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Resumo

Os autores descrevem dois casos clinicos de crio-
globulinémia. O primeiro, uma doente do sexo fe-
minino de 70 anos, com tlceras cutaneas e pares-
tesias dos membros inferiores, artralgias e sintomas
constitucionais com agravamento progressivo ao
longo de 10 meses. Dos exames complementares
destacava-se discreta anemia, elevacdo dos para-
metros inflamatérios e transaminases, crioglobu-
linas e factor reumatdéide presentes no soro, e di-
minuicao acentuada de C4. A serologia para o vi-
rus da hepatite C (VHC) foi negativa. Diagnosti-
cou-se crioglobulinémia mista idiopética e iniciou
terapéutica com prednisolona a que se associou
posteriormente ciclofosfamida e plasmaférese por
auséncia de resposta. Veio a falecer em choque sép-
tico. O segundo caso, refere-se a uma doente do
sexo feminino de 41 anos, com antecedentes de he-
patite C ndo tratada, que apresentava desde hé 6
meses lesdes petequiais e lived6éides nos membros
inferiores, polineuropatia periférica e sintomas
constitucionais com agravamento progressivo a
que se associou um quadro de necrose intestinal.
Os exames complementares foram compativeis
com crioglobulinémia mista associada a VHC. Ini-
ciou terapéutica com ribavarina e alfa-interferdo
pegilado, com melhoria clinica e laboratorial.

Palavras-chave: Crioglobulinémia mista; Vasculi-

te Crioglobulinemica; Manifestacdes Clinicas;
VHC; Tratamento.

Abstract

The authors describe two clinical cases of cryo-
globulinemia. A 70 years old woman, having skin
ulcers onlower limbs, arthralgias, paresthesias and
constitutional symptoms, for about 10 months.
Exams revealed mild anemia, elevation of the bio-
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logical parameters of inflammation and amino-
transferases, positive cryoglobulin and rheumatoid
factor in serum, and a severe reduction in C4 com-
plement fraction. Hepatitis C virus (HCV) serology
was negative. Idiopathic mixed cryoglobulinemia
was diagnosed and corticosteroid therapy started.
Given the lack of response, cyclophosphamide and
plasmapheresis were added. Two weeks later the
patient died in septic shock. The second case refers
to a 41 years old female, with untreated hepatitis C
who developed over a 6 month period petechiae
and livedoid lesions on the lower limbs, peripheral
neuropathy, and constitutional symptoms and was
admitted with intestinal necrosis. Exams were con-
sistent with the diagnosis of mixed cryoglobuline-
mia associated, with HCV. She started therapy with
ribavirin and pegylated interferon-alpha, with im-
provement.

Keywords: Mixed Cryoglobulinemia; Cryoglobu-
linemicVasculitis; Clinical Features; HCV; Treatment.

Introducao

A crioglobulinémia mista (CM) é uma vasculite sis-
témica que envolve vasos de pequeno e médio ca-
libre por deposicdo de complexos imunes (crio-
globulinas/factor reumatéide-FR) e fracgoes de
complemento!?. Define-se pela presenca de crio-
globulinas (imunoglobulinas-Ig) no soro que pre-
cipitam a temperaturas menores que 37° C e que
se dissolvem novamente com o aquecimento®. A
CM apresenta um largo espectro de manifestacoes
clinicas que varia desde uma sindrome crioglobu-
linémica tipica com ptrpura, artralgias, astenia, até
casos de lesdes mais graves com envolvimento re-
nal, neuroldgico e intestinal. Estd associada a in-
feccdo pelo virus da hepatite C (VHC) em cerca de
80 a 90 % dos casos, sendo nos restantes idiopati-
ca. Aproximadamente 15 a 20 % dos doentes apre-
sentam uma vasculite sistémica grave que coloca
em risco a vida'?.

Os autores descrevem dois casos clinicos de crio-
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globulinémia com envolvimento sistémico grave,
um deles com desfecho fatal

Caso Clinico

Caso 1: Doente do sexo feminino de 70 anos, raca
branca, com antecedentes pessoais de hipertensao
arterial controlada com lercanidipina, infeccao
pelo virus de hepatite B (VHB) curada, insuficién-
ciavenosa periférica e dislipidémia. Observada em
consulta de reumatologia 10 meses apds inicio de
quadro clinico caracterizado por lesdes cutaneas
purpuricas, ndo pruriginosas inicialmente inter-
mitentes, posteriormente associadas a multiplas
tulceras necréticas muito dolorosas e de dificil ci-
catrizacgdo a nivel das pernas, edemas maleolares
bilaterais, astenia, perda ponderal de 20%, artral-
gias difusas, mialgias e parestesias a nivel da face
inferior do 5 ° dedo dos pés bilateralmente. Tinha
efectuado tratamento sintomético com analgési-
cos orais e anti-inflamatérios nao esteréides (Al-
NE’s) tépicos, mas com agravamento progressivo
das queixas. Do exame objectivo, nesta fase, sa-
lientava-se a existéncia de multiplas lesdes cuta-
neas purpuricas necréticas e ulceradas de diversos
tamanhos (de didmetros compreendidos entre 1 e
3 cm) anivel ambas as pernas, (Figuras 1, 2 e 3) as-

Figura |. Lesao cutanea necrotica Ulcerada

sociadas alesdes petequiais do tipo vasculitico (Fi-
gura 4) dispersas pela regido anterior do térax,
abdémen, coxas e antebraco esquerdo. Apresen-
tava discreta hipostesia a nivel da face inferior dos
pés bilateralmente. Ndo apresentava sinais de ar-
trite ou tenosinovite e a forca muscular estava
mantida. As alteracées analiticas estdo sumariza-
das naTabelal. O resultado histol6gico da biopsia
de pele revelou necrose da epiderme, vasculite leu-
cocitocléstica envolvendo os vasos dérmicos e hi-
podérmicos com trombos intraluminais PAS + su-
gestivo de crioglobulinémia mista. Realizou elec-
tromiograma dos membros inferiores e ecocar-
diograma que nao apresentavam alteragdes. Fez
tomografia computorizada (TC) toraco-abdomi-
no-pélvica que revelou hipotransparéncia paren-
quimatosa bibasal pulmonar, aumento do lobo he-
patico esquerdo de contornos irregulares, parén-
quima heterogéneo e ligeira esplenomegalia ho-
mogénea. Tendo em conta o quadro clinico e
exames complementares chegou-se ao diagnosti-
co definitivo de crioglobulinémia mista idiopatica
do tipo II. A doente iniciou prednisolona na dose
de (1mg/Kg/dia) oral associada a cdlcio e vitami-
na D, ibandronato 150 mg mensal, omeprazol 20
mg/dia e irbesartan + hidroclorotiazida. Apés 4
meses de terapéutica a doente mantinha lesées ul-
ceradas a nivel das pernas, muito dolorosas e de di-
ficil cicatrizacgdo, associadas ales6es vasculiticas de
novo, a nivel do tronco e abdémen. Pelo agrava-
mento do quadro, apesar da terapéutica anterior
foi administrado pulso de ciclofosfamida (500mg/
/m?) associado a plasmaférese e prednisolona 1
mg/Kg/dia oral. No entanto, cerca de 2 semanas

Figura 2. Mlltiplas lesGes cutaneas necroticas e
ulceradas
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Figura 4. Lesoes petequiais vasculiticas

depois, a doente entrou em aplasia medular, com-
plicada de choque séptico, sendo necesséria a
transferéncia para Unidade de Cuidados Intensi-
vos. Da avaliagdo analitica nesta fase, destacava-
-se hemoglobina 7,7 g/dL, leucopenia (300 leucé6-
citos) com neutropenia (200 neutréfilos), plaque-
tas 71.000; velocidade de sedimentacao (VS) de 89
mm 12h e proteina C reactiva (PCR) de 9 mg/dL.
Foram isolados multiplos microrganismos em cul-
turas de sangue (Staphylococus aureus, Enterobac-
ter cloacae, Citrobacter feudi) e ponta de cateter
central (Candida tropicalis). Necessitou de anti-
bioterapia de largo espectro, entubacao orotra-
queal e ventilacdo mecanica, suporte vasoactivo
com noradrenalina, factores de crescimento (G-
-CSF), corticoterapia em dose de choque séptico e
gamaglobulina humana endovenosa 400mg/Kg/

Tabela I. Avaliacao laboratorial das doentes
Doente | Doente 2
Hemoglobina 11,8 g/dL 10,1 g/dL
Leucocitos 4700 6700
'S 42 96
PCR I mg/dL 2,2 mg/dL
Urina Il Normal Normal
Creatinémia 0,9 mg/dL 0,2 mg/dL
AST 52 Ul/I 19 Ul
ALT 31Ul 29 Ul
G-GT 139 UI/I 94 Ul/|
ANA Negativo Negativo
Especificidades Negativo Negativo
ANA
VHC Negativo Positivo
(Genotipo la)
Ac HBs e HBc Positivos
1.773.700cé6pias
Ac HBe Negativo RNA/mlI
Ag HBe e HBs Negativos Negativos
VIHI e 2 Negativos Negativos
FR Positivo Negativo
Ac anti-citrulina Negativo Negativo
C3 89 mg/dl (90-180) 135 (90-150)
C4 2 mg/dl (10-40) 1.4 (10-40)
Criogloubulina Positiva (IgMk) Positiva (IgMk)

VS —Velocidade de sedimentacdo; PCR — Proteina C Reactiva; ANA —
Anticorpo antinuclear; AST — Aspartato Aminotransferase; ALT —
Alanina Aminotransferase;VHB —Virus da Hepatite B;VHC —Virus da
Hepatite C; VIH —Virus da Imunodeficiéncia Humana; FR — Factor
Reumatoide; C3 e C4 — fracgdo de complemento 3 e 4

/dia (5 dias). Apesar das medidas terapéuticas aci-
ma referidas, verificou-se o 6bito apés 3 semanas
nos cuidados intensivos.

Caso 2: Doente do sexo feminino, 41 anos, raca
branca, professora. Com antecedentes pessoais de
hepatite C diagnosticada em 2003, sem terapéuti-
ca, fumadora de 10 UMA. Apresentava quadro com
6 meses de evolucdo de diarreia crénica com muco
e sangue, dor abdominal, anorexia, perda ponde-
ral de 4 % e astenia. Foi observada em consulta de
Gastroenterologia por suspeita de doenca infla-
matéria do intestino e foi medicada com azatio-
prina 50 mg/dia (1mg/Kg/dia), prednisolona 5
mg/dia, isoniazida 300mg/dia, suplementos de
ferro e acido félico. No entanto, verificou-se agra-
vamento da dor abdominal, com empastamento
doloroso na fossa iliaca esquerda (FIE) e hipogas-
tro, e sinais de defesa abdominal com dor a des-
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compressdo. O quadro de abdémen agudo estava
associado a leucocitose com neutrofilia e PCR de
7 mg/dL. A TC abdominal e a colonoscopia reve-
laram estenose do célon sigméideu e necrose in-
testinal. Foi submetida a hemicolectomia esquer-
da alargada e, posteriormente, a colectomia total
e ileostomia terminal, devido a necrose isquémi-
ca subsequente do restante célon. Foi referencia-
da a reumatologia, dois meses ap6s a cirurgia in-
testinal, devido ao aparecimento de dor na regidao
gemelar e pés, parestesias e sensacao de diminui-
¢do da forca muscular distal dos membros infe-
riores bilateralmente. Referia ainda algumas lesdes
petequiais nas pernas e progressivo agravamento
de lesoes liveddides nos membros inferiores (MI).
Ao exame objectivo salientava-se hipostesia dos
pés, disestesia do terco inferior das pernas, forca
muscular grau IV dos MI (distal) com reflexos os-
teotendinosos mantidos. Dos exames comple-
mentares destacavam-se, anemia normocitica
normocrémica, aumento de VS, FR e crioglobuli-
nas presentes no soro e infeccdo a VHC (Tabela I).
Aradiografia de térax e a angiografia do tronco ce-
liaco, artérias renais e mesentérica superior nao
apresentavam alteracoes. A ressondncia magnéti-
ca (RM) hepatica revelou nédulo hepético de 3 cm
sobreponivel a exame anterior e sem relevancia
clinica. O electromiograma dos membros inferio-
res revelou polineuropatia crural sensitiva e mo-
tora (assimétrica e de predominio sensitivo). O re-
sultado histolégico de biopsia intestinal (peca ope-
ratoria) mostrou microtrombos venosos e arteriais,
infiltrado inflamatério e microaneurismas, acha-
dos sugestivos de vasculite. Apds o diagndstico de
crioglobulinémia mista associada a VHC, a doen-
te iniciou tratamento com alfa-interferdo pegilado
B na dose de 80 mcg/semana/sc, ribavarina 800
mg/dia, gabapentina 900 mg/dia, amitriptilina 25
mg/dia e paracetamol (até 3g/dia). Houve melho-
ria laboratorial com descida da carga viral e para-
metros biolégicos de inflamacgdo em cerca de 6 me-
ses de seguimento em consulta, mas a doente
mantém queixas neuropdticas exuberantes, sem
traducao objectiva, ou outras manifestacées de
novo.

Discussao

A caracteristica patolégica da CM € a existéncia de
uma vasculite leucocitocléstica secunddria a de-
posicdo de complexos imunes circulantes (IgG e

IgM) e fraccoes de complemento a nivel dos vasos,
que é responsavel pelo envolvimento cutaneo e de
6rgaos’34.

Brouet et al., classificaram trés tipos de crioglo-
bulinémia: tipo I- com uma imunoglobulina (Ig)
monoclonal; tipo IT ou mista- com uma IgG poli-
clonal combinada com uma IgM que mostra acti-
vidade de factor reumatéide (FR); tipo III- com
imunoglobulinas policlonais®.

A crioglobulinemia mista apresenta uma pato-
genia complexa, estando associada em 90% dos
casos a infeccao pelo VHC e, nos restantes casos, é
idiopética®’. Varios estudos demonstraram a pre-
senca de Antigénio (Ag) Hbs e/ou Anticorpo (Ac)
Hbs em doentes com CM, mas mais tarde verifi-
cou-se que a prevaléncia destes marcadores € se-
melhante nos individuos com CM e na populagao
geral®. Os casos clinicos descritos reflectem estas
caracteristicas.

A CM é uma sindrome clinica muito heterogé-
nea na sua forma de apresentacao clinica, exten-
sdo e gravidade de envolvimento de 6rgaos, alte-
racdes imunoldgicas e evolucido clinica. Na apre-
sentacdo clinica mais frequente existe uma triade
classica de purpura, astenia e artralgias, podendo
haver envolvimento multiorganico sistémico, no-
meadamente intestinal, com microaneurismas e
risco de enfarte e necrose do intestino*®. No pri-
meiro caso descrito a forma de apresentacao foi
classica, enquanto a segunda doente revelou en-
volvimento de 6rgio alvo com necrose intestinal
por vasculite numa fase mais inicial do quadro.

A manifestacdo clinica mais tipica da CM € a
existéncia de purpura palpavel, predominando nos
membros inferiores quando estdo afectados os va-
sos de pequeno calibre. Com o envolvimento dos
vasos de médio calibre formam-se tlceras cuta-
neas. Cerca de 50 a 80 % dos doentes tém artral-
gias difusas. Verifica-se envolvimento renal em
25% dos doentes, que habitualmente, consiste na
existéncia de proteinudria que poderd ter agrava-
mento progressivo e culminar em insuficiénciare-
nal nos casos néo tratados. Histologicamente, ale-
sdo renal mais frequente é a de glomerulonefrite
membranosa proliferativa. A neuropatia periféri-
ca varia entre 7 a 60 % dos casos, envolve, de for-
ma preferencial, os nervos sensitivos e traduz-se
em parestesias, dor ou perda de sensibilidade®”.
Ambas as doentes apresentaram queixas neuro-
paticas, preferencialmente sensitivas, tal como
descrito na literatura. A CM estd associada a algu-
mas alteracoes laboratoriais, sendo mais caracte-
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ristica a presenca sérica de crioglobulinas, asso-
ciadas a factor reumatéide e a diminuicdo da frac-
¢do de complemento C4. Nos dois casos descritos
verificou-se a presenca destas alteracées labora-
toriais descritas. Podem existir também alteracoes
inespecificas, tais como discreta anemia normoci-
tica normocrémica, elevacdo dos parametros bio-
l6gicos de inflamacao, alteraces da fungao renal,
se existir glomerulonefrite, aumento discreto das
transaminases, presenca no soro de anticorpos an-
tinucleares e serologia para VHC positiva em 90 %
dos casos*!'’. Tendo em conta a maior frequéncia
de crioglobulinémia associada ao VHC, o caso da
primeira doente assume uma maior relevancia
dado a sua raridade.

Devido ao seu pleiomorfismo, a crioglobuliné-
mia mista pode confundir-se com varias doencas
autoimunes, neoplasias, outras vasculites sistémi-
cas, sindrome de Sjogren, hepatite autoimune e
doencas linfoproliferativas de células B*.

O tratamento da CM deve ser individualizado de
acordo com o doente e a gravidade das manifesta-
¢oes. Nos casos em que hd infeccdo a VHC, utiliza-
se alfa-interferdo pegilado associado a ribavari-
na'l. Os corticosterdides isolados ou em combina-
¢do com plasmaférese ou ciclofosfamida podem
ser utilizados como terapéutica de 12 linha. A ci-
clofosfamida oral (1mg/m?) didria durante 3 me-
ses associada a corticosteréides em doses de 1-2
mg/Kg/dia e/ou plasmaférese é a forma de trata-
mento mais frequentemente preconizada nas for-
mas graves de CM, nomeadamente quando ha as-
sociacdo a glomerulonefrite, neuropatia sensitivo-
-motora recente ou vasculite generalizada®.

Mais recentemente, tem sido utilizado o Rituxi-
mab (anticorpo monoclonal anti-CD20) com su-
cesso em doentes com CM sem efeitos secundarios
significativos. No entanto, sdo necessarios ensaios
clinicos controlados para verificar a sua eficicia e
seguranca alongo prazo'?. ACM é uma doencga rara
e dado o seu pleomorfismo clinico é frequente ha-
ver atraso no diagnéstico e no inicio da terapéuti-
ca eficaz o que compromete o progndstico do
doente’®. Os doentes com CM tém maior taxa de
mortalidade que a populacdo geral. Esta taxa pa-
rece ser semelhante nos casos de CM essencial e
associada a VHC. Os factores de mau prognéstico
sdo a idade superior a 60 anos na ocasido do diag-
ngstico, o sexo masculino e o envolvimento renal®.
As causas de morte mais frequentes sdo a insufi-
ciénciarenal, a hepatite crénica com cirrose, a vas-
culite sistémica disseminada, a infec¢ao e o linfo-

ma ndo Hodgkin de células B'3.

A primeira doente apresentou uma complica-
¢do menos frequentemente descrita, mas muito
tipica, que foram as tlceras cutaneas nas pernas,
refratdrias ao tratamento com corticoesterdides,
necessitando de tratamento com ciclofosfamida e
plasmaférese. Estas duas modalidades terapéuti-
cas estao indicadas e sao eficazes nestes casos, tal
como descrito na literatura, mas a imunosupres-
sdo tem riscos associados, e a infeccdo é um dos
principais motivos de morte nesta patologia, tal
como se veio a verificar neste caso. A segunda
doente apresentava CM associada a hepatite C, si-
tuagdo mais frequente, contudo a forma de apre-
sentacao foi menos tipica. Tal como referido na li-
teratura, a CM é uma vasculite de dificil diagnés-
tico dada a variedade de apresentagdes clinicas.
Nesta doente, a principal manifestacdo foi a ne-
crose intestinal por vasculite sistémica grave, as-
sociada a neuropatia periférica e lesdes cutaneas,
ndo se verificando envolvimento renal nem artrite.

Em conclusio, a CM é uma vasculite sistémica
que apesar de rara é potencialmente fatal. A varie-
dade de manifestacdes clinicas pode atrasar o
diagnéstico e o tratamento atempado, que sdo es-
senciais para a melhoria do prognéstico e da qua-
lidade de vida do doente.
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