria aterosclerética, existem
relatos esporddicos de doentes com este tipo de
complicacdo em contexto semelhante ao que des-
crevemos'!°. Reforcamos ainda que a auséncia de
doenca corondria significativa foi demonstrada
por cateterismo e cerca de 5 anos mais tarde por
angio TC cardiaca. Comparativamente aos outros
casos de complicacdo tromboembédlica descritos
na literatura, é interessante ainda destacar, que a
dose que utilizamos neste paciente (30g/dia) foi in-
ferior aos 40 a 50g/dia reportados!'. Relativamente
ao facto de se tratar de um doente de raca negra,
ndo existem até ao momento dados que apontem
o factor étnico como predisponente para este tipo
de complicacdes.

Face a isto, parece-nos assim ter sido um fené-
meno puramente trombético num doente jovem,
sem substrato aterosclerético, mas com algum tipo
de predisposicdo (eventualmente genética) que
ndo conseguimos detectar, mas também nao se en-
contra descrita, para este tipo de reac¢ao adversa.

Importa pois reter, que devemos estar atentos
para este tipo de complicacdes ao utilizar IGH em
doentes propensos a desenvolver este tipo de com-
plicacdo, ou seja, com factores de risco vascular
previamente conhecidos (como no caso deste jo-
vem hipertenso), histéria de eventos isquémicos
ou tromboembélicos prévios, idade avancada ou
estados de hiperviscosidade ou protrombéticos.

Face ao risco de complicagdes tromboembdli-
cas ao realizar terapéutica com IGH, devemos se-
leccionar os doentes respeitando as suas indica-
¢oes, iniciar aadministracao em doses baixas com
aumento progressivo da dose e taxa de infusao e
realizar uma boa hidratacido (previamente e du-
rante a infusdo). Nao existem para ja indicacoes
para realizagdo de terapéutica anti-agregante ou
anticoagulante profilatica em doentes de risco e
que ndo apresentem contra-indicacao paraames-
ma. O doseamento prévio de imunoglobulinas
(nomeadamente IgA), marcadores de VHB e VHC,
crioglobulinas e factor reumatéide, assim como a
monitorizacdo de fun¢do estdo preconizados na
literatura de forma a minizar outros riscos!'.
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