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* Mulher, 60 anos, leucodérmica

* MC: vasculite dos membros inferiores e dorso com agravamento
com exposi¢ao ao frio + parestesias dos membros inferiores

- AP:
v'Hipertensao arterial
v'Hipotiroidismo
v’ Artrite reumatoide, abandonou sequimento (IPR)

Caso Clinico 1

v’ Tabagismo
v'Cirrose hepatica Child-Pugh A

v'Infecao por HCV desde 2008, com diagndstico presuntivo de CHC
(critérios imagioldgicos + laboratoriais)

v'Seguimento em consulta de Oncologia — Dr.2 Teresa FiUza. Sem
terapéutica dirigida ao CHC

* Medicacao habitual: Atenolol+Clortalidona 100+25mg id; Furosemida 4omg id;
Espironolactona 10omgq id; Alopurinol 300 mg id; Prednisolona smg id

2 Mar 2017 RMCS



Queixas:
v'Astenia
v'Artralgias a nivel dos punhos, cotovelos e coluna dorso-
lombar
v'Parestesias a nivel dos membros inferiores

Caso Clinico 1

Exame objetivo:
v'Hipertensa
v'Sem semiologia de ascite
v'Edema bimaleolar
v'Rash eritematoso com purpura palpavel dispersos pelos
membros e dorso
v'Diminuicdo da sensibilidade superficial em meia alta
(bilateral)

2 Mar 2017 RMCS



Caso Clinico 1

2 Mar 2017




Caso Clinico 1

2 Mar 2017

Parametros Valores Parametros Valores
Hemoglobina 10,7 g/dL Fator Reumatdide | 44 Ul/mL
VGM 86,5 fL Ac anti-dsDNA negativo
HGM 27,7 P9 :
Anticoag 72,5 5€q/2,0
Leucdcitos 9 x209/L lbpico/razdo 5 B
Plaquetas 197 x10°/L IgA 128 (70-400 mg/dL)
VS 92 mm/h lgG 1040 (70-1600 mg/dL)
PCR <0,29 mg/dL IgM 248 (40-230 mg/dL)
. CL livres Kappa 186 (270-370 mg/dL)
Cre?tmma 1,2 mg/dL CL livres Lambda 69,2 (90-210 mg/dL)
Urela 69 mg/dl— Relagdo K/L 2,6(1,3-2,7)
GOT 120 U/L
GPT 136 U/L
ANA 1/160 EA o
GGT 213 U/L
c-ANCA negativo Pesquisa de "
: . . Positiva
p-ANCA negativo Crioglobulinas
Fracao C3 63 (90-180 mg/dL)
Fracao C4 9,1 (20-40 mg/dL)
CHso 28,0 (31,6-57,6 U/mL)




Caso Clinico 1

2 Mar 2017

Parametros Valores Parametros Valores
Hemoglobina 10,7 g/dL Fator Reumatdide | 44 Ul/mL
VGM 86,5 fL Ac anti-dsDNA negativo
HGM 27,7 P9 .
Anticoag
LeUCéCitOS ~ . _an Ih'inicralraz3n 72,5 Seg/2,0
Plaquetas 28 (70-400 mg/dL)
vs Caraterizac3o: 40 (70-1600 mg/dl)
PCR IgM n +8 (40-230 mg/dL)
- 6 (270-370 mg/dL)
Sre?tmma IgG + .2 (90-210 mg/dL)
reia IgA + 5(113'217)
0 U/L
ANA 36 UL
147 UL
c-ANCA negativo Pesquisa de "
: . : Positiva
p-ANCA negativo Crioglobulinas
Fracao C3 63 (90-180 mg/dL)
Fracao C4 9,1 (20-40 mg/dL)
CHso 28,0 (31,6-57,6 U/mL)




Mulher, 39 anos, leucodérmica

MC: lesOes eritematosas e pruriginosas nos membros inferiores
com agravamento com exposi¢ao ao frio + astenia

AP:
v'Seguimento em ORL por rinorreia e obstrucdo nasal

Caso Clinico 2

Medicagao habitual: antihistaminicos

2 Mar 2017 RMCS



Queixas:

o v'Poliartralgias das maos, joelhos e coxofemorais
Caso Clinico 2 Exame objetivo;

v'Vasculite dos membros inferiores

v'Poliartrite

2 Mar 2017 RMCS



Caso Clinico 2

2 Mar 2017




Caso Clinico 2

2 Mar 2017

Parametros Valores Parametros Valores
Hemoglobina 11,8 g/dL Fator Reumatoide | negativo
VGM 96,6 fL Ac anti-dsDNA negativo
HGM 3017 P9 Ac anti-SSA negativo
Leucocitos 6 x10°/L Ac anti-SSB negativo
Plaquetas 270 x109/L IgA 161 (70-400 mg/dL)
VS 7 mm/h IgG 893 (70-1600 mg/dL)
PCR 0,079 mg/dL IgM 193 (40-230 mg/dL)
I CL livres Kappa 219 (170-370 mg/dL)
CI’EE.:ltlnlna 0’78 mg/dL CL livres Lambda 122 (90-210 mg/dL)
Ureia 33 mg/dl— Relacdo K/L 1,7 (3,3-2,7)
: HIV negativo
ANA negativo HCV negativo
c-ANCA negativo Pesquisa de -,
: . . Positiva
p-ANCA negativo Crioglobulinas
Fracao C3 79 (90-180 mg/dL)
Fracao C4 30,8 (10-40 mg/dL)
CHso 69 (23-60 U/mL)
RMCS
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Caso Clinico 2

2 Mar 2017

Parametros Valores Parametros Valores
Hemoglobina 11,8 g/dL Fator Reumatoide | negativo

VGM Q6.6 fL Ac anti-dsDNA negativo

HGM 2gativo
Leucocitos _ _ gativo
Plaquetas Caraterlzagao: 1 (70-400 mg/dL)
VS IgM u 13 (70-1600 mg/dL)
PCR IgG + 3 (40-230 mg/dL)
Creatinina IgA * ) (170-370 mg/dL)

) » (90-210 mg/dL)
Ureia (1,3-2,7)
, MV negativo

ANA negativo HCV neqgativo
c-ANCA negativo Pesquisa de Positiva
p-ANCA negativo Crioglobulinas
Fracao C3 79 (90-180 mg/dL)
Fracao C4 30,8 (10-40 mg/dL)
CHso 69 (23-60 U/mL)
RMCS
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Caso Clinico 3

2 Mar 2017

* Mulher, 67 anos, leucodérmica

- AP:
v'Hipertensao arterial
v'Hipotiroidismo
v'Fibromialgia, com seguimento em consulta da dor
v'Doenca de Parkinson, seguimento em NRL
v'Diabetes mellitus tipo 2
v'Gamapatia monoclonal IgM Kappa, de significado indeterminado
v'Dois internamentos prévios por PAC (HPV/HFF)
* Medicacao habitual: Metformina 8oomg id; Hidromorfona 16mgq id;

Levodopa/Carbidopa 100/25mg tid; Acido acetilsalicilico 150mg id; Zofenopril
3omg id; Deflazacorte 15mg id

* MC: enviada para consulta por suspeita de Doenca Autoimune
(Crioglobulinas +)

RMCS
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Caso Clinico 3

2 Mar 2017

* MC: enviada para consulta por suspeita de Doenca Autoimune

(Crioglobulinas +)

Queixas:
v’ Artralgias dos punhos e joelhos
v Astenia e anorexia
v'Edema dos membros inferiores
v'Sem lesdes cutaneas, Raynaud ou rigidez matinal
Exame objetivo: sem alteracdes, nomeadamente sinais de artrite

ou vasculite

RMCS
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Caso Clinico 3

2 Mar 2017

Parametros Valores Parametros Valores
Hemoglobina 13,9 g/dL Fator Reumatoide | negativo
VGM 89,7 fL Ac anti-dsDNA negativo
HGM 340P9 Ac anti-SSA negativo
Leucocitos 7,03 x10%/L Ac anti-SSB negativo
Plaquetas 238 x109/L Ac anti-Sm negativo
VS 63 mm/h Ac Lupico negativo
PCR 2,32 mgfdL IgG 58,3 (70-1600 mg/dL)
igM 1600 (40-230 mg/dL)
Creatinina 0,80 mg/dL IgA 43 (70-400 mg/dL)
Ureia 25 mg/dL
CL livres Kappa 295 (170-370 mg/dL)
ANA 1/160 CL livres Lambda 57 (90-210 mg/dL)
Relacdo K/L 5,22(1,3-2,7)
HIV negativo Imunofixacao Gamapatia
HCV i . monoclonal IgM
negativo sérica Kappa
Fracao C3 83 (90-180 mg/dL) Pesquisa de Positiva
Fracao C4 0,3 (10-40 mg/dL) Crioglobulinas

CHso

4,9 (23-60U/mL)

14



Parametros Valores Parametros Valores
Hemoglobina 13,9 g/dL Fator Reumatoide | negativo
VGM 89,7 fL Ac anti-dsDNA negativo
nlEl 340P9 Ac anti-SSA negativo
Leucocitos 7,03 x10%/L Ac anti-SSB negativo
Plaquetas negativo
VS egativo
8,3 (70-1600 mg/dL)
- PCR !
CaSO Cl I n|CO 3 Caraterizagéo: 600 (40-230 mg/dL)
Creatinina |gM + 3 (70-400 mg/dL)
Ureia
95 (170-370 mg/dL)
ANA 7 (90-2120 mg/dL)
5122(113'217)
HIV negativo Imunofixacao Gamapatia
: - monoclonal IgM
HCV negativo serica
Fracao C3 83 (90-180 mg/dL) Pesquisa de "
~ . . Positiva
Fracao C4 0,3 (10-40 mg/dL) Crioglobulinas
2 Mar 2017 CHso 4,9 (23-60 U/mL)




Caso Clinico 3

2 Mar 2017

Jan 2012 — Internamento por:
v" Dispneia
v" Tosse produtiva com expetoracdao mucopurulenta
v' Astenia e anorexia

Exame objetivo:
v' Hipoxemia
v' AP: MV diminuido com fervores no 1/3 inf HT direito

RMCS

16



Caso Clinico 3

2 Mar 2017

RMCS
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Caso Clinico 3

2 Mar 2017

RMCS

Pneumonia

Ceftriaxone 2 g id + Claritromicina 500 mg bid

Piperacilina/Tazobactam 4,5 g 4id

18



Caso Clinico 3

2 Mar 2017

RMCS

Pneumonia

Ceftriaxone 2 g id + Claritromicina 500 mg bid

Piperacilina/Tazobactam 4,5 g 4id

Rx esqueleto
Broncofibroscopia
TCTAP

19



Caso Clinico 3

2 Mar 2017

Pneumonia

Ceftriaxone 2 g id + Claritromicina 500 mg bid

Piperacilina/Tazobactam 4,5 g 4id

Rx esqueleto Adenomegalias
Broncofibroscopia cervicais, axilares e
TCTAP supraclaviculares

RMCS 20



Vasculite

: Vasculite Artralgias
e Artralgias Pneumonia de repeticao
Parestesias Ml J PEtis
- HCV+ MGUS
Casos Clinicos e — -
Crioglobulinas + Crioglobulinas + Crioglobulinas +
IgM, 1gG, IgA IgM, 1gG, IgA IgM
FR + FR-
FR-
G 3l 3
Cs4 Csq |

HCV: Virus Hepatite C; MGUS: Gamapatia monoclonal de significado indeterminado; FR: Fator Reumatoide.

2 Mar 2017 RMCS 21



Crioglobulinas

O que sao?

2 Mar 2017

* Imunoglobulinas (com ou sem

complemento) que precipitam a < 37°C
no soro

* Wintrobe e Buell (1933) — Sd

hiperviscosidade + Mieloma Multiplo

* Crioglobulinemia — sindrome

inflamatoria sistémica; vasculite de
pequenos/medios vasos por
imunocomplexos de crioglobulinas (CG)

* Triade de Meltzer (1966) — purpura

palpavel, mialgias e artralgias

RMCS

£
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Crioglobulinas

Prevaléncia

2 Mar 2017

* Prevaléncia estimada 1:100.000
* M>H (3:1)
* HCV - 40-65% (genotipo 1)

£-1£% com clinica de vasculite!

* HIV -15-20%
* HIV+HCV -64%

* Doencas do Tecido Conjuntivo — 15-25%

NEMTODOS OS DOENTES COM
CRIOGLOBULINEMIA APRESENTAM
MANIFESTACOES CLINICAS!

RMCS
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- Classificacao de Brouet (1947)

Simples Crioglobulinemia Mista

Tipo | Tipo li Tipo lli
Definicao Imunoglobulina Imunoglobulina Imunoglobulina
monoclonal monoclonal (IgMou  policlonal
IgA) + policlonal IgG
' " Patologias Mieloma Mdltiplo HCV, HIV LES, Sjogren
Crlog |ObU | INas associadas DLP Infecoes HCV, HIV
i o M Waldenstrém DLP Essencial
ClaSSIfI Ca(.;ao Sd Hiperviscosidade  Essencial

DLP: Doencas Linfoproliferativas; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; HCV: Virus Hepatite C; HIV: Virus Imunodeficiéncia Humana.

- Essencial — diagnostico de exclusao

2 Mar 2017 RMCS



- Classificagao de Brouet (1947)

Crioglobulinas [
Classificacao Yoy

Monoclonal Ig Monodonal lgMspolycional IgG Polydonal lgM+polyclonal IgG




TIPO |

TIPO ll el

Composicao lg

Crioglobulinas [y
C|aSSiﬁca(5'E~30 imunopatogénico
Principal etiologia

Atividade FR

Unica

Hiperviscosidade
Deposito de imunocomplexos
Vasculite

Neoplasia hematoldgica

Nao

Mista (IgG+IgM)

Deposito de imunocomplexos
e complemento
Vasculite

Infe¢do por HCV

Sim

2 Mar 2017 RMCS

HCV: Virus Hepatite C; FR: Fator Reumatdide.
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Crioglobulinas

Etiopatogenia

2 Mar 2017

- Nao completamente esclarecida

- Trés mecanismos principais:

1. Estado inflamatodrio cronico com estimulacao da célulaB e
aumento de producgao de crioglobulinas

2. Formacao de imunocomplexos entre crioglobulinas e
antigénios

3. Clearance de imunocomplexos insuficiente

RMCS
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Crioglobulinas

Etiopatogenia

2 Mar 2017

- Nao completamente esclarecido

- Trés mecanismos principais:

1. Estado inflamatodrio cronico com estimulacao da célulaB e
aumento de producgao de crioglobulinas

HCV — expansao clonal das celulas B, com producao de IgM
monoclonal que se liga a IgG policlonal = fator reumatoide

Estes imunocomplexos ligam-se aos recetores endoteliais de Caq,
originando fenomenos vasculiticos

RMCS

28



Crioglobulinas

Etiopatogenia

2 Mar 2017

- Nao completamente esclarecido

- Trés mecanismos principais:

1. Estado inflamatodrio cronico com estimulacao da célulaB e
aumento de producgao de crioglobulinas

Tipo | — oclusao de pequenos vasos com menor resposta

inflamatoria

RMCS
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Crioglobulinemia

Manifestacoes
Clinicas

2 Mar 2017

Gerais Neurologicas
Artralgias/artrite Mononeurite multiplex

Mialgias Polineurite sensitiva/motora pura

Astenia Polineurite mista

Febricula/febre Envolvimento de pares cranianos
Cutaneas Renais

Purpura Insuficiéncia renal

Ulceras Sindrome nefritica

Sindrome nefrotica
Glomerulonefrite

Gangrena/isquemia digital
Fenomeno de Raynaud
Acrocianose Hepaticas

Livedo reticularis Hepatopatia cronica
Rash Cirrose

Gastrointestinais Neurologicas

Hemorragia digestiva Encefalopatia

Dor abdominal/abdémen agudo Isquemia/hemorragia cerebral
Pulmonares

Tosse

Hemoptises

Dispneia

30



Gerais Neurologicas
Artralgias/artrite Mononeurite multiplex -

Mialgias 80% Polineurite sensitiva/motora pura

Astenia Polineurite mista
Febricula/febre Envolvimento de pares craneanos
Cutaneas Renais

Insuficiéncia renal -

Sindrome nefritica
Sindrome nefrotica

Crioglobulinemia SH .
Fenomeno de Raynaud Glomerulonefrite
M an Ife Sta 6e S Acrocianose Hepaticas
(_;- Livedo reticularis Hepatopatia cronica
Cl Iln | Ca S Rash Cirrose
Gastrointestinais Neurologicas
Hemorragia digestiva Encefalopatia
Dor abdominal/abdémen agudo Isquemia/hemorragia cerebral
Pulmonares
Tosse
Hemoptises
Dispneia

31
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Crlog|ObU||nem|a Artralgias/Artrite

Manifestacoes
C”nlcaS Hepaticos

Tipo | Tipo Il Tipo lll
Sinais e sintomas

Pdrpura + +++ e+
Gangrena/Acrocianose +++ +/++ +/-

+ ++ +++
Renais + ++ -
Neurologicos + ++ ++

+/- ++ +++

significado indeterminado

2 Mar 2017 RMCS

Adaptado de: Dispenzeri A, Gorevic PD. Cryoglobulinemia. Hematology — Oncology Clinics of North America 1999; 42:2507

DLP: Doencas Linfoproliferativas; DTC: Doengas do Tecido Conjuntivo; HCV: Virus Hepatite C; MGUS: Gamapatia monoclonal de

33



Crioglobulinemia

Manifestacoes
Clinicas

2 Mar 2017

RMCS

PUrpura palpavel

34



Crioglobulinemia

Manifestacoes
Clinicas

Purpura palpavel Acrocianose

2 Mar 2017




Crioglobulinemia

Manifestacoes
Clinicas

Livedo reticularis

2 Mar 2017




Crioglobulinemia

Manifestacoes
Clinicas

2 Mar 2017

Glomerulonefrite membranoproliferativa com
microtrombos de crioglobulinas (setas)

RMCS
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Glomerulonefrite meml
microtrombos de criogl

-

Deposito de IgM nos capilares na crioglobulinemia mista
(setas)



Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

* Duas abordagens:

RMCS
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Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

* Duas abordagens:

RMCS
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Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

* Duas abordagens:

RMCS

Antiretrovirais
Rituximab
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Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

* Duas abordagens:

SEMPRE!

Recomendac¢des EULAR/
Italian Group for the Study of
Cryoglobulinemias (GISC)

RMCS
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Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

'
_

* Duas abordagens:

RMCS
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Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

'
_

* Duas abordagens:

Ciclofosfamida
Glucocorticoides
Plasmaferese

RMCS
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Crioglobulinemia

Tratamento

2 Mar 2017

- Dependente da gravidade da doenca

HBV+

* Duas abordagens:

Ciclofosfamida
Glucocorticoides
Plasmaferese

HIV com CV detetavel

RMCS
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Vascull_te Vasculite Artralgias
ARETEEIEE Artralgias Pneumonia de repeticao
Parestesias Ml J PEis
Casos Clinicos o o
Crioglobulinas + Crioglobulinas + Crioglobulinas +
IgM, 1gG, IgA IgM, 1gG, IgA IgM
FR + FR -
FR -
3 3l 3
Cql Cq
Mista Mista Simples (Tipo 1)

HCV: Virus Hepatite C; MGUS: Gamapatia monoclonal de significado indeterminado; FR: Fator Reumatoide.

2 Mar 2017 RMCS



Caso Clinico 1

Evolucao




Caso Clinico 1

Evolucao




Caso Clinico 1

Evolucao

2 Mar 2017

RMCS

Inicio terapéutica com Ledipasvir/Sofosbuvir 24sem
Resolucao da vasculite, melhoria da astenia, normalizacao de
PFH e resolu¢ao da anemia

49



Caso Clinico 2

Evolucao

2 Mar 2017

RMCS

Inicio terapéutica com Deflazacorte + Azatioprina
Resolucao da vasculite

5o



Caso Clinico 2

Evolucao

2 Mar 2017

RMCS

2 anos depois:
Crioglobulinas —
Neoplasia da Mama — tumor ductal invasivo, operado
Terapéutica com Herceptin® (Transtuzumab)

51



Caso Clinico 3

Evolucao




Caso Clinico 3
Evolucao

Oncologia: inicio QT R-CHOP



Caso Clinico 3

Evolucao

2 Mar 2017

RMCS

Reinternamento por Pneumonia apos 1° ciclo de QT
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Caso Clinico 3
Evolucao

Reinternamento por Pneumonia apos 1° ciclo de QT

Transferéncia para UCI
Obito

2 Mar 2017



Casos Clinicos

2 Mar 2017

Vascull.te Vasculite Artralgias
Artralgias Artralgias Pneumonia de repeticao
Parestesias Ml 9 PEtis
HCV+ MGUS
Crioglobulinas + Crioglobulinas + Crioglobulinas +
IgM, 1gG, IgA IgM, 1gG, IgA IgM
FR + FR -
FR -
Gl 3l Gl
Csq | Csq |
Mista Mista Simples (Tipo 1)
Crioglobulinemia por . .
HCV Essencial Linfoma B
Ledipasvir/Sofosbuvir Deflazacorte + AZA R-CHOP

HCV: Virus Hepatite C; MGUS: Gamapatia monoclonal de significado indeterminado; FR: Fator Reumatdide; AZA: Azatioprina;

R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina.

RMCS
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Mensagens

Finais

2 Mar 2017

- A presenca de crioglobulinas pode nao ter traducao clinica,
mas requer vigilancia

* Niveis elevados de crioglobulinas nao significam maior
agressividade da doenca

* Quando ha manifestagdes clinicas, a crioglobulinemia
pode ser essencial ou estar associada a doengas do foro
hematologico, infe¢oes ou doengas autoimunes

* A terapéutica depende da diversidade, gravidade das
manifestacoes clinicas e de patologias subjacentes

RMCS
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Mensagens

Finais

2 Mar 2017

- Quando associada a Hepatite C os novos antiretrovirais
sao a terapéutica de eleicao, com bons resultados. Em
caso de faléncia, Rituximab (anti CD-20) tem sido eficaz

- Em alternativa, plasmaferese, Ciclofosfamida ou mega
doses de corticoides tém sido usados

* A terapéutica com IL-2 esta em fase de estudo (VASCULO-
IL2, OPEN LABEL FASE I-lIA)

* A abordagem multidisciplinar destes doentes e essencial,
dada a complexidade da maior parte dos casos

RMCS
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