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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Introdugdo: A crioglobulinemia é uma vasculite de pequenos vasos mediada por imuno-
Recebido em 1 de marco de 2014 complexos que normalmente envolvem a pele, os rins e os nervos periféricos. A sindrome
Aceito em 14 de setembro de 2014 antifosfolipidica (SAF) é um transtorno da hipercoagulabilidade autoimune que provoca
On-line em 24 de outubro de 2014 trombose dos vasos sanguineos. Pode se manifestar como um distirbio microtrombético

que afeta multiplos érgdos, denominado SAF catastroéfica.

Palavras-chave: Objetivo: Esta série de casos objetiva descrever os desafios de diagndstico e tratamento que
Crioglobulinemia surgem quando esses dois graves transtornos estdo presentes simultaneamente no mesmo
Sindrome antifosfolipidica paciente.

Vasculite Métodos: Foram descritos quatro pacientes internados em nosso hospital em decorréncia

de danos graves a multiplos érgdos mediados pela vasculite crioglobulinémica com SAF
concomitante.
Resultados: As manifesta¢des clinicas incluiram ulceras de perna, livedo reticular, insufici-
éncia renal e neuropatia periférica. As etiologias sugeridas para a combinacéo de sindromes
foram a hepatite C, o lipus eritematoso sistémico e a doenc¢a mieloproliferativa retal asso-
ciada a linfoma de zona marginal tipo células B. Todos os pacientes foram tratados com
anticoagulantes, altas doses de corticosteroides, rituximabe, gamaglobulinas intravenosas
e troca de plasma.
Conclusdo: A rara associagdo entre a SAF grave ou catastréfica e a crioglobulinemia deve ser
considerada por médicos que atendem pacientes com isquemia ou necrose de multiplos
orgaos.
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The correlation between antiphospholipid syndrome and
cryoglobulinemia: case series of 4 patients and review of the literature

ABSTRACT

Background: Cryoglobulinemia is an immune-complex-mediated small vessel vasculitis that
classically involves the skin, kidneys and peripheral nerves. Antiphospholipid syndrome
(APS) is an autoimmune hypercoagulable disorder which causes blood vessel thrombosis. It
can present as a multi-organ microthrombotic disorder which is called catastrophic APS.
Objective: In this case series we aim to describe the diagnostic and management challenges
that arise when these two severe disorders simultaneously present in the same patient.
Methods: We describe four patients who were admitted to our hospital due to multi-organ
life threatening damage mediated by cryoglobulinemic vasculitis with concurrent APS.
Results: Clinical manifestations included leg ulcers, livedo reticularis, renal failure, and
peripheral neuropathy. Suggested etiologies for the combined syndromes were hepatitis C,
systemic lupus erythematosus and myeloproliferative disease rectal maltoma. All of our
patients were treated with anticoagulation, high-dose corticosteroids, rituximab, intrave-
nous gammaglobulins and plasma exchange.

Conclusion: The rare association of severe or catastrophic APS with cryoglobulinemia in
patients should be considered by physicians who treat patients with multi-organ ischemia

Or necrosis.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

As crioglobulinas (CG) sdao imunocomplexos formados por
imunoglobulinas (Ig), tanto policlonais quanto monoclonais,
que se ligam a outras Ig que se depositam em pequenos vasos
sanguineos e glomérulos depois da exposicdo a temperaturas
baixas. A prevaléncia de crioglobulinemia clinicamente signi-
ficativa foi estimada em cerca de um em 100 mil.'* A presenca
de imunocomplexos que contém CG muitas vezes resulta em
vasculite de vasos de pequeno a médio porte.>” A classificacdo
de Brouet para a crioglobulinemia se baseia na composi¢ao das
CG:® Tipo I -Ig monoclonais isoladas; tipo Il - CG mistas —imu-
nocomplexos formados por Ig monoclonais; esse é o tipo mais
comum e esta associado ao HCV e HIV; tipo III - CG mistas —
imunocomplexos formados por Ig policlonais.

Embora a maior parte dos pacientes com crioglobuli-
nemia permaneca assintomdtica, a doenca pode envolver
principalmente a pele, os rins e o sistema nervoso peri-
férico. As manifestacdes da crioglobulinemia do tipo I
geralmente sdo decorrentes da hiperviscosidade e/ou trom-
bose e incluem fenémeno de Raynaud, isquemia e gangrena
digital, livedo reticular, purpura e sintomas neurolédgicos. Em
contraste, os tipos II e III de crioglobulinemia causam artral-
gia, fadiga, mialgia, puirpura palpavel, neuropatia periférica
e glomerulonefrite membranoproliferativa.’!! A sindrome
antifosfolipidica (SAF) é um distarbio autoimune de hiper-
coagulabilidade caracterizado pela trombose arterial e/ou
venosa, morbidade gestacional que inclui aborto recorrente e
ecldmpsia na presenca de niveis elevados de anticorpos anti-
cardiolipina (ACL) (> 40 U) e/ou anticorpos 2-glicoproteina I
IgG e/ou IgM (> percentil 99) e/ou anticoagulante lipico (AcLu).

Anticorpos antifosfolipideos (aPL). De acordo com os crité-
rios laboratoriais revisados, o diagnéstico é feito em caso de

anticorpos ACL IgG e/ou IgM, anticorpos anti-B2 glicoproteina
I (B2GPI) IgG e/ou IgM (de acordo com o kit laboratorial usado,
> 20 U) e/ou teste positivo para anticoagulante lipico (AcLu)
em duas ocasioes consecutivas, separadas por pelo menos
12 semanas de intervalo.’”!> Estudos prévios relatam uma
associacdo entre a crioglobulinemia e a SAF (tabela 1).16-%°
Neste estudo, descrevem-se quatro pacientes que apresen-
taram manifesta¢des tanto de vasculite crioglobulinémica 1!
quanto de SAF.

Apresentacao dos casos

Caso 1

Paciente de 51 anos do sexo feminino, com diabetes mellitus
do tipo 2 e hipertensado arterial. Em 1997, apresentou perda
subita da visdo do olho direito. Em 2001, desenvolveu livedo
reticular em ambos os membros inferiores. Os exames labora-
toriais revelaram um nivel de proteina na urina de 500 mg/dL,
niveis de PCR de 54,85 mg/dL (limite superior do intervalo nor-
mal: 0,5mg/dL) e sorologia positiva para aPL (dois testes feitos
com 12 semanas de intervalo — os valores estdo listados na
tabela 2).

Além disso, apresentou resultados positivos para anticorpo
antinuclear (ANA) (1:160), criofibrinogénio associado a IgG e
IgM kappa e crioglobulina IgM tipo 1 positiva (215 mg/L; valor
de referéncia: 0 a 60mg/L). A bidpsia renal evidenciou glo-
merulonefrite membranoproliferativa. A paciente foi tratada
com 1g de metilprednisolona, que foi gradualmente redu-
zida para 60mg em seis meses. Trés anos depois, a paciente
foi internada com purpura, ilceras em membros inferiores e
hemorragia em lascas das unhas.
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Tabela 1 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes estudados

Numerodo Idade Sexo Etiologia Anticorpo Anticorpo AcLu®© ANA Anti- FR Crioglobulina
paciente ACL3P anti-B2GPI*P -dsDNA monoclonal/
policlonal/ mista
1 51 B Idiopatica + + - + - ND IgM kappa
IgM =153 U; IgM = 100U; monoclonal
109U 73U
IgG = 98 U; IgG = 81U;
115U 49U
2 66 M Mieloma - + - + - - IgG kappa
multiplo IgG = 78U; monoclonal
1220
3 40 M HCV e LES + + + + + - Mista
IgM = 132U; IgM = 67 U;
49U 50U
4 65 F Linfoma de + + + + - + Mista
zona 1gG = 91U; IgG=56T;
marginal tipo 73U 62U
células B

ACL, anticardiolipina; anti-B2GPI, anti-B2 glicoproteina I; AcLu, anticoagulante lipico; ANA, anticorpo antinuclear; anti-dsDNA, anti-DNA de

dupla hélice; FR, fator reumatoide; HCV, virus da hepatite C.

@ Os dois valores sao de dois testes feitos com 12 semanas de intervalo.

b Anticorpo ACL e anticorpo anti-B2GPI IgG IgM avaliados pela Elisa de acordo com as instrugdes do fabricante.
¢ Anticoagulante lipico testado com DRVVT (teste do veneno de vibora de Russel diluido); valores positivos acima da proporcao de 1,5.

A paciente apresentou sindrome nefrética com proteina na
urina de 5g/24h e insuficiéncia renal aguda (creatinina sérica
de 2,8mg/dL). A bidpsia de pele revelou um evento trombéd-
tico, sem evidéncias de vasculite. A urina foi positiva para
proteina de Bence-Jones. A CG (315 mg/L; valor de referéncia: 0
a 60mg/L) e o criofibrinogénio (valor de referéncia: 3 g/L; limite
superior do intervalo normal: 0,5 g/L) foram positivos. Os exa-
mes para hepatite B e C foram negativos. A biépsia de medula
6ssea nao revelou mieloma nem qualquer outra doenca linfo-
proliferativa.

A paciente foi tratada com 60mg de prednisona e varfa-
rina (dose ajustada de acordo com o INR alvo de 2 a 3), com
melhoria das manifestacoes cutaneas e normalizac¢do parcial
dos niveis de creatinina (1,7 mg/dL). A proteina na urina foi de
2,3g/24h.

Dois anos depois, a paciente manifestou dispneia, hemop-
tise, anemia, purpura de membros inferiores e nivel de
creatinina elevado. A TC de térax revelou hemorragia alveolar
difusa. O tratamento com varfarina foi entdo descontinuado.
O nivel de creatinina era de 4,62 mg/dL, com 7,13g/24h pro-
teina na urina; foram encontrados cilindros hematicos no
exame microscépico de urina. O criofibrinogénio associado
a IgG kappa foi positivo (2g/L; limite superior do inter-
valo normal: 0,5g/L). As CG foram negativas (32mg/L; valor
de referéncia: 0 a 60mg/L) e os aPL foram positivos. Foi
iniciado tratamento com didlise, hidrocortisona (100mg x
3 dias), dois ciclos de infusdo de rituximabe (1g) e plasmafe-
rese. A paciente morreu na unidade de terapia intensiva duas
semanas depois de ter sido hospitalizada, em decorréncia de
sepse.

Caso 2

Paciente de 66 anos do sexo masculino, com diabetes mellitus
tipo 2. Em 2003, o paciente manifestou ulceras nos membros

inferiores (principalmente nos artelhos). Foi tratado com pred-
nisona (60 mg x 1 dia), que foi gradualmente reduzida durante
trés meses, e iloprosta IV (andlogo da prostaciclina PGI2).
A sorologia para hepatite B foi positiva (HBs e HBe positivos)
e foi iniciado tratamento antiviral com lamivudina (inibidor
da transcriptase reversa analogo de nucleosideos) (300 mg x
1 dia). Com esse tratamento, as tlceras do paciente melhora-
ram.

Trés anos mais tarde, o paciente manifestou ulceras isqué-
micas em varios artelhos e purpura em ambos os membros
inferiores. A bidpsia de pele revelou sangramento fresco na
derme com infiltracdo mononuclear ao redor dos vasos san-
guineos. Um vaso sanguineo foi circundado por infiltragdes
polimorfonucleares e em alguns vasos foram observados
trombos. Foram encontradas CG IgG monoclonal de cadeia
leve kappa tipo 1 (152mg/L; valor de referéncia: 0 a 60 mg/L).
Os niveis de C3 e C4 foram normais. A biépsia de medula
6ssea revelou 7% a 8% de células plasmaticas positivas para
IgG kappa. A maior parte das células do plasma era IgA mono-
clonal. O paciente foi tratado para crioglobulinemia tipo 1 com
gamopatia monoclonal com plasmaferese e ciclofosfamida IV
por seis meses.

Seis anos depois da manifestagado inicial, ele desenvolveu
hemiparesia a esquerda. Os exames laboratoriais repetidos
com 12 semanas de intervalo foram positivos para aPL (os
valores estdo listados na tabela 2) e a concentracao de ANA
foi de 1:160. O paciente foi diagnosticado com SAF e tratado
com varfarina.

Um ano mais tarde, o paciente manifestou necrose no ter-
ceiro artelho do pé direito e purpura palpavel no membro
inferior esquerdo. Foi tratado com bloqueio simpatico, hidro-
cortisona (100 mg x 3 d), plasmaferese, iloprosta IV e varfarina.
A bidpsia de medula éssea revelou positividade para CD138,
com células plasmaticas secretoras de cadeia lambda e cadeia
leve kappa.
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Tabela 2 - Resumo dos estudos e séries de caso das caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com sindrome

antifosfolipidica e crioglobulinemia

Estudo Metodologia Comorbidade Manifestacdo Tratamento Crioglobulinas Anticorpos
do estudo clinica monoclonais/ aPL (ACL,
policlonais/ B2GPI), AcLu
mistas
Yancey et al. Estudo de caso LES Livedo reticular, ND Crioglobulinas ACL IgG
(1990) (n = 1), mulher insuficiéncia séricas positivas 200 GPL-U/mL
de 35 anos renal, artralgia, (valores ND) (normal
dois abortos <5,5 GPL-U/mL)
Asherson Estudo de caso Sindrome Livedo reticular ND Crioglobulinas Paciente 1: ACL
et al. (1992) (n=2) hereditaria no séricas positivas IgG 14,4 unidades
fator 2 do (valores ND) (normal
complemento, < 5 unidades).
sindrome Paciente 2: ACL
de Sjogren IgG 10,2 unidades
(normal
< 5 unidades)
Hanly (2000) Série de casos ND, 3 deles Trombose venosa  ND 4 pacientes Todos os
(n=5),4 com LES (n = 2), trombose tinham IgM pacientes eram
mulheres, arterial (n = 1), kappa tipo I; o positivos para
1 homem; média trombocitopenia outro paciente AcLu. E 4/5 eram
de idade: 53,2 + (n=2) tinha tipo III ACL IgG positivos
2,9 anos misto (valores (valores NS).
ND).
Andrejevic Estudo de caso LNH Ulceras Aspirina, Tipo II misto ACL IgG
(2003) (n = 1), mulher nas pernas heparina, Cryocit@ 12% 92 GPL-U/mL
de 69 anos prednisona (normal
< 5,5 GPL-U/mL)
Chang (2006) Estudo de caso Sindrome de Embolia Varfarina, Tipo IIl misto AcLu positivo
(n = 1), menino DiGeorge parcial pulmonar, prednisona Cryocit@ 10% limitrofe; ACL
de 14 anos e infeccao glomerulonefrite e micofenolato IgM 17 PLU
estreptocécica proliferativa de mofetila (normal
recente < 10 PLU);

anti-B2GPI IgM
36 U/mL (normal
<10 U/mL)

LNH, linfoma nao Hodgkin; ACL, anticardiolipina; Anti-B2GPI: anti-B2 glicoproteina I; AcLu, anticoagulante lipico; ND, ndo declarado; Cryocrit,
percentagem de concentrado de crioglobulinas no soro total depois da centrifugacdo a 4° C.

Em 2011, uma bidpsia de medula 6ssea mostrou 15% de
células plasmaticas positivas para secrecdo de IgG cadeia leve
kappa (mieloma miutiplo - células plasmaticas clonais > 10%
na biépsia de medula 6ssea). O paciente era positivo para
CG (343 mg/L; valor de referéncia: 0 a 60 mg/L). Portanto, o
paciente foi diagnosticado com mieloma miultiplo e comegou
tratamento com melfalano, prednisona e bortezomibe.

Caso 3

Paciente de 40 anos do sexo masculino com exame positivo
para virus da hepatite C (HCV), diagnosticado com lupus eri-
tematoso sistémico (LES) em 1999. A manifestacdo da doenca
se deu por eritema malar, leucopenia, trombocitopenia, fotos-
sensibilidade, artrite e alopécia. Exames laboratoriais: ANA e
dsDNA positivos (ANA de 1:160; dsDNA de 25%, valor de refe-
réncia: 0a20%). O paciente foi tratado com hidroxicloroquina e
prednisona (em doses variadas). Cinco anos depois, apresen-
tou gangrena no pé direito que exigiu amputacdo abaixo do
joelho e acidente vascular encefalico (AVE) que levou a hemi-
paresia a direita. Uma TC revelou infarto parietal a esquerda.
Os exames laboratoriais foram positivos para aPL (dois testes

feitos com 12 semanas de intervalo — os valores estao lista-
dos na tabela 2) e crioglobulinemia mista (tipo 2) - 511 mg/L
(valor de referéncia: 0 a 60 mg/L). O paciente foi tratado com
varfarina, hidroxicloroquina (200mg x 2 dias) e prednisona
(60mg), com dose reduzidas progressivamente durante trés
meses.

Caso 4

Paciente de 65 anos do sexo feminino, com purpura intermi-
tente havia quase 30 anos e que nos ultimos anos comecara a
se queixar de dorméncia no membro inferior. Estudos de EMG
revelaram uma axonopatia grave. Uma TC da coluna vertebral
mostrou somente espondilolistese em L5-S1. Os exames labo-
ratoriais foram positivos para crioglobulinemia mista — CG de
215mg/L (valor de referéncia: 0 a 60mg/L) e concentracdo
de ANA de 1:160. Os niveis de C3 e C4 estavam muito baixos
e a sorologia para hepatite C e B foi negativa. A sorologia para
aPL foi positiva (dois exames feitos com 12 semanas de inter-
valo - valores listados na tabela 2). A paciente foi submetida
a uma TC do abdome que revelou uma inflamacéo da porgao
terminal do ileo.
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A colonoscopia revelou uma aparéncia macroscépica de
proctite e a biépsia foi compativel com linfoma de zona mar-
ginal tipo células B. Foi iniciado tratamento com rituximabe,
ciclofosfamida e prednisona. Uma semana depois, a paciente
foi internada novamente em decorréncia de livedo reticular,
purpura, ulceras de membros inferiores e confusdo mental.
A TC da cabeca nédo revelou infartos. Os exames laboratoriais
revelaram anemia microangiopatica (esquizécitos no sangue
periférico) e trombocitopenia de 70K/pL (valor de referéncia:
150.000 a 450.000 K/u.L).

Foi iniciado tratamento com hidrocortisona (100mg x
3 dias) e terapia anticoagulante com heparina IV. Durante o
tratamento, a confusdo mental melhorou parcialmente, mas
as ulceras de perna evoluiram para uma infec¢do anaerébia
e sepse, 0 que levou a amputacdo acima do joelho da perna
esquerda.

Discussao

Na série de casos apresentada, foram descritos quatro paci-
entes com vasculite crioglobulinémica que manifestavam
simultaneamente caracteristicas clinicas de SAF. Todos os
pacientes sofriam de tulceras recalcitrantes nas pernas e
necrose de pele, que resultou em amputagoes em dois dos
quatro.

Em um série de casos de 200 pacientes consecutivos com
SAF (tanto SAF primdria quanto secundaria a LES), as ulce-
ras e/ou necrose de pele foram relatadas em apenas 2% dos
pacientes??, ao passo que ocorrem em 10% dos individuos com
crioglobulinemia.?® Nesta série de casos, os quatro pacientes
sofriam de Ulceras e necrose de pele, provavelmente em razao
do efeito sinérgico das crioglobulinas e da isquemia cuténea
mediada pela trombose decorrente da oclusao de vasos san-
guineos de pequeno e médio porte.

Os dados encontrados neste estudo de caso concordam
com trés séries de casos de pacientes com crioglobuline-
mia e SAF associadas.’®"'® Isso sugere que se deve avaliar a
manifestacdo simultdnea das caracteristicas clinicas sobre-
postas da crioglobulinemia e da SAF em pacientes com lesoes
cutaneas isquémicas graves. A etiologia da crioglobulinemia e
da SAF na série de casos de Hanly e Smith'® e Yancey et al."’
foi principalmente o LES. No presente estudo, dois pacientes (2
e 4) apresentavam doenca linfoproliferativa, um foi diagnosti-
cado com SAF primadria e outro com HCV e LES.

Assim como os pacientes 2 e 4 desta série de casos que
tinham doenca linfoproliferativa, Andrejevic et al.’® descre-
veram pacientes com linfoma nao Hodgkin, crioglobulinemia
monoclonal e anticorpos ACL com vasculite. Eles concluiram
que pacientes com neoplasias linfoides e anticorpos ACL em
seus crioprecipitados podem estar em risco de desenvolver
manifestagdes clinicas da SAF.

Chang et al."”’ também descreveram um paciente com sin-
drome de DiGeorge que desenvolveu crioglobulinemia mista,
SAF e vasculite sistémica depois de uma infecgdo estreptoco-
cica.

Asherson et al.?° descreveram o caso de dois irméos com
deficiéncias hereditarias no fator 2 do complemento. Ambos
manifestaram vasculite cutinea, crioglobulinemia e anticor-
pos ACL. Depois da remocao do crioprecipitado da amostra

de soro dos dois pacientes, os anticorpos ACL séricos cairam.
Isso implica a incorporacdo dos anticorpos ACL dentro dos
crioprecipitados.

A formagdo de imunocomplexos 32-glicoproteina I e anti-
corpo anti-B2 glicoproteina I j4 foi descrita na literatura.’

No entanto, Bardin et al.?> descreveram 55 pacientes
com SAF que foram positivos tanto para crioglobuline-
mia quanto para anticorpos fosfatidiletanolamina (aPE) IgM.
A determinacdo dos niveis de aPE IgM foi feita antes e depois
da remocéo do crioprecipitado do soro. Dos 55 pacientes, 52
(95%) nao apresentaram diferenca estatisticamente significa-
tiva mos niveis de aPE IgM antes e depois da crioprecipitacdo.
Os autores concluiram que, na maior parte dos casos, a
crioprecipitacdo ndo interfere no nivel de aPE IgM. Assim,
a aPE IgM ndo parece estar envolvida na formagdo do crio-
precipitado.

Este estudo ndo estd livre de limitac¢oes; essas incluem a
pequena quantidade de pacientes, com diferentes tipos de cri-
oglobulinas, distintos isotipos de anticorpos antifosfolipideos,
bem como diferentes comorbidades. Apesar dessa hetero-
geneidade, os quatro pacientes estudados tiveram tulceras
cutdneas isquémicas dificeis de tratar e essa é a manifestacédo
mais importante relacionada com a apresentacdo associada
das duas sindromes.

Recomenda-se excluir a presenca de SAF em pacientes com
vasculite crioglobulinémica que ndo responde a terapia con-
vencional e vice-versa.
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