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Resumo

A doenca relacionada ao IgG4 é uma condi¢do imunomediada caracterizada pela presenca de lesdes com reacdo inflamatéria

associada a fibrose e a infiltragdo linfoplasmocitaria rica em plasmdcitos tissulares IgG4 positivos,compondo um espectro de doencas

fibroproliferativas. A patogénese da DRIgG4 ainda é pouco compreendida e o tratamento € empirico. Relatamos o caso de um homem

de 50 anos com lesdes amareladas palpebrais associadas a edema local, diagnosticadas previamente como processo alérgico, até que

bidpsia com estudo imuno-histoquimico e dosagem de IgGG4 sérico aventaram a hip6tese de doenga relacionada ao IgG4. Foi iniciado

tratamento com corticoide e rituximabe, observando-se estabilizacdo do quadro e sem apresentagdo de outras formas clinicas da doenga.
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ABSTRACT

1gG4-Related Disease is an immunomediated condition that is characterized by the presence of inflammatory lesions associated with
fibrosis and lymphoplasmacytic infiltration rich in positive IgG4 tissue plasmocytes, forming a spectrum of fibroproliferative diseases. The
pathogenesis of IgG4-RD is still poorly understood and the treatment is empirical. We report the case of a 50-year-old man with yellow eyelid
lesions associated with local edema, previously diagnosed as an allergic process, until biopsy with immunohistochemical study and serum
1gG4 dosage revealed the hypothesis of IgG4 related disease. Treatment with corticoid and rituximab was initiated, showing stabilization
of the condition, without presenting other clinical forms of the disease.
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Apresentacdo periorbitaria de doenca relacionada ao IgG4

INTRODUCAO

!_ doenga relacionada ao IgG4 (DRIgG4) é uma condigio

imunomediada caracterizada pela presenga de lesdes com

reacdo inflamatdria associada a fibrose e a infiltracao
linfoplasmocitéria rica em plasmdcitos tissulares IgG4 positivos,
compondo um espectro de doengas fibroproliferativas.!) Esse
espectro de doengas compartilha caracteristicas patoldgicas,
soroldgicas e clinicas particulares. No entanto, a patogénese da
DRIgG4 ainda é pouco compreendida. A doenca foi descrita
pela primeira vez em 1961, mas sé passou a ser descrita como
condi¢do sistémica em 2003.? Existem relatos de acometimento
de glandulas salivares, tecidos periorbitdrios, meninges, pulmoes,
aorta, pericdrdio, mama, tireoide e pele.(!). Sdo poucos os
estudos epidemioldgicos sobre a doenca, mas observa-se maior
prevaléncia em popula¢des masculinas acima dos 50 anos,
exceto nas formas que afetam cabega e pescogo.® Atualmente,
o teste diagndstico mais especifico e sensivel para o diagndstico
da DRIgG4 ¢é a dosagem de IgG4. Entretanto, concentragoes
elevadas de IgG4 podem ser encontradas em outras condicoes
clinicas como, por exemplo, neoplasias, infeccdes e doengas
inflamatoérias.? O objetivo deste relato de caso é descrever os
achados clinicos, laboratoriais e dos exames de imagem de um
paciente com DRIgG4 com apresentacdo periorbitaria.

ReLAato DE CAso

Paciente, 53 anos, sexo masculino, com queixa de ptose de
palpebra superior (PS) do olho esquerdo (OE) apés realizagao
de bidpsia de les@o palpebral ha 4 anos. Relatava surgimento de
lesdes amareladas em PS de ambos os olhos associadas a edema
local (Figura 1), tendo a biépsia de PS OE (sem estudo imuno-
histoquimico) revelado processo alérgico. Na ocasiao, apresentava
boa fun¢do do mdsculo levantador da palpebra superior em
ambos os olhos (AO), versdes normais, acuidade visual de 20/20
AO. Paciente negava comorbidades e era pseudoficico AO.
Solicitada tomografia de érbita (Figura 2) que revelou acentuado
espessamento da musculatura extrinseca ocular bilateralmente
(musculos retos superiores e retos laterais), discreta proptose
ocular bilateral, discreta densificacdo da gordura e presenca
de tecido hipointenso em T2 impregnado acentuadamente
pelo contraste na topografia das glandulas lacrimais (bilateral
e simétrico), com extensdo para as paredes laterais da Orbita
e pélpebras superiores. Tinha fung¢do tireoideana e anti-TRAB
normais. Realizou biépsia de PS do olho direito com achados de
estudo imuno-histoquimico (Figura 3) que revelou populagio
de linfécitos T (CD3+) e B (CD 20+) com areas com presenga
de aproximadamente 60 células/s§CGA positivas para IgG4/IgG
de 30%, achados esses que levantam possibilidade de doenca de
IgG4. O paciente foi encaminhado ao hematologista, quando
realizou dosagem de IgG4 (70mg/ml), sendo indicado tratamento
com Mabthera® e Meticortem®. Durante este periodo, evoluiu
com diplopia cruzada para longe e perto, assim como diplopia
vertical esquerdo sobre direito. No teste de cobertura com prismas,
apresentava exotropia para longe de 12 dioptrias prisméaticas
(DP) e 20 DP para perto, associada a hipertropia do OE de
6 DP. Nas versdes notou-se hipofuncdo do misculo obliquo
superior esquerdo (-2) e hiperfun¢ao do musculo obliquo inferior
esquerdo (+1), com hipdtese diagndstica de paresia de obliquo
superior esquerdo. Foi prescrito prisma de Fresnel de 8 DP com
base inferior OE, apresentando fusio para longe e perto. Apds a
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estabilizacdo do quadro, foi submetido a cirurgia para correcao
da ptose OE. Com a continuidade do tratamento, evoluiu com
a resolugdo da diplopia e sem apresentagdo de outras formas
clinicas da doenga.

Figura 1: Aparéncia clinica das lesdes palpebrais e ptose da pédlpebra
superior do olho esquerdo.

Figura 2: Tomografia de 6rbita mostrando espessamento da
musculatura extrinseca ocular bilateralmente.

Figura 3: Achados do estudo imuno-histoquimico

DiscussAo

DRIgG4 é um processo inflamatério, recentemente definido,
caracterizado por infiltracdo tecidual por células plasmaticas
portadoras de IgG4. E considerada uma condigio sistémica e une
um amplo espectro de lesdes tumefativas em multiplos 6rgaos que
anteriormente se pensava ndo estarem relacionados.” A IgG4,
dentre as quatro classes de imunoglobulinas (IgG1, IgG2, IgG3
e IgG4) é a menos comum. No entanto, parece desempenhar
um papel significativo nas reacdes alérgicas, mas ndo ativa o
complemento e tem pouca afinidade por antigenos alvos.®

Edema pélpebra indolor € o sintoma de apresentagao na
maioria dos casos, enquanto a proptose com ou sem diplopia
também ¢ comum. Embora a tomografia do paciente em questdo
sugerisse 0 acometimento bilateral simétrico da musculatura
extraocular, possivelmente a diplopia apresentada surgiu
em decorréncia de um maior acometimento da musculatura
extraocular do OE, observado ao exame da motilidade ocular.
Como no caso relatado, a acuidade visual geralmente néo ¢
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prejudicada, mas a compressao do nervo dptico causando cegueira
tem sido relatada.® Em contraste com o linfoma anexial ocular, os
doentes com DRIgG4 raramente manifestam sintomas sistémicos
tais como perda de peso ou febre.® Publicagdes anteriores
sobre a DRIgG4 com acometimento da o6rbita enfatizaram
o aumento da glandula lacrimal, entretanto o espessamento
da musculatura extraocular foi o achado mais comum.” Os
achados oculares geralmente s@o bilaterais em 62% dos casos,
69% tém envolvimento da glandula lacrimal, com acometimento
bilateral da glandula lacrimal em 48%.® Como ndo observamos
descricdo de ptose palpebral na literatura e o paciente nado
apresentava comprometimento da motilidade ocular sugestiva de
comprometimento do III par craniano, acreditamos que a ptose
palpebral esquerda do paciente possivelmente decorreu de lesao
iatrogénica do musculo levantador da palpebra superior durante
a realizagdo da primeira bidpsia.

Com relacdo aos testes diagnosticos, a dosagem sérica
de IgG4 ¢ importante como teste inicial, pois concentragdes
elevadas tem alta sensibilidade e valor preditivo negativo para
o diagndstico de DRIgG4. No entanto, ja que outras condicdes
também podem cursar com aumento dos niveis séricos de IgG4,
o padrao ouro para o diagndstico na maioria dos casos € a biépsia
do 6rgdo envolvido e a correlagéo clinico patoldgica.®

Identificar casos de DRIgG4 é importante porque as lesdes
podem ser altamente responsivas ao tratamento direcionado
com agentes bioldgicos.¥ O tratamento é empirico e, como
a fisiopatologia ndo é compreendida, tende-se a suprimir o
processo com corticosteroides, embora recaidas sejam observadas
com a descontinuidade do tratamento.® Outros agentes
imunossupressores indicados sdo o metotrexato, a ciclofosfamida
e a azatioprina. A radioterapia pode estar indicada em casos
de doenga localizada, embora seu papel ainda seja incerto.1?
Para o paciente em questdo, optou-se pelo tratamento com
associacdo do rituximabe ao corticoesteroide. Antes de iniciar
o tratamento, € importante procurar um diagndstico tecidual e
excluir malignidade.

Estimar a incidéncia de DRIgG4 € dificil pela baixa suspeita
diagnodstica. Assim, chamamos a ateng@o para os achados do
exame fisico (caracteristicas das lesdes de pele apresentadas pelo
paciente), assim como a relevancia dos exames complementares,
como o estudo imuno-histoquimico e a dosagem de IgG4.
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Demonstra-se, entdo, a importancia da anamnese detalhada e
visdo holistica do paciente para a investigagao diagndstica, o que
conduziu a hipétese de DRIgG4 e possibilidade de tratamento
direcionado para o paciente.
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