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RESUMO

A meningite assética pode ser uma complicação da tera-
pêutica com imunoglobulina endovenosa. Apresenta-
mos o caso de um rapaz de 4 anos de idade, previamente 
saudável, internado por púrpura trombocitopénica 
imune. Recebeu duas doses de imunoglobulina endove-
nosa. Quatro horas após a última administração, iniciou 
síndrome meníngea. O líquido cefalorraquidiano revelou 
500 células/μL, com predomínio de neutrófilos, e bio-
química normal. Os exames bacteriológico e virológico 
foram negativos. Ficou assintomático após 48 horas. 
Dada a ausência de outro fator etiológico e a relação 
temporal com a administração da imunoglobulina, admi-
timos tratar-se de uma meningite após imunoglobulina 
endovenosa. Esta terapêutica pode causar cefaleias, 
febre e vómitos; contudo, habitualmente não se efetua 
punção lombar, pelo que esta complicação pode eventu-
almente estar subdiagnosticada.

Palavras-chave: Meningite assética; Imunoglobulina 
endovenosa; Púrpura trombocitopénica imune.

INTRODUÇÃO

A terapêutica com altas doses de imunoglobulina endo-
venosa (IgEV) é cada vez mais utilizada em diversas pato-
logias. Na criança, está aprovada para o tratamento da 
púrpura trombocitopénica imune (PTI), doença de Kawa-
saki, imunodeficiências, infeção pelo vírus da imunodefi-
ciência humana (HIV), entre outras1. 

É habitualmente considerada uma terapêutica segura. 
A frequência dos efeitos adversos varia entre 1 e 81%2 
e estes podem ser imediatos ou tardios2. Os primeiros 
ocorrem cerca de 30 minutos após a administração e 
incluem cefaleias (mais comum), mal-estar, dispneia, 
mialgias, dor lombar e vómitos2. Habitualmente são 
ligeiros, excetuando-se as reações anafiláticas2. Os efei-
tos adversos tardios surgem mais raramente, podem 
ser graves e incluem insuficiência renal aguda, fenóme-
nos tromboembólicos, neutropénia, anemia hemolítica 
autoimune, meningite assética (MA), reações cutâneas 
e artrite. Num estudo que envolveu 38 crianças tratadas 
com IgEV por PTI, a incidência de complicações neuroló-
gicas, nomeadamente cefaleias e MA foi de 34%3. 
O primeiro caso de MA associado à terapêutica com IgEV 
foi descrito em 19884. Desde então, vários relatos deste 
efeito adverso têm sido publicados5-9.

 CASO CLÍNICO  

Rapaz de 4 anos de idade, saudável, internado por 
PTI, com número total de plaquetas de 4 x 103/μL. Foi 
iniciada terapêutica com IgEV (Octagam® a 5%, Octa-
pharma) na dose de 800 mg/kg. Foi necessária uma 
segunda administração 24 horas depois, na dose de 1 
g/kg. Ambas as perfusões decorreram em oito horas, 
com aumento gradual do ritmo, sem reações durante 
as mesmas.
Quatro horas após a última administração, iniciou subi-
tamente febre (temperatura axilar 38,4ºC), cefaleias 
frontais, prostração, vómitos, rigidez da nuca e sinal 
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de Kernig positivo. Analiticamente, apresentava parâ-
metros de infeção bacteriana negativos e aumento do 
número de plaquetas (Tabela 1). Foi realizada punção 
lombar (PL), com saída de líquido cefalorraquidiano 
(LCR) hipertenso, com 500 células/μL, com predomínio 
de neutrófilos, bioquímica normal e exame bacterioló-
gico direto negativo. Foi iniciada terapêutica com cef-
triaxone. A pesquisa de antigénios capsulares, o exame 
bacteriológico cultural e a pesquisa de vírus no LCR 
foram negativos (Tabela 2) e as hemoculturas estéreis. 
As serologias virais não viriam a ser compatíveis com 
infeção recente. Verificou-se uma evolução favorável, 
com resolução da sintomatologia após 48 horas. Cum-
priu 10 dias de terapêutica.
O doente teve alta assintomático e posteriormente foi 
seguido em consulta de pediatria, ao longo de um ano, 
mantendo-se sem discrasias hemorrágicas, com exame 
neurológico sem alterações e plaquetas dentro dos 
valores normais.

DISCUSSÃO

A MA associada à terapêutica com IgEV é uma compli-
cação rara. Contudo, sintomas como cefaleias, febre e 
vómitos habitualmente não levam à realização de PL, 
pelo que admitimos que esta complicação possa estar 
subdiagnosticada. A sua frequência na literatura varia 
entre 1 e 17%2,9,10. Tem sido descrita em crianças e adul-
tos e no decurso de diversas patologias, nomeadamente 
PTI, doença de Kawasaki, miastenia gravis, neutropénia 
imune e neuropatias8. Os sintomas habitualmente têm 
um início abrupto, entre seis e 48 horas após a adminis-
tração, mas também podem surgir durante a perfusão. 
Geralmente cursa com cefaleias (96%), febre (92%) 
rigidez da nuca (89%), letargia (23%), fotofobia (34%), 
náuseas e vómitos (86%)2,8. 
O LCR revela pleocitose, podendo atingir valores supe-
riores a 7000 células/μL4, com predomínio de neutró-
filos8 ou eosinofilia ligeira9, proteinorráquia normal ou 
elevada e glicorráquia normal ou baixa8. As característi-
cas clínicas e laboratoriais podem ser indistinguíveis das 
meningites bacterianas, mas todos os casos descritos 

Tabela 1. Avaliação laboratorial do doente ao longo do internamento 

Na admissão No terceiro dia de internamento

Hemoglobina 12,6 g/dL 12,5 g/dL

Leucócitos 13200 x 103/μL 
(neutrófilos: 37,6%, linfócitos 52,9%)

16300 x 103/μL 
(neutrófilos: 78,7%, linfócitos 13,4%)

Plaquetas 20 x 103/μL 110 x 103/μL 

Proteína C reativa 0,2 mg/dL 0,2 mg/dL

Tempo de protrombina 11,5s (controlo 11,2s) -

Tempo de tromboplastina parcial 
ativada 27,0s (VR: 24,0 - 33,0s) -

Eletroforese das proteínas γ-globulina: 30,4% (valores de referência: 15 - 19) -

Imunoglobulinas e complemento Normal -

TASO 564 U/L (VR: <150 U/L) -

VIH 1 e 2 Negativo -

Serologias vírus hepatites Negativo -

Serologia EBV EBNA (+); VCA-IgG (+); VCA-IgM (-) -

Serologia CMV IgG (+); IgM (-) -

Serologia parvovirus B19 IgG (+); IgM (-) -

Pesquisa vírus respiratórios Negativo -

Enterovirus nas fezes Negativo -

CMV, citomegalovírus; EBV, vírus Epstein-Barr; s, segundos; TASO, título de anti-estreptolisina O; VIH, vírus da imunodeficiência humana; VR, 
valor de referência.
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tiveram um curso autolimitado de três a cinco dias e um 
prognóstico favorável. No caso descrito, a sintomatolo-
gia surgiu quatro horas após a segunda dose. As mani-
festações clínicas, a evolução e as alterações do LCR 
estão de acordo com as relatadas na literatura.
Esta complicação parece ser independente da prepara-
ção comercial, o que permite excluir o excipiente como 
fator etiológico. Não depende da quantidade infundida 
(0,4 - 2 g/kg/dia) nem da velocidade da perfusão (desde 
oito horas a vários dias)2,4-7,9.
A etiopatogenia é desconhecida, tendo sido propostos 
diversos mecanismos9:
- Ativação do sistema de complemento por macroagre-
gados de IgG; 
- Penetração da IgG através da barreira hemato-encefá-
lica e ativação de reação imune local; 
- Interação da IgG com determinantes antigénicos do 
endotélio dos vasos meníngeos com libertação subse-
quente de citocinas. 
Verificou-se que a dinâmica da imunoglobulina no LCR 
corresponde ao curso dos sintomas neurológicos na MA: 
esta permanece no LCR até 48 horas após a interrupção 
da administração e a sua concentração vai diminuindo 
ao mesmo tempo que os sintomas neurológicos vão 
melhorando11. Pensa-se que as cefaleias e a MA poderão 
constituir um continuum de manifestações do mesmo 
fenómeno, o que é difícil de provar, dado que a maioria 
dos doentes que apresenta apenas cefaleias não é sub-
metida a PL4.
Existem casos de recorrência da MA no mesmo doente, 
com lotes e/ou preparações comerciais e/ou taxas de 
perfusão diferentes9. Foram também descritas situações 
de não recorrência com a mesma preparação comercial 
e dose4. Está ainda reportado na literatura o caso de um 
doente pediátrico que, apesar da MA, manteve a tera-

pêutica com IgEV devido a trombocitopénia persistente, 
tendo evoluído sem sequelas5.
Foi sugerido também que a história prévia de enxaqueca 
poderia constituir um fator de risco para o desenvolvi-
mento de MA9.
Para a prevenção do reaparecimento desta complicação 
propõe-se que a administração de IgEV seja iniciada 
com uma taxa de perfusão lenta, com aumento gradual 
do ritmo, e que seja realizada pré-hidratação e ingestão 
de fluidos durante a terapêutica; foi também sugerida 
pré-medicação com paracetamol e anti-histamínicos2. O 
papel dos corticoides é controverso9,12.
No caso apresentado, dada a relação temporal entre a 
administração da IgEV e o aparecimento dos sintomas, 
associados à ausência de outro fator etiológico, admiti-
mos tratar-se de um caso de MA relacionada com esta 
terapêutica, tal como descrito na literatura. 
O início agudo de uma síndrome meníngea num doente 
com trombocitopénia grave poderia sugerir o desenvol-
vimento de hemorragia intracraniana, cuja valorização 
pode determinar a realização de exames imagiológi-
cos como tomografia computorizada crânio-encefálica. 
Neste caso, a avaliação laboratorial revelou o aumento 
do número de plaquetas (superior a 100 x 103/μL), 
levando à realização de PL, cujos resultados desfavore-
ceram esta hipótese.
No caso descrito optou-se por iniciar antibioterapia, 
embora a análise à posteriori revele uma relação tem-
poral entre a administração da terapêutica e o apa-
recimento da sintomatologia, bem como um exame 
citoquímico do LCR favoráveis à hipótese de meningite 
assética. Dado que o quadro clínico e a análise citoquí-
mica do LCR poderão ser indistinguíveis da meningite 
bacteriana nestes casos, tem-se discutido a necessidade 
de antibioterapia empírica até estarem disponíveis os 
resultados das culturas do LCR. A gravidade da hipótese 
de uma meningite bacteriana pode justificar a institui-
ção de antibioterapia, de acordo com a apresentação 
clínica do doente.
Com a descrição deste caso pretendemos alertar para 
este efeito adverso, dado que a IgEV é uma terapêutica 
utilizada frequentemente. Na PTI, torna-se importante 
reconhecer esta complicação, pois poderá, em certas 
circunstâncias, evitar-se um exame invasivo (PL num 
doente trombocitopénico)4,7 ou, de acordo com a valo-
rização da restante apresentação clínico-laboratorial, 
desnecessário (tomografia computorizada crânio-ence-
fálica). Há ainda que ter em conta que outras doenças 
que necessitam da administração de IgEV podem, elas 
próprias, cursar com MA, como é o caso da doença de 
Kawasaki e do lúpus eritematoso sistémico; nestas, há 
assim que ponderar se o quadro neurológico se deve 

Tabela 2. Exame do líquido cefalorraquidiano

Aspecto Hipertenso, límpido

Células 500/µL, 
predomínio neutrófilos

Glicorráquia 64 mg/dL

Proteinorráquia 54 mg/dL

Exame bacteriológico direto Negativo

Antigénios capsulares (H. 
influenza, S. pneumoniae, N. 
meningitidis A, B e C)

Negativo

Exame bacteriológico cultural Negativo

PCR para CMV, enterovírus, 
adenovirus, influenza A e B e 
parainfluenza 1, 2 e 3

Negativa

CMV, citomegalovírus; PCR, polimerase chain-reaction.
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a uma reação à terapêutica ou a um agravamento da 
doença de base. 
A MA que surge no decurso do tratamento com IgEV 
é uma situação autolimitada que não deixa sequelas. 
Sendo esta uma terapêutica comprovadamente eficaz 
em várias patologias graves, a sua administração conti-
nua a ser considerada segura.
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