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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma jovem
de 16 anos de idade, previamente sauddvel, que em
Fevereiro de 1993 inicia um quadro de astenia
marcada, cefaleias, tonturas, palpitagées e mal estar
geral. No exame objectivo é de real¢ar uma palidez
cutineo mucosa marcada, sem outros sinais
acompanhbantes.

Analiticamente apresenta wvalores laboratoriais
compativeis com anemia imuno-hemolitica por
crioglobulinas. Iniciou tratamento com prednisolona,
tendo tido alta ao 8° dia de corticoterapia, apds
melboria clinica e laboratorial, sendo posteriormente
seguida em consulta externa de Medicina.

Dezasseis meses apds o inicio da anemia imuno-
bemolitica recomegou com astenia, fadiga e diplopia,
a que se associava leucopenia, sem sinais de
bemdlise. Foi reavaliada do ponto de wvista
neuroldgico, sendo diagnosticada miastenia gravis.
Submetida a timectomia, o exame anatomo-
patoligico revelou uma biperplasia linfdide, tendo
iniciado tratamento com brometo de piridostigmina.

Actualmente a doente encontra-se assintomdtica,
mantendo leucopenia com linfocitose.

A propdsito deste caso os autores tecem algumas
consideracies sobre anemia hemolitica por
crioglobulinas e miastenia gravis, pela sua raridade
e coexisténcia numa doente com alteragées
imunoldgicas.

Palavras chave: anemia hemolitica, crioglobulinas,
teste de Coombs directo, anticorpo, miastenia gravis

Abstract
The authors present the case of a bealthy 16 year-
old caucasian female, who complained of weakness,
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beadaches, dizziness and tachycardia in February
of 1993. Clinical examination revealed accentuated
pallor.

Laboratory values were compatible with a
cryoglobulin induced haemolytic anaemia. She was
treated with prednisolone. After 8 days of
corticotherapy, and clinical improvement, she was
discharged from hospital.

Sixteen months later the clinical symptoms
returned with weakness, exbaustion, diplopia, without
bhaemolysis but with leucopenia. Neurological
examination was compatible with the diagnosis of
myasthenia gravis. is diagnosticated. The thymus
was surgically removed and bistology revealed
lymphoid byperplasia. The patient started
pyridostigmine bromide.

Presently the patient is clinically well, but
continues to have a leucopenia with lymphocytosis.

In reference to this case, the authors comment on
cryoglobulin induced haemolytic anaemia and
myasthenia gravis, it's rarity and coexistence in a
patient with immunological disorders.

Key words: cryoglobulin induced haemolytic
anaemia and myasthenia gravis, direct antiglobulin
test, antibody, myasthenia gravis

Introducéo

A anemia hemolitica por crioglobulinas ¢ uma doenga
rara, sendo os anticorpos a frio responsaveis somente por
15-20% das anemias imuno-hemoliticas severas'?. Carac-
teriza-se por uma hemolise intravascular, causada pela ac-
tivagdo do complemento na sequéncia da fixagdo do com-
plexo antigénio-anticorpo a superficie eritrocitaria, quan-
do sujeitos a baixas temperaturas?*#, O anticorpo € um
auto-anticorpo IgM monoclonal produzido por imunéci-
tos activos. Pode ser idiopatica ou secundaria a doengas
infecciosas (virais, micoplasma, Clamydia, mononucleose
infecciosa), a doengas linfoproliferativas (linfossarcoma,
reticulossarcoma, doenga de Hodgkin, leucemia linféide
crénica, mieloma multiplo) e a conectivopatias (artrite reu-
matdide, lipus eritematoso sistémico, tiroidite)"*4.

Clinicamente manifesta-se por astenia, palidez cuténea,
ictericia e, por vezes, hepato-esplenomegalia; surgem epi-
sodios de hemdlise aguda ap6s exposi¢do ao frio manifes-
tando-se por febre elevada e agravamento da palidez e da
ictericia®**.

O diagnostico baseia-se na demonstrag@o laboratorial
de auto-anticorpos no soro adsorvidos nos glébulos ver-
melhos (teste de antiglobulina directo - TAD) e na determi-
nagdo do titulo de aglutininas a 4°C, a 22°C e a 37°C"*3,

O tratamento consiste na ndo exposi¢do ao frio, aqueci-
mento do ambiente, utilizagdo de agentes imunosupresso-
res, tais como a ciclofosfamida ou o clorambucil, e no tra-
tamento da doenga primaria. A corticoterapia, bem como a
esplenectomia, tém um valor limitado ndo estando com-
provada a sua eficacia na anemia hemolitica por aglutini-
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nas a frio®*.

A miastenia gravis é outra entidade clinica de natureza
auto-imune em que ha formagdo de auto-anticorpos anti-
receptores de acetilcolina, surgindo alteragdes a nivel da
jun¢do neuromuscularS®. Etiologicamente, pode ser idio-
patica ou secundaria a timoma, a sarcoidose, a hiperparati-
roidismo ou a conectivopatias, nomeadamente a artrite reu-
matdide e o lGpus eritematoso sistémico™*.

Sob o ponto de vista clinico manifesta-se por ptose pal-
pebral, diplopia, fadiga muscular proximal desencadeada
pelo exercicio € com recuperagdo no repouso. Pode tam-
bém surgir disfagia e regurgita¢do quando existe afec¢do
esofagica. Pela possibilidade de envolver os musculos res-
piratorios, a insuficiéncia ventilatoria € a complicagdo mais
temida®®’. O diagndstico baseia-se na sintomatologia e no
exame clinico coadjuvados com electromiografia com esti-
mulag@o repetitiva, como o teste do tensilon, e com o do-
seamento de anticorpos anti-acetilcolina®®.

O tratamento de uma forma geral ¢ efectuado com base
na etiologia da doenga, sendo os inibidores das colineste-
rases (brometo de piridostigmina) os farmacos de primeira
linha, seguido dos corticosteroides, plasmaferese, ciclo-
fosfamida e timectomia®®3?.

Seguidamente os autores apresentam um caso clinico
que engloba as duas entidades descritas. Embora sejam
duas doengas auto-imunes com uma etiologia semelhante,
a coexisténcia de anemia hemolitica por crioglobulinas e
miastenia gravis tem sido raramente descrita®.

Caso clinico

AMCR, sexo feminino, 16 anos de idade, raga caucasia-
na, solteira, estudante, natural e residente em Buarcos, Fi-
gueira da Foz.

A 22 de Fevereiro de 1993 recorre ao Servigo de Urgén-
cia do Hospital Distrital da Figueira da Foz, por astenia,
cefaleias, tonturas, palpita¢des, mal estar geral com uma
semana de evolugdo e agravamento sintomatico progres-
Sivo.

Nos seus antecedentes pessoais refere gonalgias e as-
tenia frequentes agravadas pelo esforgo, osteocondroma
do imero direito operado em 1990, amenorreia com evolu-
¢d0 de 15 meses. Sem habitos alcodlicos, medicamento-
sos, tabagicos, contacto com tdxicos ou drogas. Habitos
alimentares diversificados. Antecedentes familiares irrele-
vantes. O exame clinico mostra uma doente consciente,
orientada, colaborante, com palidez cutdneo-mucosa mui-
to acentuada, conjuntivas sub-ictéricas e febril (38.5°C). O
restante exame clinico, incluindo o exame neurolégico, ndo
revela alteragdes.

Face a estes dados, equaciondmos como hipdtese de
diagndstico: anemia hemolitica com ou sem doenga infec-
ciosa associada. Foram realizados exames complementa-
res de diagnostico que revelam: hemograma: leucécitos
7.4 G/L (neutréfilos 57%, eosindfilos 1%, linfécitos 23%,
mondocitos 5%), hemoglobina 5.8 g/1, volume globular mé-
dio 114 ft, plaquetas 400 G/L, eritroaglutinagdo. Bioquimi-
ca: TGO 65 U/L, LDH 1811 U/L, BT 3.85U/L,BD 0.25 U/L,
VS 145 mm na primeira hora. TAD, teste de fixagdo do com-
plemento e pesquisa do titulo de aglutininas a frio foram

positivos. Sumaria de urinas, provas da coagulagdo, Rosa
Bengala, ECG, ecocardiografia e Rx do térax néo revelaram
alteragdes.

O esfregago de sangue periférico apresentava anisoci-
tose, macrocitose com policromasia e esferocitose marca-
da. O estudo da medula revelava hiperplasia eritréide, cons-
tituindo a linha eritroide cerca de 75% dos elementos nu-
cleados da medula, com deseritropoiese moderada. A leu-
copoiese apresentava-se diminuida mas presente em to-
dos os estadios maturativos. A megacariopoiese era nor-
mal.

Da conjugagéo dos dados clinico-laboratoriais foi colo-
cado o diagnostico de anemia hemolitica por crioglobuli-
nas, decidindo-se ndo transfundir a doente, e iniciou pred-
nisolona na dose de 80 mg por dia, acido félico 10 mg por
dia e sucralfate 1 g duas vezes ao dia. No terceiro dia de
internamento ficou apirética, tendo tido alta ao oitavo dia
com uma hemoglobina 7.3 g/l e orientado o seu seguimen-
to para a Consulta Externa de Medicina.

A auséncia de diagndstico etiologico da anemia levou
ao pedido de alguns exames complementares de diagnds-
tico: Serologia para virus de hepatite A, B, C; HIV1, HIV2,
Epstein-Barr, Coxiella burnetti, Borrélia burgdorferi, Ri-
ckettsia connori, Legionella pneumophilia, Mycoplasma
pneumoniae, leptospira, VDRL, que foram todos negati-
vos. O doseamento de anticorpos antinucleares, antimito-
condria, anticélulas parietais gastricas, antimusculo liso,
anti-histonas, células LE, CH50, factor reumatoide, f2-mi-
croglobulina, foram também negativos. A realizag&o do pro-
teinograma electroforético, doseamento de imunoglobuli-
nas, G6P-desidrogenase, TSH, T3, T4, FSH, LH, prolacti-
na, estradiol, progesterona, testosterona, ecografia abdo-
minal e pélvica, ndo apresentaram alteragdes, excepto a
progesterona que apresentava um valor abaixo do normal.

Apos trés semanas de tratamento a doente continuava a
apresentar anemia (hemoglobina 7.7 g/l), mantendo-se
medicada com prednisolona 60mg por dia. Realizou novo
medulograma e biopsia dssea, que evidenciam caracteris-
ticas semelhantes as anteriores. O caso foi discutido em
reunido clinica e decidiu-se iniciar terapéutica com ciclo-
fosfamida 50 mg por dia, reduzindo a prednisolona para 20
mg por dia.

Ao fim de uma semana surgem melhoria dos valores da
hemoglobina (Hb 9.3 g/I) mas com aparecimento de leuco-
penia (leucocitos-2.2 G/L), aumento do peso e aspecto
cushingéide. Decide-se reduzir a dose de ciclofosfamida
para metade e substituir a prednisolona por daflazacort
6mg por dia. As sete semanas de terapéutica com ciclofos-
famida apresenta uma hemoglobina de 12.3 g/l com agra-
vamento de leucopenia para 1.86 G/L. Pensando-se em mi-
elotoxicidade da ciclofosfamida, esta é suspensa, continu-
ando apenas corticoterapia didria.

Quatro semanas ap6s suspensio da ciciofosfamida a
doente mantém valores normais de hemoglobina, mas per-
siste a leucopenia de 1.2 G/L o que condicionou a decisdo
de iniciar terapéutica com GM-CSF 350 mg s.c. por dia,
havendo melhoria consideravel e atingindo valores leuco-
citarios de 7.6 G/L.

Um més depois, a doente apresenta-se clinicamente as-
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sintomatica mas volta a apresentar leucopenia acentuada
(1.2 G/L). A reavaliagdo laboratorial com medulograma,
esfregaco de sangue periférico e doseamento de auto-an-
ticorpos, revela uma neutropenia grave (menos de 0.3 G/L)
a nivel do esfregago de sangue periférico; o medulograma
mostra leucopoiese, eritropoiese € megacariopoiese acti-
vas em todos os estadios de maturagdo; a pesquisa de
auto-anticorpos € negativa.

Perante a evolugdo do caso clinico decide-se manter a
corticoterapia com daflazacort 9 mg por dia e, dada a per-
sisténcia de amenorreia, fazer uma reavaliagdo ginecologi-
ca. O exame ginecoldgico ndo revela alteragdes, tendo ini-
ciado tratamento hormonal com medroxiprogesterona.

Dezasseis meses ap6s o diagnostico de anemia hemoliti-
ca por crioglobulinas hé o aparecimento de astenia marca-
da, fadiga de esfor¢o e diplopia vespertina, provocando
alguma limitagdo na actividade didria. Observada em con-
sulta de neurologia e apds revisdo da histdria clinica, a
doente refere cansago com pelo menos quatro anos de
evolugdo, “vista cansada” e diplopia para o fim do dia.
Acrescenta ainda néo ter valorizado estes sintomas por-
que melhorava com o repouso.

O exame objectivo revela ptose parcial quando fixa o
olhar para cima, agravada com a persisténcia do olhar, pa-
resia e diplopia no olhar vertical para cima, nistagmus rota-
tério quando se repetem sucessivamente 0os movimentos
oculares. A convergéncia, a acomodagdo e o tamanho pu-
pilar sdo normais. A manobra de bragos estendidos apre-
senta inicio de queda do membro superior direito ao fim de
30 segundos e do membro superior esquerdo ao fim de 1
segundo. A manobra de Mingazzini revela queda bilateral
ao fim de 15 segundos. Conta até 100 sem alteragdes. Le-
vanta-se, deita-se, sobe e desce escadas sem dificuldade.
As provas de coordenagdo, os reflexos, a sensibilidade e a
campimetria ndo revelam alteragdes.

Perante a clinica é colocada a hipétese de se tratar de
uma miastenia gravis e pedidos exames complementares:
electromiografia com teste de estimulagéo repetitiva, RMN
do mediastino, ECG, anticorpos anti-receptores de acetil-
colina, antimusculo liso e anti-nucleares. A electromiogra-
fia com estimulagdo nervosa repetitiva revela uma respos-
ta decrescente. A RMN do mediastino néo revela altera-
¢des. Os anticorpos antimusculo liso e antinucleares sdo
negativos. O doseamento dos anticorpos antiacetilcolina
ndo sdo efectuados por dificuldades laboratoriais.

Face a clinica e a electromiografia assume-se o diagnds-

tico de miastenia gravis tipo Ila, iniciando terapéutica com
brometo de piridostigmina 60 mg trés vezes por dia, conti-
nuando com daflazacort 12 mg em dias alternados, e € pro-
gramada timectomia.

Em Julho de 1994 ¢ efectuada timectomia no Servigo de
Cirurgia Cardiotoracica do HUC precedida de duas plas-
mafereses terapéuticas com uma troca plasmatica de 1550
cce 1270 cc respectivamente. O estudo anatomopatoldgi-
co da peca operatoria revelou uma hiperplasia timica.

Apds timectomia ha ligeira melhoria da forga muscular:
Ja sem ptose palpebral, a manobra dos bragos estendidos
apresenta uma duragdo de mais de um minuto e a prova de
Mingazzini com inicio de queda aos 40 segundos. Realiza
novamente electromiografia com estimulagdo repetitiva
apresentando o mesmo padréo da primeira.

Trés anos ap6s o diagnostico de miastenia gravis la, a
doente encontra-se clinicamente bem, desenvolvendo uma
actividade diadria normal, assintomatica, medicada com bro-
meto de piridostigmina 60mg trés vezes ao dia, tendo sido
suspensa a corticoterapia; apresenta uma Hb 14.3 g/, leu-
copenia de 3 G/L com neutropenia, linfocitose (67%) e pla-
quetas normais.

Discussiao

A anemia hemolitica auto-imune associada a miastenia
gravis constitui uma associa¢#o rara, havendo apenas oito
casos descritos na literatura consultada®. Ambas as enti-
dades estdo associadas a distirbios linfoproliferativos e a
doencas do tecido conjuntivo, nomeadamente ao lupus
eritematoso sistémico, a tiroidite e a artrite reumatoide.

Embora seja dificil explicar o mecanismo etiopatogénico
da associagdo neste caso clinico, bem como a sua cronolo-
gia no tempo, € de consenso geral que ambas as doengas
estdo relacionadas com uma ou mais altera¢des do sistema
imunologico que ocorreram em um determinado momento,
precipitando o eclodir da doenga. Retrospectivamente, in-
terrogamo-nos se alguns dos sintomas constitucionais
referidos pela doente no momento do diagndstico da ane-
mia imuno-hemolitica por anticorpos a frio ndo seriam os
primeiros sintomas de uma miastenia gravis.

Ao longo do seguimento efectuado a doente tem-se
apresentado clinicamente bem, embora laboratorialmente
apresente uma leucopenia persistente, que vigiamos aten-
tamente, ndo descurando a hipétese de num futuro proxi-
mo surgir uma doenga do tecido conjuntivo ou mesmo um
distarbio linfoproliferativo..
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