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RESUMO

Objetivo: Descreve-se o caso de um adolescente do sexo masculino
com diagndstico de meningite asséptica poribuprofeno. Discutem-se
as causas de meningite asséptica induzida por medicamentos
(MAIM) e aimportdncia do reconhecimento precoce dessa situacao,
para que a medicacdo envolvida seja suspensa e as recorréncias
prevenidas. Poucos casos foram descritos em idade pediétrica.
Descri¢do do caso: Adolescente de 15 anos, género masculino,
saudavel, procurou o servico de urgéncia por cefaleia, nduseas,
tonturas, febre, hiperemia conjuntival e visdo desfocada 30 minutos
apés o uso de ibuprofeno. Durante a internacdo, iniciou vomitos
e rigidez na nuca. A anlise do liquido cefalorraquidiano excluiu
causas infeciosas, e considerou-se como diagndstico mais provavel
aMAIM. Arecuperacao foi total apés a suspensao do medicamento.
Comentdrios: A MAIM é rara, mas deve ser considerada no
diagnéstico diferencial de meningite asséptica. A principal
causa sdo os anti-inflamatérios ndo esteroides, principalmente
oibuprofeno. A suspeita clinica é evocada pela relacdo temporal
entre o uso do medicamento e o inicio dos sintomas, mas as
causas infeciosas devem ser sempre excluidas.
Palavras-chave: Meningite asséptica; Anti-inflamatérios nao
esteroides; Ibuprofeno; Adolescente.

ABSTRACT

Objective: To report a case of a male adolescent with the diagnosis
of ibuprofen-induced meningitis. We discuss the main causes
of drug-induced aseptic meningitis (DIAM) and highlight the
importance of early recognition of DIAM, so that the offending
drug can be withdrawn, and recurrences prevented. Only few
DIAM cases have been reported in pediatric age.

Case description: A healthy 15-year-old boy presented to the
emergency department with headache, nausea, dizziness, fever,
conjunctival hyperemia and blurred vision 30 minutes after
ibuprofen-intake. During his stay, he developed emesis and
neck stiffness. Cerebrospinal fluid analysis excluded infectious
causes, and DIAM was considered. He totally recovered after
drug withdrawal.

Comments: DIAM is a rare entity, that should be considered in
the differential diagnosis of an aseptic meningitis. The major
causative agents are nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
particularly ibuprofen. Suspicion is made by the chronologic
link between drug intake and the beginning of symptoms, but
infectious causes should always be ruled out.
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INTRODUCAO

A meningite asséptica é uma inflamacio nio bacteriana das
meninges.' E comumente causada por virus, mas uma variedade
de agentes infecciosos e nio infecciosos, incluindo medicamen-
tos, pode estar implicada.?

A meningite asséptica induzida por medicamentos (MAIM)
¢ uma entidade rara e constitui um desafio diagnéstico e de
manejo de pacientes. Os medicamentos mais frequentemente
associados sao os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs),
antibiéticos, imunossupressores, imunomoduladores, antie-
pilépticos e intratecais.*

O ibuprofeno ¢ a principal causa de MAIM, tendo sido
descrito em vérios relatos de casos, especialmente em adultos

com doengas autoimunes.*¢

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 15 anos, previamente sauddvel,
apresentou-se a0 pronto-socorro com cefaleia, nduseas, tontura,
febre e visdo turva com inicio 30 minutos apds tomar uma dose
tnica de 400 mg de ibuprofeno. Uma semana antes, ele havia
tido dor de cabega, nduseas e febre apds ingerir ibuprofeno, pre-
scrito devido a uma fratura do quinto osso metatérsico direito.

Paciente relatou histérico familiar de doenga autoimune:
a irma de 20 anos apresentava tireoidite autoimune.

Ao exame, estava febril (temperatura auricular de 38,4° C),
pressao arterial de 130/71 mmHg e pulsagao de 93/minuto.
Seu exame neurolégico estava normal, sem alteracio do estado
mental ou sinais meningeos ou focais. Apresentava hiperemia
conjuntival, sem secre¢do ocular. O exame dos demais érgaos
nao foi digno de nota.

Os exames laboratoriais revelaram contagem total de
leucécitos de 9.900/pL, com diferencial de 76,9% de neutré-
filos e 19,4% de linfécitos, proteina C reativa de 1,2 mg/L e
hemocultura negativa.

Ele foi internado para controle clinico. No dia 1, o paci-
ente ainda teve febre e a cefaleia tornou-se mais intensa,
com emese. Ao exame, apresentava rigidez no pescogo. Foi
realizada puncio lombar, e a andlise do liquido cefalorra-
quidiano (LCR) revelou cor clara, com contagem total de
leucécitos de 268/mm? (0% neutréfilos e 100% linfécitos),
glicose 58 mg/dL e proteina total 720 mg/dL. Nenhum
micro-organismo foi encontrado na colorac¢io de Gram e o
resultado da cultura foi negativo. A pesquisa de antigenos
bacterianos (Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis A, B e C, e Escherichia
coli k1) e da reacio em cadeia da polimerase (RCP) via
enterovirus também foi negativa. O ibuprofeno foi descon-

tinuado e o paciente melhorou sem tratamento especifico.

Os sintomas foram eliminados 48 horas apés a admissao,
sem sequelas neuroldgicas.

O paciente recebeu alta com diagnéstico presuntivo de
meningite asséptica induzida por ibuprofeno, tendo sido ori-
entado a nio fazer mais uso de AINEs. A pesquisa de doengas
autoimunes foi negativa e incluiu anticorpos antinucleares,
antifosfolipides e antitireoidianos.

Foi feito um relatério para a Autoridade Nacional de
Medicamentos e Produtos de Satde (Infarmed), que consid-
erou provével a ligacio entre a ingestio de ibuprofeno e men-

ingite asséptica.

DISCUSSAO

Os AINE: sio os medicamentos mais comuns relacionados
a4 MAIM.”® O primeiro relato data de 1978, de um paciente
com lpus eritematoso sistémico (LES) com meningite induz-
ida pelo ibuprofeno.” Desde entio, vdrios relatos de meningite
asséptica atribuidos a AINEs foram feitos, incluindo dexibu-
profeno, dexcetoprofeno, flurbiprofeno, diclofenaco, sulindaco,
cetoprofeno, tolmetina, piroxicam, indometacina, naproxeno e
prostaglandina-endoperéxido sintase 2 (PGHS-2) (rofecoxibe
e celecoxibe).>*1° O ibuprofeno permanece, no entanto, como
a principal causa de MAIM.?

Até onde se sabe, existem apenas dois relatos de casos publi-
cados sobre meningite asséptica induzida por AINEs em idade
pedidtrica, causada por ibuprofeno® e rofecoxibe!!. Resumimos
as caracteristicas clinicas e laboratoriais na Tabela 1.

Geralmente, pacientes com MAIM apresentam febre, estado
mental alterado, cefaleia, rigidez de nuca, nduseas e vomito.
No entanto, a meningoencefalite com déficits focais neuroldgi-
cos nao é incomum. Visio turva e conjuntivite também podem
ocorrer, como em nosso relato.¢

A MAIM ¢ um diagndéstico de exclusio e as causas infec-
ciosas devem ser sempre descartadas. A apresentagio clinica
pode ser bastante semelhante & da meningite bacteriana aguda,
por isso a andlise do LCR nio permite excluir tal diagnéstico
até que a cultura seja negativa. Os achados de LCR nao sio
especificos e geralmente hd pleocitose com predominio de
neutréfilos (em 72,2% dos casos), valores normais a baixos de
glicose e aumento de proteinas.’ Portanto, se houver suspeita
clinica de meningite bacteriana, deve ser instituida antibiot-
icoterapia até que as culturas sejam negativadas. Além disso,
nos casos que se apresentam como meningoencefalite, deve-se
considerar tratamento antiviral.

Linfécitos e até eosinéfilos podem se mostrar predominantes
ocasionalmente.>'? Em nosso paciente, no entanto, encontramos
pleocitose com 100% de linfécitos, aumento de proteinas e glicor-

raquia normal.”® Alguns autores sugerem que diferentes resultados
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da andlise do LCR podem estar relacionados a0 momento em
que se realiza a pungio lombar, ou seja, em diferentes estdgios
da doenga.'*'*" A normaliza¢ao dos parimetros do LCR ocorre
de forma bastante lenta, ao longo de vérios dias.>'

Por outro lado, pode ser dificil diferencias a meningite viral
da MAIM. No caso que relatamos e de acordo com as man-
ifestagoes clinicas e achados ligados ao LCR, fizemos RCP
de enterovirus no LCR para excluir infec¢do por esse agente
viral principal.'

Suspeita-se de MAIM quando se estabelece uma relagao
temporal entre a administragio da droga e o inicio dos sin-
tomas. O periodo de laténcia é curto, tipicamente menos de
48 horas.® A resolucio dos sintomas ¢ rdpida apés a retirada
do medicamento, podendo ocorrer em um a cinco dias.*'?
Na meningite viral, ao contrdrio, o tempo de recuperagio ¢é
maior, de 10 a 14 dias.®

MAIM pode ocorrer em pacientes que anteriormente tin-
ham tolerdncia a0 medicamento causador.’® Houve exposicao
anterior a0 medicamento em 35% dos pacientes com meningite
induzida por ibuprofeno.* Em nosso paciente, o periodo mais

curto entre a ingestdo de ibuprofeno e o inicio dos sintomas

com aumento da gravidade na segunda exposi¢ao foram pistas
Uteis para o diagndstico. Além disso, o adolescente se recuperou
completamente apenas 48 horas apds a retirada da substancia.

E mais frequente em mulheres (64%) e os episédios recor-
rentes sio bastante comuns (61%), principalmente quando o
diagnéstico nio ¢ feito no primeiro caso.>'>'* Nova adminis-
tragio do medicamento pode confirmar o diagnéstico,'* mas nao
¢ aconselhdvel, pois pode levar a sintomas graves.'”

Os pacientes devem ser orientados a evitar nio sé o ibu-
profeno, mas todos os AINEs, pois podem ocorrer episédios
recorrentes de meningite asséptica relacionados.'®'$ E preciso
fornecer alternativas ao sujeito e explicar que a meningite assép-
tica independe da dose do AINE.”

Existe uma forte associagao entre MAIM e doengas autoimunes
(especialmente o LES), por isso recomenda-se uma triagem analitica
mesmo em pacientes assintomdticos.>”” A maior incidéncia de
meningite asséptica induzida pelo ibuprofeno em pacientes com
doencas autoimunes poderia estar relacionada ao uso desenfreado
de AINEs ou 2 predisposi¢io & autorreagio dos pacientes.>" Isso é
muito importante na popula¢io pedidtrica, porque a MAIM pode
ser o primeiro sinal que leva a suspeita de um distiirbio autoimune

Tabela 1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais de trés pacientes pediatricos com meningite induzida por

medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides.

Bonnel et al. Frank-Briggs et al. Pires et al.
2002" 20143 2019*
Idade 16 15 15
Género Feminino Masculino Masculino
Medicamento (dose) Rofecoxibe (12,5 mg/dia) Ibuprofeno (n/a) Ibuprofeno (400 mg/dia)
Doencas associadas Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Tempo entre ingesta do 12 dias 3 dias 30 minutos

medicamento e sintomas

Dor de cabeca, dorméncia
na perna direita e no lado

Febre (39°C), estado mental
alterado, sinal positivo de

Febre (38,4°C), hiperemia
conjuntival, cefaleia, tontura,

Sintomas direito da face, alteracdo do | Kernig, hipertonia dos membros | visdo turva, vémitos, rigidez
estado mental inferiores de nuca
LCR
- Glébulos brancos/mm? |- 82 -75 -268
- Neutréfilos (%) -0 -27 -0
- Linfécitos (%) -100 -73 -100
- Glicose (mg/dL) -N/a -42 -58
- Proteinas (mg/dL) i .Aume,ntadas (sem valor -102 -720
disponivel)
- Culturas - Negativas - Negativas - Negativas
- Negativo para isolados -CMV, VHS 1 e 2, VEB, qrbowrus - RCP negativa para
- Outras A . e RCP para Mycobacterium p
virais, fingicos e bacterianos ) . enterovirus
tuberculosis negativos
Tratamento antibiético | Ceftriaxona e aciclovir Vancomicina e ceftriaxona Nenhum
Sequelas Nenhuma Nenhuma Nenhuma

LCR: liquido cerebrospinal; CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simplex; VEB: virus Epstein-Barr; RCP: reacdo em cadeia da polimerase. *Estudo atual.
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subjacente. Em nosso relato de caso, apesar do histérico famil-
iar de doenca autoimune, o teste de autoanticorpos foi negativo.

O mecanismo que leva os AINEs a causarem inflamagao
meningea é incerto, mas parece ser uma reagio de hipersensi-
bilidade mediada imunologicamente (tipo IIT ou IV).">¢

O aumento do niimero de casos de meningite asséptica
induzida por AINEs, mesmo em pessoas sauddveis, pode estar
relacionado ao uso mais amplo deste medicamento.’ Pode se
tratar de um problema maior em paises onde sdo comprados
sem receita, como Portugal. Portanto, ¢ muito importante
chamar atencio da classe médica para essa condicao e relatar
os efeitos colaterais dos medicamentos.

Nosso relato de caso de meningite asséptica por ibupro-

feno ilustra a importancia do diagnéstico precoce, de forma
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