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Bl Resumo

As vasculites sdo um grupo de doenas heterogéneas e complexas, de
causa muitas vezes desconhecida caracterizadas por lesdo inflamatéria
dos vasos. Siio patologias com uma morbi-mortalidade considerdveis, pelo
que o seu reconhecimento e fratamento precoces siio fundamentais. A
crioglobulinemia é uma vasculite de pequenos e médios vasos mediada
por imunocomplexos, que surge como um desafio diagnéstico pela multi-
plicidade de orgdos envolvidos e patologias associadas.

A propésito de um caso clinico de sindrome crioglobulinémica, os autores
apresentam uma breve revisdo da literatura sobre esta patologia pouco
frequente e ainda ndo totalmente compreendida, com o objectivo de so-
lientar os principais sinais e sinfomas, os meios complementares de diag-
ndstico adequados e as armas terapéuticas que permitem evitar as com-
plicacdes da propria vasculite e o mau prognéstico de algumas das doen-
cas a que muitas vezes se associa.

B Abstract

The vasculitis are a group of heterogeneous and complex diseases, offen
of unknown cause, characterized by inflammatory lesions of the the ves-
sels. They are associated to considerable morbidity and mortality and
therefore their early recognition and treatment are essential. Cryoglobu-
linemia is a vasculitis of the small and medium vessels, mediated by im-
mune complexes, which constitutes a diagnostic challenge due to the mul-
tiplicity of organs involved and the associated pathologies.

Regarding a clinical case of cryoglobulinemia, the authors present a brief
review of the literature, on this infrequent and often not fully understood
pathology, for the purpose of underlining the main signs and symptoms,
the appropriate complementary tests for diagnosis and the therapeutic wea-
pons for preventing the complications of the vasculltis itself and the poor
prognosis of some often associated diseases.

Il INTRODUCAO

As vasculites siio um grupo de doencas sistémicas
heterogéneas e complexas, de causa muitas vezes
desconhecida, caracterizadas por lesdo inflamatoé-
ria dos vasos, com consequente hemorragia no ca-
so0 de perda da integridade da parede, ou isquemia
e necrose dos tecidos no caso de compromisso do
lomen. Sdo patologias com uma morbi-mortalidade
considerdvel, pelo que o seu reconhecimento e tro-
tamento precoces sio fundamentais .

A crioglobulinemia (CG) & uma vasculite em que
ha presenca de uma (CG monoclonal) ou mais ((G
mista) imunoglobulinas (lgs) no soro que precipi-
tam com temperaturas <37°C e que re-dissolvem
no plasma com o aquecimento - crioglobulinas.
Muitas vezes a presenca destas Igs é transitéria e

niio tem implicacdes clinicas, no entanto podem
fazer parte de uma sindrome inflamatoria sis-
témica caracterizada por fadiga, artralgias, por-
pura, neuropatia e glomerulonefrite em que hd
envolvimento vasculitico dos pequenos e médios
vasos devido a deposicio de imunocomplexos
contendo crioglobulinas .

A propésito de um caso clinico de sindrome crio-
globulinémica, os autores apresentam uma breve
revisio da literatura sobre esta patologia pouco
frequente e ainda néo totalmente compreendida.

B CASO CLINICO

Individuo do sexo feminino, de 38 anos, de raca
caucasoide, administrafiva de cadeia alimentar,
que recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por
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queixas intermitentes de mialgias, artralgias mi-
gratorias e diminuico da forca muscular do
membro inferior direito com cerca de 1 més de
evoluciio. Associadamente com aparecimento de
lesdes purpiricas em ambas as pernas (Figura 1),
pelo que foi colocada a hipotese diagnéstica de
vasculite de hipersensibilidade, tendo tido alta
medicada com terapéutica sintomdtica (AINEs).
Uma semana mais tarde voltou ao SU por dor e
edema das arficulacdes tibio-tdrsicas, cotovelos e
joelhos, bem como agravamento das lesdes cutd-
neas, agora com extenso aos antebragos, ancas
e regido sagrada (Figura 2), niio pruriginosas,
confluentes, com dor ao foque. Foi internada pa-
ra investigacdo etiologica do quadro.

Da revisdio por aparelhos e sistemas e salientam-
se: episodios frequentes de aftas orais, sem quei-
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Figura 1 Figura 2

xas ORL, sem fotossensibilidade; sem histria de
febre, perda ponderal, hiper-sudorese, sintoma-
tologia respiratoria, cardiovascular, genito-uring-
ria ou gastrointestinal, sem xerostomia, xeroftal-
mia ou fenomeno de Raynaud; referéncia a 1
episodio autolimitado de parestesias e alteracdo
da sensibilidade do membro superior esquerdo.

Relativamente aos antecedentes pessoais, trata-
va-se de uma doente portadora de heterozigotia
para défice de alfo-1 antitripsina com enfisema
pulmonar (fendfipo MZ); doenca de refluxo gas-
tro-esofdgico; GIPO por interrupciio voluntdria
da gravidez aos 26 anos; ex-fumadora desde ha
1 ano (10 UMA). Medicacdo habitual com eso-
meprazol 20 mg id.

Ao exame objectivo: consciente, colaborante e
orientada no tempo e no espaco, idade aparente
compativel com a idade real, corada e hidratada,
sem adenopatias palpaveis, apiréfica, normoten-
sa, eupneica em ar ambiente. Exame neurologico
sumdrio sem alteracdes. Tiroide palpavel e movel,
ndo dolorosa, sem nddulos ou massas individuali-
z6veis. Auscultacdo cardiopulmonar e exame ab-
dominal sem alteractes. Sem artrite ou sinovite
sem edemas periféricos. Lesdes de porpura pal-
pavel, ndo dolorosas e nio pruriginosas a nivel da
regido lombar e nadegueira (Figura 2), superficie
extensora dos anfebracos e membros inferiores
que nio desapareciam d digito-pressdo.

Exames complementares realizados: hemograma
com anemia normocitica normocrémica (Hb-
11,2 g/dl) e discreta trombocitose (plaquetas
544.000/ul); funcéio renal, hepdtica, enzimas

musculares, sumdria de urina e sedimento uri-
ndrio sem alteracdes; VS 82mm/s; imunoglobuli-
nas e proteinograma electroforético com hiper-
IgA, sem monoclonalidade; ANAs, ENAs, ANCAs e
Acs do SAAF negativos; complemento, factor reu-
matéide, anfi-CCP dentro da normalidade; sero-
logias VIH 1 e 2, VHC, VHB, sifilis, VHS, EBV, CMV
negativas; crioglobulinas posifivas; radiografia do
torax com sinais de enfisema; bi6psia cutdnea
demonstrar vasculite leucocitoddstica em fase
tardia; endoscopia digestiva alta sem alteracdes;
electromiografia sem sinais de neuropatia.
Durante o internamento, e enquanto aguardava
resultados dos exames complementares realiza-
dos, apresentou periodos de melhoria e agrava-
mento das lesdes purpiricas descritas, nomeada-
mente com as variacdes de temperatura. Apds
realizacio de biopsia cutdnea iniciou predniso-
lona 20 mg id com franca melhoria das lesdes e
dos queixas. Alta com o diagnéstico de Crioglo-
bulinemia Mista Essencial (CME), medicada com
corficoide e mantendo seguimento em consulta
externa de Medicina Interna.

B DISCUSSAO

A crioglobulinemia & uma sindrome inflamatéria
sistémica em que ha vasculite de pequenos e
médios vasos devido @ presenca de imunocom-
plexos confendo crioglobulinas. As sindromes
crioglobulinémicas podem dlassificar-se em pri-
mrias ou secunddrias, tendo em conta a presen-
ca ou ndo de doencas subjacentes (infeccdes vi-

rais, doencas auto-imunes ou neoplasias). Pode-
mos ainda distingui-las pela Classificaciio de
Brouet, sabendo que essa distingdo nem sempre
é estrita, podendo haver alguma sobreposico de
caracteristicas. Tipicamente a (G tipo | correspon-
de a presenca de lgs monoclonais isoladas (lg6
ou lgM, menos frequentemente IgA ou cadeias
leves) e estd associada a doencas hematologicas
(Mieloma Maltiplo, Macroglobulinemia de Wal-
denstrom, entre outras); na (G fipo Il identifico-
se uma mistura de Igs policlonais e de Igs mono-
clonais (IgM, 1gG ou IgA) com actividade de fac-
tor reumatoide, e na (G fipo Il sobretudo Igs
policlonais. As CGs fipo Il e IIl correspondem ao
grupo das crioglobulinemias mistas, muitas vezes
associadas a infeccoes virais (VHC, VHB, VIH),
doencas do tecido conjuntivo e doencas linfopro-
liferativas. Quando ocorre isoladamente, a (G
mista representa uma patologia distinta, a Crio-
globulinemia Mista Essencial (CME).

As apresentacdes clinicas das sindromes crioglo-
bulinémicas correlacionam-se geralmente com o
tipo de (G em questiio. As (G ipo |, sendo muitas
vezes assinfomaticas, apresentam-se com sinais
relacionados com hiperviscosidade e trombose:
fenomeno de Raynaud, isquemia digital, livedo
reficularis, gangrena, sinais neurolégicos (alte-
racdes visuais, cefaleias, vertigem) ou insuficién-
cia renal rapidamente progressiva por criopreci-
pitacio intra-tubular macica.

As (G mistas apresentam-se tipicamente com
quadros constitucionais e sintomas inespecificos
como artralgias, fadiga, mialgias, associados a
pirpura palpavel e alteracdes da sensibilidade
ou da forca muscular devidas a neuropatia pe-
riférica. Clossicamente definia-se a “Triade de
Meltzer” como: pirpura, artralgias e fadiga, sen-
do esta apresentacdo apenas identificada em cer-
ca de 25-30% dos casos. As manifestacdes lini-
cas sdo muitas vezes episdicas, com exacerba-
cOes e remissoes espontdineas. 0 envolvimento
de miltiplos drgdos deve ser pesquisado, nomea-
damente a presenca de afingimento neuroldgico,
renal (glomerulonefrite membrano-proliferati-
va) e hepdtico.

Na auséncia de monoclonalidade, e portanto es-
tando perante uma (G mista, importa estabele-
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cer critérios que permitam o seu diagnéstico. Este
resulta de uma combinaciio de achados clinicos,
serologicos e andtomo-patoldgicos, esquematiza-
dos no Quadro .

0 diagnostico diferencial depende do quadro cli-
nico de apresentacdo, tendo em conta os drgdos
e sistemas afingidos. Deve ter-se presente a
possibilidade de associacdo com outras doencas
auto-imunes (como o sindroma de Sjogren, lopus
eritematoso sistémico, artrite reumatdide ou ou-
tras vasculites), distorbios hematologicos e ou-
tras neoplasias, bem como com infecctes viricas
(VHC, VHB, VIH).

No caso de estarmos perante uma (G secunddria,
o tratamento é dirigido a causa. Na presenca de
uma CME, estd preconizada terapéutica imunos-
supressora de acordo com a gravidade da sinto-
matologia, sendo que podem ser necessdrias do-
ses elevadas de corticoides, plasmaferese, ciclo-
fosfamida e/ou rituximab nos doentes com mani-
festacdes vasculiticas severas ou com remissdo
parcial ou fransitria apés a primeira abordagem
terapéutica. Pelo contrdrio, doentes assintomdti-
cos niio necessitam de tratamento espexifico,
mesmo com niveis elevados de criocito. Doentes
com sintomatologia ligeira a moderada benefi-
ciom de fratamento com doses baixas de corti-
cides e o seu desmame até @ dose minima ne-
cesstria para suprimir a actividade da doenca. £
fundamental uma avaliacdo individual cvidada,
sendo mandatéria em todos os casos uma moni-
torizacdo clinica cvidadosa da doenca, com par-
ticular atencéo a possiveis complicacdes neoplési-
s (3,4)'

A evolucdio natural da CME ndo é previsivel, de-
pendendo sobretudo das doencas concomitantes,
das complicacdes e da resposta ao tratamento.
Sabe-se que o progndstico & pior nos doentes
com envolvimento renal (20-60% dos doentes,
2-3 anos apos o diagndstico), com faléncia he-
patica (nomeadamente doentes com infeccdo
VHC), doencas linfoproliferativas ou outras doen-

Quadro | - Critérios diagndsticos das crioglobulinemias mistas.

Critérios Serolagicos Anatomo-patologicos Clinicos
Major - Gioglobulinas - Vasculite leucocitocldstica - Parpura
- (4 haixo
- Factor Reumatdide - Heputite crénica
Wi - Infiltrado de células B clonais - GNMP
inor -VHC +
VB + (MO ou figado) - Neuropatia periférica

- Ulceras cutdineas

Diagnéstico definitivo:
- Crioglobulinas (+- (4 baixo) + vasculite levcocitoclastica + porpura
- Crioglobulinas (+- (4 baixo) + 2 clinicos minor + 2 serologicos ou anatomo-patolgicos minor

Proposta de critérios diagndsticos das Crioglobulinémias Mistas. Adaptado de Ferri C. 2008.
VHC - virus da hepatite C; VHB - virus da hepatite B; MO - medula éssea; GNMP - glomerulonefrite membranoproliferativa.

cas malignas. Estima-se uma sobrevida de apro-
ximadamente 70% aos 10 anos apds o inicio dos
sintomas e de 50-60% aos 10 anos apds o diag-
ndstico, com a mortalidade directamente relacio-
nada com eventos cardiovasculares e infeccdes ©.

B CONCLUSAO

A presenca de (Gs é um achado laboratorial fre-
quente, muitas vezes sem relevéincia dinica. No
contexto clinico apropriado, a presenca de (Gs
constitui uma condicio auténoma conhecida
como Sindrome Crioglobulinémica ou Crioglobuli-
nemia, uma vasculite sistémica de pequenos e
médios vasos mediada por imunocomplexos. As
(G mistas sdo as mais frequentes, estando a
grande maioria das vezes associadas d infeccdo
pelo VHC. Quando o distirhio é primdrio, denomi-
na-se Crioglobulinémia Mista Essencial. 0 diag-
nostico & feito com base em critérios clinicos,
analiticos e andtomo-patoldgicos, e o tratamento
pode incluir corticoterapia, imunossupressores
e/ou plasmaferese consoante a gravidade do en-
volvimento vasculifico e das patologias associa-
das. O prognostico depende sobretudo dos or-
gdos e sistemas envolvidos, da resposta d tera-
péutica e das complicacdes infecciosas, cardiovas-
culares e neoplésicas. m

Correspondéncia:

Joana Carrington Queiro

Servico de Medicina B

Hospital Geral - Centro Hospitalar e Universitdrio
de Coimbra, E.PE.

Quinta dos Vales

3041-801 S. Martinho do Bispo

Tim.: +351 914 009 818

E-mail: joanacqueiro@gmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. Hunder GG. Classification of and approach to the vasculi-
tides in adults. Uptodate - Literature review current
through: Feb 2013.

2. Peng SL. Overview of cryoglobulins and cryoglobuline-
mia. Uptodate - Literature review current through: Feb
2013.

3. Ferri C. Cryoglobulins. Journal of Clinical Pathology. 2002;
55:4-13.

4. Ferri C. Mixed cryoglobulinemia. Orphanet Journal of
Rare Diseases. 2008, 3:25.

5. Ramos-Casals M. The cryoglobulinaemias. Lancet. 2012;
379: 348-60.

6. Peng SL. Overview of cryoglobulins and cryoglobuline-
mia. Uptodate - June 2013.

18 Anamnesis Vol. 22, N.° 216



	1.pdf
	2.pdf
	3.pdf
	4.pdf
	5.pdf
	6.pdf
	7.pdf
	8.pdf
	9.pdf

