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RESUMO

A sindrome de Sjogren ¢ uma doenga inflamatéria autoimune cronica, caracterizada por
comprometimento funcional das glandulas lacrimais e salivares. As manifestacdes clinicas sdo
divididas em extraglandulares e glandulares exdcrinas. A vasculite crioglonulinémica, um exemplo de
manifestagdo clinica extraglandular na doenca de sjogren, desenvolve-se da deposicdo de
imunocomplexos contendo crioglobulinas e quando presente, pode apresentar maior morbidade e
mortalidade. A associagdo entre a sindrome de Sjogren primaria e a vasculite crioglobulinémica € rara
e caso diagnosticada e tratada tardiamente pode apresentar possibilidade de progressao para desfechos
desfavoraveis com importante impacto na qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Crioglobulinemia. Sindrome Sjogren. Vasculite Crioglobulinémica.

ABSTRACT

Sjogren's syndrome is a chronic autoimmune inflammatory disease characterized by functional
impairment of the lacrimal and salivary glands. Clinical manifestations are divided into extraglandular
and exocrine glandular manifestations. Cryoglobulinemic vasculitis, an example of an extraglandular
clinical manifestation in Sjogren's disease, develops from the deposition of immune complexes
containing cryoglobulins and, when present, can lead to increased morbidity and mortality. The
association between primary Sjogren's syndrome and cryoglobulinemic vasculitis is rare, and if
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diagnosed and treated late, it may progress to unfavorable outcomes with a significant impact on the
patient's quality of life.

Keywords: Cryoglobulinemia. Sjégren's Syndrome. Cryoglobulinemic Vasculitis.

RESUMEN

El sindrome de Sjogren es una enfermedad inflamatoria autoinmune crénica que se caracteriza por el
deterioro funcional de las glandulas lagrimales y salivales. Las manifestaciones clinicas se dividen en
extraglandulares y exocrinas. La vasculitis crioglobulinémica, un ejemplo de manifestacion clinica
extraglandular en la enfermedad de Sjogren, se desarrolla a partir del deposito de inmunocomplejos
que contienen crioglobulinas y, cuando se presenta, puede aumentar la morbilidad y la mortalidad. La
asociacion entre el sindrome de Sjogren primario y la vasculitis crioglobulinémica es poco frecuente
y, si se diagnostica y trata tardiamente, puede progresar a un desenlace desfavorable con un impacto
significativo en la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Crioglobulinemia. Sindrome de Sjogren. Vasculitis Crioglobulinémica.

VASCULITE CRIOGLOBULINEMICA SECUNDARIA A SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA:
UM RELATO DE CASO

—



1 INTRODUCAO ==
A sindrome de Sjogren ¢ uma doenca inflamatdria sistémica cronica, causada por infiltracdo
linfocitica nos 6rgdos exocrinos e caracterizada pela disfungdo lacrimal e salivar. Pode ocorrer de
forma isolada ou associada a outras doencas autoimunes sistémicas, como artrite reumatoide, lapus
eritematoso sist€émico e vasculites. A crioglobulinemia resulta da precipitacdo de imunoglobulinas no
sangue quando resfriadas abaixo de 4°C e reversiveis quando reaquecidas. E classificada em trés
subtipos e pode estar relacionada a neoplasias, doengas autoimunes e infecgdes virais. A vasculite
crioglobulinémica ¢ uma sindrome inflamatoria sist€émica que envolve pequeno a médio vaso, mediada
por complexos imunoldgicos contendo crioglobulinas. A associacdo entre sindrome de Sjogren
primaria e vasculite crioglobulinémica ¢ rara e estd relacionada a maior morbidade e risco de evolugado

desfavoravel.

2 OBJETIVO

Este artigo tem como objetivo relatar o caso clinico de uma paciente feminina, previamente
saudavel, cuja historia clinica, exames laboratoriais e anatomopatoldgico evidenciaram a presenca de
vasculite crioglobulinémica secundaria a sindrome de sjogren primaria. Além disso, ressalta-se a
importancia do diagnostico e do tratamento precoces para o adequado controle dos sintomas e,

consequentemente, melhor qualidade de vida ao paciente.

3 METODOLOGIA
As informacgdes foram obtidas através da revisao de prontudrio eletronico e por entrevistas

realizadas com o paciente

4 RELATO DE CASO

Paciente feminina, 61 anos, foi admitida em hospital terciario de referéncia e relatou que cinco
meses antes da internagdo hospitalar, houve surgimento de lesdes semelhantes a purpuras palpaveis
por vezes coalescentes, ulcerativas, localizadas em bragos (poupava abdomen e tronco), associado a
maculas arroxeadas e parestesia em pontas de dedos (falanges distais) que pioravam com a exposi¢ao
ao frio. Trés meses antes da admissdo hospitalar, relatou desaparecimento de lesdes de pele em
membros superiores € inicio das mesmas lesdes em membros inferiores (abaixo dos joelhos até dorso
dos pés), bem como piora importante de parestesia, sobretudo em pés simetricamente (descreveu que
parecia estar usando meias compressivas até os joelhos). Quinze dias antes da admissao hospitalar,
evoluiu com necrose da falange distal de 5° quirodactilo esquerdo e com necrose da falange distal de
2° pododactilo direito e esquerdo. Ademais, possuia olhos secos e fazia uso de colirios ha 10 anos,

além disso, havia relato de xerostomia e perda de peso (30 quilos no ultimo ano). Negou quaisquer
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outras queixas em diversos aparelhos. Nao possuia comorbidades prévias e nao havia histéria familiar =
de doencas autoimunes. No exame fisico da admissdo hospitalar, apresentava-se estavel
hemodinamicamente, sinais vitais dentro da normalidade, ausculta pulmonar e cardiaca sem alteragdes.
Apresentava necrose de falange distal de 5° quirodactilo de mao esquerda e de segundo pododactilo
de pé direito e esquerdo, bem como, maculas arroxeadas em falanges distais em maos bilateralmente.
Na pele, havia lesdes semelhantes a purpuras palpaveis por vezes coalescentes e ulcerativas em

membros inferiores.

Figura 1: Necrose de falange distal de 5° quirodactilo esquerdo e maculas arroxeadas em falanges distais bilaterais.
Imagem capturada no dia da admissido hospitalar.

Fonte: acervo proprio
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Figura 2: Necrose de 2° pododactilo direito e esquerdo. Parpuras palpaveis, coalescentes e ulcerativas em membros ! —
inferiores. Imagem capturada alguns dias ap6s admissdo hospitalar.

V.

Fonte: Acervo proprio

Aos exames laboratoriais, paciente apresentava: Hemoglobina: 9,6; leucdcitos: 5.360;
plaquetas: 260.000; creatinina: 0,57; ureia: 20; Sédio: 140; Potassio: 4; Calcio corrigido: 9,08; fosforo:
4.4; TGO: 30; TGP: 14; Albumina: 2,4; bilirrubinas totais: 0,38; bilirrubina direta: 0,18; bilirrubina
indireta: 0,20; INR: 1,15; TTPA: 31,5; Lactato desidrogenase: 469; Fibrinogénio: 391; Sorologias para
HIV, HCV, Hepeatite B e sifilis: Nao reagentes; Fator Reumatoide: 18; VHS: 49; Ferritina: 143; Ferro
sérico: 33; Saturacdo transferrina: 16%; C3: 87; C4: 0,6; P-ANCA: Reagente 1/40; C-ANCA: Nao
reagente; FAN: Titulo 1/1280 com padriao centromérico — placa metafasica positiva; Anti-SSA/RO:
Superior a 240 (reagente); Anti-SSB/LA: inferior a 7 (ndo reagente); Anticorpo SCL70: Nao reagente;
Anticorpo  SM: Nao reagente; Anticorpo antiproteinase 3: Nao reagente; Anticorpo anti
mieloperoxidase MPO: Nao reagente; Anticorpo RNP: Nao reagente; Anticorpo Anti-DNA: Nao
reagente; Cardiolipina IgG e IgM: Nao reagentes; Beta-2 glicoproteina IgG e IgM: Nao reagentes;
Dosagem de crioglobulina: 948 (reagente).

Foi realizado ultrassonografia de parétidas e observado: Glandulas parédtidas com contornos
lobulados e ecotextura finamente heterogénea, associado a sinais de ectasia ducto intraglandular. A
biopsia de glandula salivar menor apresentou infiltrados inflamatorios periductais e periacinares
compostos por uma mistura heterogénea de linfocitos, plasmocitos e histiocitos. Estes intimamente
associados a lobulos acinares com fibrose intersticial e dilatagdo do ducto. Nenhuma formagao de

centro germinativo € evidente entre os focos inflamatorios maiores. Conclusdo: Sialoadenite cronica
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inespecifica. A bidpsia incisional de pele em perna esquerda apresentou: derme superficial e média™ =
com extravasamento de hemacias e infiltrado inflamatoério perivascular, composto por linfocitos,
neutrofilos e eosindfilos. Os vasos sanguineos mostram células endoteliais ativadas e trombos hialinos

em seu interior. Conclusdo: Doenca vascular micro-oclusiva. Durante internagao, paciente foi avaliada

pela equipe da oftalmologia, a qual realizou teste de Schirmer com redu¢do importante de filme
lacrimal. (Olho direito: 3mm e olho esquerdo: 4mm).

Sendo assim, visto o quadro clinico, exames laboratoriais/anatomopatologico, foi aventado a
hipotese diagndstica de vasculite crioglobulinémica secundario a sindrome de Sjogren primaria. Dessa
forma, a paciente foi avaliada pela equipe da reumatologia que indicou pulsoterapia (visto presenca de
acometimento neuropatico importante — Polineuropatia sensitivo-motor comprimento dependente e
simétrico) com metilprednisolona 500mg/dia por 3 dias, seguido por prednisona 40mg 1x/dia. Alguns
dias apos a pulsoterapia, paciente apresentou melhora clinica tanto da polineuropatia quanto das lesdes
em pele. Recebeu alta hospitalar com uso de prednisona 40mg/dia, em desmame gradual, Azatioprina
50mg 02 comprimidos/dia e infusdo com Rituximabe a cada 6 meses. Além disso, foi iniciado spray
oral para tratamento de xerostomia ¢ mantido colirio lubrificante para tratamento de ceratoconjuntivite
seca. Atualmente, paciente estd em seguimento ambulatorial com equipe da Reumatologia,

Neuromuscular e Cirurgia Vascular apresentando importante melhora clinica e da qualidade de vida.

5 DISCUSSAO

A sindrome de Sjogren ¢ uma doencga inflamatdria sistémica cronica causada por infiltragao
linfocitica nos 6rgaos exocrinos. Acomete principalmente mulheres entre a 4° e a 6° décadas de vida e
tem prevaléncia de 60 casos por 100.000 habitantes. As manifestacdes clinicas incluem: xerostomia,
disfagia, aumento da ocorréncia de caries dentarias, xeroftalmia, ceratoconjuntivite seca, ulceras de
cornea, além de sintomas constitucionais como: artralgias, perda de peso, astenia, febre e mialgias. A
sindrome de Sjogren pode estar correlacionada com vasculite de pequenos vasos, sindrome de Raynaud
e neuropatia periférica. Pode-se observar nos exames laboratoriais presenga de anemia, FAN reagente,
Anti SSA/RO/ Anti SSB/LA reagentes, hipocomplementemia, crioglobulinemia reagente quando
associado a vasculite crioglobulinémica, como no caso relatado. Na biopsia de glandula salivar menor
pode apresentar sialoadenite cronica focal, porém, ndo ¢ necessario para o diagnostico. Nos exames
oculares mede-se quantitativamente a formacao de lagrimas (teste de Schirmer — positivo quando
molha menos de 5mm em 5 minutos), podendo estar reduzida. Os critérios classificatorios
ACR/EULAR para sindrome de Sjogren primaria incluem: Glandula salivar labial com sialoadenite
cronica focal: 3 pontos; Anti-RO/SSA positivo: 3 pontos; Pontuagdo de tingimento ocular maior ou
igual a 5: 1 ponto; Teste de Schirmer positivo: 1 ponto; Fluxo de glandula salivar ndo estimulado

<0,ImL/min: 1 ponto. E considerado sindrome de Sjogren primaria quando a soma dos itens € maior

VASCULITE CRIOGLOBULINEMICA SECUNDARIA A SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA:
UM RELATO DE CASO

_—.—



ou igual a 4. No caso relatado, a somatdria dos itens € 7 pontos. O tratamento da sindrome de Sjogren” =
visa principalmente reduzir os sintomas e compreende a utilizacdo de saliva artificial e colirios
lubrificantes, evitar uso de anticolinérgicos, alcool e tabagismo. Nos casos mais graves € com
acometimento  extraglandular, pode-se wusar corticoides, imunossupressores (azatioprina,
ciclofosfamida, metotreato, micofenolato de mofetila) e Rituximabe.

A Crioglobulinemia ¢ caracterizada pela precipitagdo de imunoglobulinas no sangue quando
resfriadas abaixo de 4°C e reversiveis quando reaquecidas. A prevaléncia estimada ¢ aproximadamente
1 em 100.000 habitantes. O subtipo I ¢ composto por Imunoglobinas monoclonais, tipicamente IgG ou
IgM e esta relacionada com neoplasia maligna da linhagem de células B (por exemplo, mieloma
multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom ou leucemia linfocitica cronica). Na fisiopatologia,
ocorre a obstrugdo mecanica de vasos sanguineos devido a hiperviscosidade sanguinea por producao
excessiva de imunoglobulinas. A apresentacdo clinica pode cursar com isquemia digital, necrose
cutinea, fenomeno de Raynaud, neuropatia periférica e fenomenos isquémicos. O tratamento ¢ feito
com imunossupressores, sobretudo, tratar distirbios hematoldgicos subjacente. O subtipo Tipo II é
composto por Imunoglobulina monoclonal (tipicamente IgM) e Imunoglobulina policlonal. Esta
frequentemente associada a infec¢des virais persistentes (virus da hepatite C) e doengas autoimunes
(principalmente lapus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren), menos frequentemente associada
a outras infec¢des, como o virus da hepatite B (VHB) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O
subtipo III € composto por IgG policlonal (todos os isotipos) e IgM policlonal. Assim como o subtipo
II, o subtipo III também estd frequentemente associado a doencas autoimunes e infeccdes virais
(principalmente por VHC). As manifestacdes clinicas nas crioglobulinemias do tipo II e III podem
cursar com sintomas constitucionais e inespecificos, purpura palpavel devido a vasculite cutanea e
alteragdes sensoriais ou fraqueza devido a neuropatia periférica. O tratamento da crioglobulinemia

mista (subtipo II e III) sintomatica ¢ direcionado para o disturbio infeccioso ou autoimune subjacente.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O caso relatado evidencia a importancia do conhecimento clinico e tedrico acerca das
associagdes entre sindromes raras, como a vasculite crioglobulinémica secundaria a sindrome Sjogren
primaria. A suspeita clinica, o diagnostico preciso € o tratamento oportuno sdo fundamentais para
melhores desfechos clinicos, uma vez que essas patologias associadas apresentam maior morbidade e
mortalidade, podendo evoluir de forma desfavoravel e, por vezes, deixam sequelas importantes que
impactam na qualidade de vida do paciente. Ressalta-se que, no caso supracitado, o diagnostico e o
tratamento foram realizados em momento adequado, contribuindo para a melhora clinica e sucesso

terapéutico.
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