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Resumo

A doenca relacionada a IgG4 tem um es-
pectro clinico amplo em que multiplos 6r-
gdos podem ser afetados, e o diagndstico
depende de achados histopatologicos tipi-
cos e elevada expressio de IgG4 em plas-
mocitos no tecido afetado. Descrevemos
o quadro clinico e a evolugio de um pa-
ciente com nefrite tibulo-intersticial agu-
da, insuficiéncia renal grave e manifesta-
¢Oes sistémicas como linfoadenomegalias
e pancreatite cronica. O diagndstico foi
confirmado pelas caracteristicas clinicas
e pela histopatologia renal e de linfono-
do, na qual a imunohistoquimica mos-
trou tecido linfoide com policlonalidade e
expressio aumentada de IgG4, com uma
relagio IgG4/IgG total > 80%. O paciente
foi tratado com prednisona na dose de 60
mg/dia, seguido de micofenolato mofetil,
e apresentou melhora clinica e da func¢do
renal depois de 6 meses de tratamento. O
alto indice de suspeicdo da doenca rela-
cionada ao IgG4 com comprometimento
multissistémico e o tratamento precoce
desta condi¢do sdo primordiais para a
melhora do prognostico destes pacientes.

Palavras-chave: doencas do sistema imune;
imunoglobulina G; imunossupressao;
inflamacdo; insuficiéncia renal; nefrite
intersticial.

ABSTRACT

The IgG4-related disease has a wide clini-
cal spectrum where multiple organs can
be affected, and the diagnosis depends on
typical histopathological findings and an
elevated IgG4 expression in plasma cells
in the affected tissue. We describe the
clinical presentation and evolution of a
patient with acute tubulointerstitial ne-
phritis, severe kidney failure and systemic
manifestations such as lymphadenomega-
ly and chronic pancreatitis. The diagno-
sis was confirmed by the clinical picture
and kidney and lymph node histopathol-
ogy, in which immunohistochemistry of
the lymphoid tissue showed policlonality
and increased expression of IgG4, with a
IgG4/total IgG ratio > 80%. The patient
was treated with prednisone at a dose of
60 mg/day, followed by mycophenolate
mofetil, and showed clinical and renal
function improvement at 6 months of
follow-up. The high index of suspicion
of IgG4-related disease with multisystem
involvement and the early treatment of
this condition are essential to improve the
prognosis of affected patients.

Keywords: immune system diseases;
immunoglobulin G; immunosuppression;
inflammation; interstitial, nephritis; renal
insufficiency.

INTRODUCAO

A doenga por IgG4 é uma condicdo fibro-
-inflamatdria sistémica recentemente des-
crita, caracterizada por lesdes tumefativas,
denso infiltrado linfo-plasmocitirio com
plasmocitos expressando IgG4, fibrose
estoriforme e frequentemente niveis séri-
cos elevados de IgG4!. A reacdo autoimu-
ne pode acometer virtualmente qualquer
6rgdo, porém tem maior ocorréncia no

pancreas, trato biliar, glindulas salivares
e lacrimais, retroperitonio e linfonodos.'”
Sua fisiopatologia permanece pouco cla-
ra, porém diversas condi¢des previamente
identificadas isoladamente, como tireoidi-
te de Riedel, tumor de Kuttner e sindrome
de Mikulicz, hoje se mostram parte do
espectro da doenca por IgG4.' Neste re-
lato de caso descrevemos a apresentacdo
clinica e a evolugdo de um paciente com



nefrite tibulo-intersticial (NTI), insuficiéncia renal
grave e manifestagdes sistémicas da doenca relacio-
nada a IgG4.

CAsoO cLiNIcO

Homem de 45 anos, branco, motorista, tabagista
moderado, com um ano de evolugdo de inapeténcia,
perda involuntdria de 10 kg, cansaco aos
médios esforcos e indisposicdo. Ao exame fisico,
apresenta regular estado geral, emagrecido, com
linfoadenomegalias inguinais de 1,5 cm a direita,
moveis, eldsticas, indolores. Abdome depressivel,
com desconforto a palpagio do epigdstrio. Nao havia
outros achados relevantes.

Achados laboratoriais significativos incluiam
anemia normocitica e normocrdmica, eosinofilia
periférica (12%), proteina C reativa 33,3 mg/L,
creatinina sérica 5,18 mg/dL (filtragio glomerular
estimada 12 mL/min/1,73 m?) e proteindria de 24
h 1,34 g. No sedimento urindrio 3 leucdcitos/pL e
29 hemadcias/uL. A imunoeletroforese de proteinas
séricas e urindrias revelou um pico biclonal na
regido gama, e na imunofixacio foi identificado
IgG-lambda. A dosagem de IgG total sérica foi 6132
mg/dL (referéncia: 700-1600 mg/dL).

A tomografia de térax mostrou linfonodome-
galias mediastinais, a maior medindo 2,7 x 1,2
cm, e de abdome (Figura 1) revelou aumento do
tamanho renal bilateralmente (rim direito com 14
c¢m, rim esquerdo com 15,7 cm), sinais de pan-
creatite cronica com calcifica¢bes grosseiras em
cauda e corpo do pancreas e varias adenomega-
lias abdominais medindo até 1,3 cm de didmetro;
presenca de adenomegalias no hilo hepatico, jun-
to do tronco celiaco, periadrticas, e em cadeias
iliacas.

Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome total sem contraste. A.
periadrtica. B. Aumento do tamanho renal, bilateralmente.

Nefrite intersticial relacionada a IgG4

Foram realizadas bidpsias de medula 6ssea, pele,
rim e linfonodo inguinal. Todas as amostras foram
negativas para a coloracio vermelho congo. A
biopsia de medula 6ssea mostrou medula hipocelular
e hipoproliferativa, com imunofenotipagem normal.
A Dbidpsia cutdnea apresentava inflamagdo crénica
moderada, predominantemente plasmocitiria, em
artéria de médio calibre.

A bidpsia renal evidenciou parénquima renal com
expansdo de matriz mesangial e leve hipercelularidade
mesangial e presenca de denso infiltrado plasmocitario
policlonal e eosinéfilos caracterizando uma NTI
aguda, com fibrose estromal em padrio estoriforme
e atrofia tubular extensas, e reacio giganto-celular
intraluminal focal (Figura 2). A porcentagem estimada
de fibrose interstiticial e atrofia tubular foi 70%. A
imunofluorescéncia ndo revelou depdsitos imunes.
A anilise imunohistoquimica do tecido renal para a
pesquisa de células positivas para IgG4 foi inconclusiva
e, por desgaste da amostra, ndo foi possivel a repeti¢do.

A bidpsia linfonodal mostrava expansio da regido
paracortical as custas de abundantes plasmocitos, e dreas
de fibrose. A imunohistoquimica do linfonodo revelou
uma populagdo linfoide mista, com positividade para
linfocitos B CD20*, linfocitos T CD3*, cadeias leves
Kappa e Lambda, plasmécitos CD138*, imunoglobulinas
classe IgG e IgG4. Dentre os plasmécitos, foi detectada
presenga de > 100 células positivas por campo, grande
aumento para IgG4*, com uma relagio IgG4/1gG* >
80% (Figura 3).

O diagnéstico final com base nos achados clinicos
e testes laboratoriais foi doenga relacionada a IgG4
com extenso acometimento renal, linfonodal e
pancredtico. Foi iniciado tratamento com prednisona
na dose de 60 mg/dia. Aos dois meses, a creatinina
havia reduzido para 3,02 mg/dL e aos 5 meses para

Calcificacdes em tecido pancreético e presenca de linfoadenomegalia
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Figura 2. Nefrite tUbulo-intersticial aguda com fibrose em padrao
estoriforme. A. Presenca de infiltrado inflamatério intersticial com
predominio de plasmécitos, fibrose intersticial e atrofia tubular,
expansao de matriz mesangial glomerular (HE, magnificagdo 200x).
B. Atrofia tubular e fibrose intersticial em padrao estoriforme (PAS,
magnificagdo 400x). C. Extenso infiltrado plasmocitério associado a
fibrose estromal (HE, magnificacdo 100x). D. Imunohistoquimica com
marcacao positiva para plasmaécitos CD138* no tecido renal (DAB,
magnificagdo 200x).

2,59 mg/dL, com indice proteintria/creatininuria de
0,3 (Tabela 1). Como a resposta ao corticosteroide
foi parcial, foi iniciado tratamento com micofenolato
sodico, na dose de 720 mg 2x/dia. Atualmente,
encontra-se clinicamente estivel, com doenca renal
cronica estagio 4.

Discussio

A doenca por IgG4 é multissistémica, com espectro
de apresentagdo clinica varidvel de acordo com o
acometimento do 6rgdo ou sistema afetado. Multiplos
6rgidos podem ser envolvidos, como o trato biliar,
glandulas salivares, tecidos periorbitais, rins, pulmdes,
retroperitdneo, tireoide, mediastino, linfonodos,
meninges, aorta, prostata, pele e pericirdio, entre
outros.'*!2 Pacientes frequentemente apresentam massas
de crescimento subagudo, muitas vezes pronunciado,
como pseudotumor orbital, fibrose retroperitoneal,’>*

nefromegalia,'®"" ou, raramente, destruicdo Gssea's.

Figura 3. Bidpsia de linfonodo com marcagdo positiva para IgG4. A. Expansao parafolicular apresentando populagéo linfoide mista e diversos
agregados de plasmocitos policlonais, com éareas de fibrose. A marcagdo imunohistoquimica realizada posteriormente revelou positividade para
linfocitos B CD20*, linfécitos T CD3*, cadeia leve Kappa e Lambda e plasmécitos CD138*. B. Imunohistoquimica com marcagédo positiva para
imunoglobulina classe IgG. C. Imunohistoquimica com marcagao para imunoglobulina classe IgG4, com > 100 células positivas/campo de grande
aumento. A relacédo 1gG4+/IgG* foi > 80% (Cortesia do Laboratério Bacchi, Séo Paulo).

TABELA 1 EVOLUCAO DOS EXAMES LABORATORIAIS DURANTE A |NTERNACAO HOSPITALAR E NO ULTIMO SEGUIMENTO
AMBULATORIAL DO PACIENTE

12/02/15  24/02/15  14/03/15  06/04/15 11/05/15  21/07/15  24/08/15
Hemoglobina (g/dl) 12,0 1,3 10 11,6 12,7 12,6 12.1
Leucdcitos totais 13800 13500 10900 10880 16600 16650 13100
(x103 ulL)
Plaquetas (x 10° ul) 316000 374000 333.000 298.000 296.000 285000  355.000
Creatinina (mg/dl) 5,18 4,88 4.60 2.94 3,02 3,39 259
TFGe CKD-EP!I
(ml/min/1,73 m?) 12 13 14 24 23 21 29
Prptelna/creatlnlna em amostra 1’34 0'3 0,7 0,3
urina
Albumina sérica (g/dl) 2,3 2,1 3,8 4,0
TGO/TGP (UI/L) 28/21 22/18 30/23 30/22
IgG total sérica 6132

(700-1600 mg/dL)

J Bras Nefrol 2016;38(3):374-378



Muitos pacientes com envolvimento extrarrenal
terdo um acometimento multissistémico, com
evolugdo subaguda para disfun¢io organica, como
insuficiéncia renal® e hepdtica’” em alguns meses. Neste
caso, o paciente foi submetido a extensa investigaciao
por suspeita de neoplasia oculta, particularmente
hematoldgica, antes de se estabelecer o diagndstico
final.

A elevacido da concentracio sérica e tecidual de
IgG4 é util para o diagnéstico da doenga, mas ndo
constitui um marcador especifico. A caracteristica
mais importante é o padrio histopatoldgico
cldssico, que consiste em um denso infiltrado linfo-
plasmocitario organizado em padrdo estoriforme,
flebite obliterativa e um infiltrado eosinofilico leve
a moderado.! O diagnéstico requer a presenca de
pelo menos dois desses achados, associados a estreita
correlagdo clinica-patolégica.’

Esse padrdo, entretanto, pode sofrer variacdes
dependendo do 6rgio afetado; o rim, por exemplo,
pode apresentar NTI aguda e outros padrdes de
lesio glomerular, principalmente glomerulonefrite
membranosa com anticorpo anti-PLA2R negativo,'*
como enfatizado em revisdes recentes.>>1° O padrdo
histologico da NTI pode estar relacionado ao estdgio
evolutivo da doenga, como (a) NTI aguda com
minima fibrose, (b) padrdo inflamatério mais celular
com fibrose estoriforme e (c) padrdo fibrético e
pauci-celular.'’ No caso relatado, o segundo padrio
ficou caracterizado na histopatologia, sugerindo um
estdgio intermedidrio da evolucdo da doenca, embora
com fibrose ji extensa.

Apesar de ndo ser um achado patognomonico
ou de ndo excluir a doenca quando ausente, a
imunohistoquimica do tecido mostra positividade
para IgG4, sendo a relagio IgG4/IgG total > 40%,
ou a presenca de 10 ou mais células produtoras de
IgG4 por campo de grande aumento (CGA), o que
auxilia no diagnéstico da doenca.’*%1° Cheuk et al.”?
sugerem que a presenca de achados morfoldgicos
caracteristicos associados a um numero absoluto de
células IgG4* > 50/CGA e uma relagio IgG4/IgG >
40% seriam compativeis com o diagndstico. Estes
pontos de corte para o diagndstico, entretanto, podem
variar entre os 6rgdos afetados.’> Em casos avangados,
nos quais ha predominio de fibrose extensa e presenca
de poucos plasmocitos, o diagndstico pode ser mais

dificil.

Nefrite intersticial relacionada a IgG4

Outros achados podem incluir eosinofilia
periférica, IgE elevada e manifestagdes de atopia. A
IgG4 sérica pode estar aumentada (> 135 mg/dL)
em 70% dos casos, com hipergamaglobulinemia
policlonal em 61% dos pacientes.>*!® O aumento
dos niveis séricos de IgG4 pode predizer atividade
da doenca durante o tratamento,? mas a sua acuricia
ainda nio foi definida.! Parece haver correlagio entre
a concentragio sérica de IgG4 e o nimero de 6rgdos
acometidos.” A citometria de fluxo pode mostrar
aumento de plasmablastos; fator antinuclear e fator
reumatoide serdo reagentes em 20-30% dos casos.’

O tratamento da doenga relacionada a IgG4 depende
do tipo de acometimento tecidual. Enquanto alguns
pacientes apresentam doenca indolente (particularmente
adenopatias e parotidites), outros tém envolvimento
multiorganico grave.">! Recentemente, foi publicada
uma diretriz internacional sobre o tratamento da doenca
relacionada a IgG4.2 Quando 6rgdos vitais sao afetados,
o tratamento deve ser instituido de maneira imediata
e agressiva pelo risco de faléncia orginica, mesmo em
casos subclinicos. Em casos nos quais ja existe fibrose
extensa, o impacto do tratamento na recuperagio
funcional do érgdo pode ser pequeno.'? Além disso, a
recidiva da doenga é frequente, e deve ser retratada com
imunossupressores.

Diversos esquemas de tratamento tém sido
propostos. Corticosteroides tém bom efeito sobre
a doenca inflamatéria aguda. Um esquema inicial
propde o uso de 0,6 mg/kg/dia de prednisona por
2-4 semanas, com redugdo para 5 mg/dia em 6
meses e dose de manutengio de 2,5-5 mg/dia por 3
anos. Antiproliferativos, como micofenolato mofetil
ou azatioprina, e metotrexate podem ser usados
para evitar ou diminuir os eventos adversos dos
corticosteroides, %" mas a sua eficicia nio foi
testada em ensaios clinicos. Em casos refratirios,
rituximabe tem sido indicado,"? havendo relatos
isolados de sucesso em longo prazo."” Em ensaio
clinico aberto, Carruthers et al.'® demonstraram a
eficicia do rituximabe em 30 pacientes com doenga
relacionada a IgG4, com 47% de remissdo completa
aos 6 meses e 40% em remissdo aos 12 meses, apds
duas doses de 1000 mg de rituximabe sem uso
concomitante de corticosteroide.

Existe a observa¢io de que ndo ha correlagio
entre o padrdo histoldgico, o grau de fibrose e a
resposta a terapia. Mesmo pacientes com fibrose
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extensa na bidpsia mostram resposta ao tratamento
com corticosteroide e outros imunossupressores.’
No presente caso, apesar do elevado grau de fibrose
renal, o paciente aumentou a filtracdo glomerular
de 12 para 29 ml/min/1,73 m? apds 6 meses de
tratamento.

Em conclusdo, a importincia do reconhecimento
desta entidade clinica reside em sua descoberta recente
pela comunidade médica e nas implica¢des da faléncia
de 6rgdos acometidos caso o diagndstico nio seja
precoce. Deve-se enfatizar o cardter multissistémico
da doenca e suspeitar clinicamente deste diagnéstico
quando sintomas e sinais estiverem presentes em
diversos o6rgdos. O diagndstico e o tratamento
precoces melhoram o progndstico dos pacientes
afetados.
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