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ATUALIZACAO DE TEMA

Crioglobulinemia

Cryoglobulinemia

Adriane Souza da Paz', Mittermayer Barreto Santiago’
IServigo de Reumatologia do Hospital Santa Izabel;Salvador, Bahia, Brazil

Crioglobulinemia é a presenc¢a no soro de globulinas que se precipitam em
temperaturas inferiores a 37°C. Na maioria das vezes é assintomatica mas
eventualmente pode estar associada a diversas manifestacoes clinicas. Brouet
e colaboradores propuseram uma classificaciio dos tipos de crioglobulinemia
ha mais de 40 anos, mas que tem se mostrado 1til até o presente momento.
Assim, a crioglobulinemia pode ser do tipo I, representada por uma proteina
monoclonal, geralmente IgM; tipo II, que é um complexo imune [fator
reumatoide (FR)] composto de uma IgM monoclonal e uma IgG policlonal;
e a tipo III, em que os dois componentes do FR (IgG e IgM) sao policlonais.
A crioglobulinemia tipo I quando sintomatica pode se manifestar por
acrocianose, isquemia digital e necrose de pele. As crioglobulinemias tipo I1
e III,também chamadas de mistas, podem se apresentar como uma classica
doenca por complexo imune, com lesdes cutineas vasculiticas, artralgias,
neuropatia periférica, glomerulonefrite, dentre outros sintomas. A detec¢do
de crioglobulinas é feita de forma "artesanal", em que a coleta e o transporte
da amostra de sangue devem ser feitos a 37°C e, posteriormente, 0 soro
separado e armazenado por uma semana a 4°C. O conhecimento sobre a
pesquisa de crioglobulinas e sobre a crioglobulinemia é pouco explorado,
porém, de grande importincia para a pratica de médicos clinicos em geral.
Palavras-chave: Crioproteinas; Crioglobulinas; Crioglobulinemia; Vasculites.

Cryoglobulinemia is the presence of globulins in serum that precipitate at
temperatures below 37°C. Inmostcases, itis asymptomatic, butoccasionally it
may be associated with several clinical manifestations. Brouet and colleagues
proposed a classification of the types of cryoglobulinemia more than 40
years ago, which is still used to the present time. Thus, cryoglobulinemia
can be type I, which represents a monoclonal protein, usually IgM, type
II, which is an immune complex [rheumatoid factor (RF)] composed of a
monoclonal IgM and a polyclonal IgG, and type III, in which the two FR
components (IgG and IgM) are polyclonal. Type I cryoglobulinemia, when
symptomatic, can be manifested by acrocyanosis, digital ischemia, and
skin necrosis. Types II and III cryoglobulinemias (mixed) can present as
a classic immune complex disease with vasculitic skin lesions, arthralgias,
peripheral neuropathy, glomerulonephritis, among others. The detection of
cryoglobulins is done in an "artisan" way, where the collection and transport
of the blood sample must be done at 37°C and, subsequently, the serum
separated and stored for one week at 4°C. Knowledge of cryoglobulin
research and cryoglobulinemia is little explored. However, it is of great
importance for the practice of clinical physicians in general.
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Introducio

Crioproteinas sao  proteinas que se
precipitam no plasma ou soro quando expostas
a temperatura menor que 37°C e que voltam a
se dissolver apos o reaquecimento. Elas podem
ser imunoglobulinas (crioglobulinas) ou outras
proteinas como fibrinogénio (criofibrinogénio),
fibronectina ou fracdes do complemento.

A presenga de crioglobulinas no sangue pode
ocorrerde formaassintomaticaou, eventualmente,
pode estar associada a diversas manifestagdes
clinicas, caracterizando uma sindrome de
crioglobulinemia.! Assim, portadores de doengas
infeciosas, em particular a hepatite virus C
(HCV), doengas difusas do tecido conjuntivo
(DDTC) e neoplasias hematoldgicas podem
apresentar crioglobulinemia, e as manifestagoes
clinicas dependem do tipo de crioglobulina
envolvida.? A observagdo de um crioprecipitado
no soro define a presenca de crioglobulina e o tipo
de crioblobulina ¢ definido através do teste de
imunifixa¢do de proteinas do crioprecipitado.®*

O ndo seguimento das regras de coleta e
manipulagdo das amostras ¢ o responsavel
por um alto indice de testes falso-negativos
na pesquisa de crioglobulinas, o que permite
concluir que a prevaléncia de crioglobulinas
deve estar subestimada nas diversas condigdes
clinicas.>® Estima-se que cerca de 7 milhdes
de pessoas vivem com HCV nas Américas. No
Brasil, essa populagao corresponde a 700.000
pessoas e uma das manifestagdes extrahepaticas
mais comuns da infeccdo pelo HCV ¢ a
crioglobulinemia. Um estudo brasileiro revelou
uma frequéncia de 48,5% de crioglobulinas
em pacientes HCV positivos, corroborando
achados de estudos anteriores.” Por outro lado,
apenas 5% deles desenvolvem a sindrome
clinica de crioglobulinemia.® Das doengas ndo
HCV, as principais associadas a presenca de
crioglobulinas sdo “outras doencas infecciosas”
(29% dos casos), mais frequentemente por
causas bacterianas (55%), especialmente
endocardite (44%), do que causas virais (36%),

neoplasias (12%) e DDTC (17%). A prevaléncia
de crioglobulinemia observada em diversas
DDTC ¢ de 83,6% em sindrome de Sjogren (SS),
6,8% em lupus eritematoso sist€émico (LES),
2,7% em esclerose sistémica (ES) e 1,4% em
artrite reumatoide (AR). Quando consideradas
as causas neoplasicas, a maioria delas envolve
sistema respiratorio (38,5%), gastrointestinal
(30,8%), wurologico (23,1%) e melanoma
(7,6%).1° Estudos de prevaléncia da presenca
de crioglobulinas nas diversas condigdes clinicas
sao de grande importancia, porém, ainda sdo
escassos, principalmente no Brasil.

Classificacdo das Crioglobulinemias

Brouet e colaboradores propuseram uma
classificagao dos tipos de crioglobulinemia ha
mais de 40 anos, mas que tem se mostrado util
até o presente.> Assim, a crioglobulinemia pode
ser do tipo I, I ou III:

Tipo I: representa cerca de 15% do total das
crioglobulinemias. A crioglobulina precipitada ¢
uma proteina monoclonal, principalmente IgM ou
IgG, originadadediscrasias de células plasmaticas
tais como macroglobulinemia de Waldenstrom,
mieloma multiplo, linfomas de células B ou
até gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI).* Curiosamente, as
manifestagdes de crioglobulinemia tipo I podem
anteceder por muitos anos o aparecimento da
neoplasia.!!

Os tipos descritos abaixo sdao definidos como
tipos “mistos”:

Tipo II: ¢ a forma mais frequente, representando
50% do total das crioglobulinemias.? A crioglobulina
precipitada ¢ um complexo imune com atividade
de fator reumatoide (FR), em que o componente
IgM ¢ uma proteina monoclonal ¢ a IgG ¢
policlonal. E desencadeada por infec¢des, sendo
a mais comum a hepatite C, mas também hepatite
B e HIV, e doengas autoimunes como SS e LES >’
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Tipo III: representa cerca de 35% do total das
crioglobulinemias. A crioglobulina ¢ também um
complexo imune tipo FR mas tanto a IgM quanto
a IgG sao policlonais. Aparece em infecgoes,
doengas autoimunes € mesmo em pessoas
normais.>

Mais recentemente, tem-se descrito um
tipo oligoclonal devido a presenga de IgM
simultaneamente monoclonal e policlonal e IgG
policlonal. Esse tipo tem sido descrito como tipo
II-111.7

Deteccao das Crioglobulinas

Adetecgao de crioglobulinas é feita de maneira
pratica e simples, porém muita atengao deve ser
dada a manipulacdao das amostras, pelo risco de
resultados falso-negativos, o que representa a
maior limitagdo da pesquisa das crioglobulinas.?
Do mesmo modo, em pacientes usando heparina,
esta pode formar complexos com a fibronectina e
gerar resultados falso-positivos.>!!

Utilizando-se uma seringa pré-aquecida a
37°C, cercade 10 mL de sangue deve ser coletado
e colocado em tubo também pré-aquecido a
37°C, sem anticoagulante. Apds retragao do
coagulo, a amostra ¢ centrifugada em centrifuga
a37°C (2.500 rpm/10 minutos) e o soro colocado
em um tubo, preferencialmente milimetrado
(Wintrobe), e deixado em geladeira a 4°C por até
uma semana. No final de uma semana, a leitura é
feita pela simples observacao de um sedimento no
fundo do tubo (que pode ser branco, floculento,
gelatinoso ou cristalino). Posteriormente, deve
ser determinada a concentracdo de proteinas
no crioprecipitado e a caracterizagdo do tipo
de crioglobulina ¢ realizada através do método
de imunofixacdo em gel de agarose a 37°C
com anticorpos contra IgG, IgM, IgA e cadeias
leves kappa e lambda.>”!"'* A concentragdo
de crioglobulina detectada varia com o tipo da
crioglobulinemia, sendo classicamente mais
alta na crioglobulinemia tipo I e mais baixa na
crioglobulinemia tipo III.

Sabendo-se que as “crioglobulinamias
mistas”, ou seja, tipos II e III s3o compostas de
FR e tal complexo imune consome complemento,
na pratica, costuma-se inferir a existéncia de
crioglobulinemias mistas pela positividade do
FR e diminui¢do de fragdes do complemento,
particularmente a fragdo C4.%!115

Outro dado curioso ¢ que a presenca de
crioglobulinemiapodeserresponsavel por valores
espurios aumentados de leucdcitos e plaquetas,
quando avaliados por métodos automatizados.
Outras caracteristicas praticas que podem
ocorrer devido a presenca de crioglobulinas,
particularmente na crioglobulinemia tipo I, sdo
a gelificagcdo do sangue durante a coleta ¢ a
presenca de Rouleaux durante a realizagdo de
esfregaco de sangue periférico.’

Manifestacoes Clinicas das Crioglobulinemias

A crioglobulinemia, na maioria das vezes,
¢ assintomatica e, quando sintomatica, as
manifestagdes variam entre a crioglobulinemia
tipo I e as crioglobulinemias mistas.” Assim,
na crioglobulinemia tipo I, fendmeno de
cianose periférica ou até mesmo gangrena de
extremidades e necrose de pele sdo as formas
mais classicas de manifestacoes e sao decorrentes
de fenomenos oclusivos ndo inflamatorios.” Em
alguns casos, o paciente apresenta sintomas de
hiperviscosidade tais como cefaleia, tontura,
borramento de visdo e sangramento nasal,
mas tais sintomas podem também ocorrer em
situagdes de hipergamaglobulinemia decorrentes
da doenca de base sem necessariamente ter a
contribuigdo de crioglobulinas.’

No caso das crioglobulinemias mistas, as
manifestagdes sdo principalmente decorrentes do
fendmeno imunologico secundario a presenca de
complexos imunes, com ativagao da cascata do
complemento, dano endotelial e assim vasculite
de pequenos vasos, que ¢ predominantemente
linfocitica (leucocitocléstica), glomerulonefrite
(geralmente membranoproliferativa) as vezes
com vasculite renal, neurite, mialgia, artralgia e
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menos frequentemente, artrite.> A manifestagao
mais classica ¢ a presenga de purpura palpavel,
geralmente em membros inferiores, que por
vezes coalescem e causam ulceragdes cutineas
dolorosas. Outras manifestacoes cutaneas
incluem livedo reticularis, isquemia digital,
necrose extensa de pele, sendo que estas sejam
vistas mais frequentemente na crioglobulinemia
tipo 1.7

Eventualmente, pacientes com crioglobulinemia,
em geral do tipo I, podem apresentar urticaria ao
frio, que € nao pruriginosa e pode ser provocada
pela colocagao de um cubo de gelo no antebrago
por alguns minutos.?

Envolvimento de sistema nervoso central,
tubo digestivo, miocardio e pulmao ¢ descrito
raramente no contexto de crioglobulinemia.
Porém, podem denotar um pior prognostico.!!

Uma intrigante pergunta ¢ por que 0rgaos
internos como rins e nervos, que estao distantes da
exposi¢ao ao frio podem também ser envolvidos.
No caso dos rins, especula-se que alteragao nas
concentragdes locais de calcio e cloreto possa
participar na agregacdo das crioglobulinas.®’

Tratamento das Crioglobulinemias

O tratamento da crioglobulinemia tipo I
¢ direcionado para o controle da doenca de
base e inclui medicagdes como lenalidomida,
agentes alquilantes, bortezomibe, assim como o
transplante autdlogo de células-tronco. Em GMSI
IgG com crioglobulinemia sintomatica pode ser
utilizado o mesmo esquema de tratamento de
mieloma multiplo e nos casos de GMSI IgM o
uso de rituximabe ¢ preferido. Plasmaferese pode
ser utilizada em situa¢des mais graves tais como
necrose de extremidades e de pele. Essa ultima
situagdo tem sido conhecida como gamopatia
monoclonal de significado cutaneo.”!'

No caso das crioglobulinemias mistas
sintomaticas, se for secundaria ao HCYV,
atualmente utilizam-se as medicagdes antivirais
de acdo direta, que tem um alto indice de
clareamento do virus e melhora das vasculites

decorrentes da crioglobulinemia.® Casos com
manifestagdes graves e/ou ameacgadoras da
vida do paciente, tais como disfungdo renal,
envolvimento gastrointestinal, necrose extensa
de pele, isquemia digital, podem exigir a
utilizacdo de plasmaferese e pulsoterapia com
corticosteroide, deixando-se o uso do antiviral
para quando o paciente tiver condi¢ao clinica
para a sua utilizacdo. A plasmaferese pode
ser realizada 3 vezes por semana por duas
semanas preferencialmente com albumina, mas
em casos com sangramento, como hemorragia
alveolar, esta ¢ realizada utilizando-se plasma.
O procedimento deve ser em ambiente aquecido
e o plasma ou albumina deve ser pré-aquecido
a 37°C. Posteriormente, deve ser utilizado o
rituximabe e secundariamente a ciclofosfamida.'*

Vale ressaltar que alguns pacientes mesmo
com a erradicagdo do HCV podem manter a
crioglobulinemia e o quadro de vasculite cutanea.
Se a crioglobulinemia mista for considerada
“essencial’, o que ocorre em cerca de
10% dos casos atualmente, ou associada a
doencgas autoimunes, podem ser utilizados
corticosteroide e imunossupressores para
controle das manifestagdes. Do mesmo modo,
em casos graves, plasmaferese, pulsoterapia com
corticosteroide, rituximabe e ciclofosfamida sdo
usados.”!
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