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RESUMO

A Doenca das Crioaglutininas refere-se a uma expansao clonal de linfécitos B, levando
a producdo excessiva de uma IgM monoclonal com atividade de crioaglutinina,
acometendo mais frequentemente pessoas entre 50 a 70 anos. Essa patologia pode ser
classificada em priméria, na qual ndo se identifica uma doenca de base, ou secundaria a
outras doencas sistémicas, tais como: linfoma de Hodgkin e ndo-Hodgkin, leucemia
linfocitica crbnica, sindromes mielodisplasicas, imunodeficiéncia, infeccdo
por Mycoplasma pneumoniae, virus Epstein-Barr, citomegalovirus ou uso de drogas.
Porém, a sua relagdo com tumores solidos é raro e menos comum que sua relacdo com
desordens linfoproliferativas. Assim, temos como objetivo, neste trabalho, apresentar o
relato de caso de um paciente com doenca das crioaglutininas como manifestacdo de

adenocarcinoma de prostata.
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ABSTRACT

The Cold Agglutinin Disease refers to a clonal expansion of B lymphocytes, leading to
excessive production of a monoclonal IgM with cold agglutinin activity, affecting more
frequently adults aged 50-70 years. This pathology can be classified as primary, which
does not identify a disease as background, or secondary to other systemic diseases, such
as Hodgkin's and non-Hodgkin lymphoma, chronic lymphocytic leukemia,
myelodysplastic  syndromes, immunodeficiency, infection with Mycoplasma
pneumoniae, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus or drug use. However, its relationship
with solid tumors is rare and less common than their relationship with
lymphoproliferative disorders. Thus, in this work we aim to present a case report of a

patient with cold agglutinin disease as a manifestation of prostate adenocarcinoma.
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INTRODUCAO

Doenca por aglutininas a frio com anemia hemolitica auto-imune (AHAI) é
caracterizada pela associagdo de auto-anticorpos frios — geralmente IgM — ao aumento
da destruicdo de globulos vermelhos durante exposi¢do ao frio, aglutinando-os a

temperaturas inferiores a 37 °C (1, 2).

Pacientes com crioaglutininas podem apresentar sintomas relacionados tanto a
anemia quanto a hemoaglutinacdo. (3) Como consequéncia da hemoaglutinacdo, a
maioria dos pacientes apresenta palidez, acrocianose e fenbmeno de Raynaud, durante

contato leve ou moderada a temperaturas baixas. (1)

As AHAI sdo classificadas em primaria e secundaria. Na priméaria, a anemia
hemolitica é o Unico achado clinico e ndo h& condi¢do de base. A secundaria pode
ocorrer em pacientes com: doencas auto-imunes; (1, 4) neoplasias como linfomas de
Hodgkin e ndo-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, sindromes mielodispléasicas;
condicBes de imunodeficiéncia; infeccdo por Mycoplasma pneumonie, virus Epstein-
Barr, citomegalovirus; e uso de drogas. (5) Embora a associacdo da doenca das
crioaglutininas com linfomas seja bem estabelecida, existem poucos relatos dessa

patologia em pacientes com outros tumores solidos. (4)

O diagnostico é feito a partir da presenca de um titulo elevado de aglutininas
frias; teste (Coombs) de antiglobulina direta positivo e diagnéstico adicional de outras
patologias infecciosas ou linfoproliferativas. (3) Um exame da medula 6ssea e uma
tomografia computadorizada sdo indicados para pesquisa de linfomas ou tumores
solidos. (6)

O tratamento da Doenca das Crioaglutininas pode incluir corticosterdides,
agentes citotoxicos, protecdo contra o frio e plasmaférese. (7, 8) Quando essa desordem
estd associada com linfomas malignos ou tumores, esta pode desaparecer ap0s uma

terapia anti-linfoma ou anti-tumor bem sucedida. (6)

O presente estudo visa relatar o caso clinico de um paciente com doenca das
crioaglutininas como manifestacdo de adenocarcinoma de prostata atraves dos critérios

clinicos e laboratoriais encontrados na literatura atual.



RELATO DE CASO

J.C.L, 87 anos, sexo masculino, abriu quadro de paresia em membros inferiores,
intolerancia ao frio e alteracbes de memaria ha seis meses; associados a perda de peso
de cinco quilos em dois meses. Ao procurar atendimento médico, foram solicitados
exames de rotina. Porém, apds dificuldade na leitura do hemograma, com necessidade
de dispor a amostra de sangue periférico em banho-maria a uma temperatura média de

37°C, foi encaminhado para Hematologista.

Exame fisico: estado geral regular, discreta confusdo mental, eupnéico, mucosas
hipocoradas (2+/4+) e desidratadas (2+/4+), presenca de equimoses em membros
superiores, emagrecimento importante (figura 1). Exames cardiovascular, respiratorio e
abdominal sem alteracGes significativas. Ndo apresentava déficits neuroldgicos e

adenomegalias.

Figura 1 — Paciente com regido clavicular aparente denotando acentuado emagrecimento

Apesar de amostra aquecida, hemacias permaneceram aglutinadas, levantando-se
a hipotese de Crioglobulinemia. Dentre exames solicitados para investigacao
diagndstica, revelou-se: Hemoglobina: 10,37 g/dl; VCM: 84,73 u3; Leucdcitos:
11.500/mm3; Plaquetas: 597.800/mms3; Reticulécitos: 3,3%; DHL: 209 U/L; Teste de
Antiglobulina Direta: positivo; Eletroforese de Proteinas Séricas: presenca de pico
monoclonal migrando na regido das gamaglobulinas (conc. 0,21), cuja imunofixacdo

revelou ser IgM kappa com titulos de crioaglutininas superior a 1:512.

Frente a hipdtese de doenca linfoproliferativa, foi realizado mielograma que
concluiu infiltracdo de medula d&ssea para células ndo hematopoiéticas; e

imunofenotipagem sem evidéncia de neoplasia hematopoiética. A bidpsia de medula



0ssea confirmou o achado de infiltragdo por células tumorais, cujo perfil
imunohistoquimico apresentou: Citoqueratina 7 (CK7): negativo; Citoqueratina 20
(CK20): negativo; AE1+AE3 (Pancitoqueratina): positivo difusamente; TTF-1:
negativo; PSA: positivo difusamente; Proteina p63 (células basais): negativo;

Cromogranina A: negativo; CDX-2: negativo.

Iniciada corticoterapia (Prednisona 1mg/kg) para controle das crioaglutininas e,
durante pesquisa de outras neoplasias, encontrado PSA com resultado maior que 2000
ng/ml. Tomografia computadorizada da pelve concluiu hipertrofia prostatica e aumento
da densidade Ossea da pelve, sendo interrogada neoplasia secundaria (figura 2).
Efetuado sorologias para Hepatite C e crioglobulinas, ambas negativas. De tal modo que
familiares optaram pelo tratamento paliativo, com paciente indo a ébito em poucas

semanas.

Figura 2 - Tomografia computadorizada revelando hipertrofia prostatica com aumento da
densidade 6ssea da pelve

DISCUSSAO

A Anemia hemolitica auto-imune a frio € uma doenca em que auto-anticorpos -
geralmente IgM — (2) se ligam a antigenos eritrocitarios causando hemolise, via sistema
complemento e sistema mononuclear fagocitario. (9) E relativamente rara, menos
frequente que a AHAI por anticorpos quentes, sendo responsavel por 10-20% de todas

as anemias hemoliticas auto-imunes. (2)



Devido as produgdes anormais de IgM e sistema complemento conduzindo a
uma hemolise extravascular em pacientes com doenca das aglutininas frias, a
desregulacdo imunoldgica tem sido proposta como causa principal da patogénese da
doenca. (7) A eficiéncia desse processo depende da quantidade de aglutinina fria na
superficie do eritrocito, da sua capacidade em ativar a cascata de complemento, e da sua

amplitude térmica. (10)

A maioria das crioaglutininas reage com polissacarideos na superficie dos
eritrécitos. Os principais alvos sdo o antigeno i e o antigeno I. (10) Crioaglutininas
monoclonais, com especificidade para anti-I e restricdo de cadeias leves kappa, podem
ocorrer em pacientes com tumores ndo linféides, particularmente adenocarcinomas. A
idade dos pacientes com tais tumores geralmente corresponde ao tempo de maior
incidéncia natural de aglutininas frias (idade > 60 anos), como resultado, ndo € certo se

as duas condicBes ocorrem aleatoriamente, ou estdo relacionadas. (3)

Os principais sintomas decorrentes da anemia sdo: dispneia de esforco ou
repouso, diferentes graus de fadiga, além de sinais e sintomas de estado hiperdinamico;
com a intensidade destes sintomas variando de acordo com o nivel e a rapidez da queda
do hematdcrito. (8) Como consequéncia da hemoaglutinagdo, durante leve ou moderada
exposicdo ao frio, muitos pacientes apresentam palidez, acrocianose, fenbmeno de
Raynaud. (1, 6)

Quando ha suspeita, clinica ou laboratorial, de doenca hemolitica, testes sdo
realizados a fim de se identificar o tipo de anticorpo relacionado a doenca e classificar a
anemia hemolitica. (9) Geralmente, a aglutinacdo desaparece quando 0 sangue €
aquecido a 37 °C; assim, a hemoaglutinacdo, em temperaturas baixas, causa a formagéo
de rouleaux no esfregaco sanguineo e pode interferir na contagem automatizada do

sangue. (10)

O diagnostico da doenca da crioaglutinina é constatado quando 0s seguintes
critérios estdo presentes: pesquisa de crioaglutininas positiva com titulos superiores a
1:40; teste (Coombs) de antiglobulina direta positivo para a presenca de complemento
ligado a eritrdcitos; e diagndstico adicional de uma patologia de base sob circunstancias
clinicas apropriadas. (3, 8) Um exame da medula 6ssea é recomendado na suspeita de

linfoma ou outras neoplasias hematoldgicas, e uma tomografia computadorizada esta



indicada na pesquisa de linfomas ou tumores sélidos. (6) Casos raros tém sido

associados secundariamente a tumores sélidos. (4)

O tratamento do paciente levemente sintomético € principalmente de apoio e
consiste em evitar exposi¢cdo ao frio; ja na presenca de sinais e sintomas graves,
recomenda-se o tratamento com corticosteroides, agentes citotoxicos e plasmaférese, se
necessario. (3, 8) Quando associada com linfomas malignos ou tumores, esta pode
desaparecer ap6s uma terapia anti-linfoma ou anti-tumor bem sucedida. (6) Porém, no
caso do paciente em questdo, a terapia para resolucdo tumoral ndo pode ser realizada,

pois 0 mesmo veio a falecer semanas apds o fechamento diagnostico.

Ressalta-se que, quando a crioaglutinina € o resultado de proliferacdo maligna, a
sua concentracdo no plasma pode ser utilizada como um marcador de tumor. O
anticorpo pode desaparecer com o tratamento adequado e reaparecer com a recidiva do
tumor. (3)

CONCLUSAO

Logo, destaca-se a rara relacdo entre doenca das crioaglutininas como
manifestacdo de um adenocarcinoma de préstata, bem como a importancia do
diagnostico diferencial com outras desordens associadas e instituicdo do correto

tratamento da patologia de base o mais breve possivel.
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