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RESUMO

A doenga relacionada com a imunoglobulina G4 (DRIgG4) € uma enfermidade sistémica recentemente caracterizada como condicio
inflamatoria que se relaciona com o aumento sérico de IgG4, uma subclasse de imunoglobulinas (IgG) que compreende menos de
6% do total de IgG séricas, com caracteristicas histopatologicas singulares. O acometimento do sistema nervoso central (SNC) € raro
e pode ser isolado ou associado a outros 6rgaos; € muito confundido com tumores. £ mais comum na hipéfise, sendo a hipofisite sua
principal manifestacdo, mas pode acometer também a dura-mater, manifestando-se como paquimeningite hipertrofica associada a gG4
(PH-DRIgG4). As apresentacdes neuroldgicas sdo creditadas ao efeito de massa, tipicamente por compressao de estruturas vasculares ou
nervosas, propiciando déficits funcionais de acordo com o sitio anatomico da lesdo. Os achados histoldgicos mais comuns sdo infiltrado
linfoplasmocitario denso, fibrose (em arranjo, pelo menos focalmente, de padrio estoriforme), e flebite obliterativa, além de elevacio
do nimero de plasmdcitos IgG4+ ou da razdo 1gG4/1gG no tecido. Nessa doenca, os niveis séricos de IgG4 geralmente estdo elevados.
0 objetivo deste artigo € relatar o caso de um paciente do sexo masculino com quadro de cefaleia pulsatil associada a diplopia e turvagao
visual. Apds estudo radioldgico, histopatoldgico e imuno-histoquimico, foi obtido o diagndstico de PH-DRIgG4. Apresentamos, ainda, uma
revisio de literatura sobre DRIgG4 e PH-DRIgG4.

Unitermos: doenga relacionada com a imunoglobulina G4; sistema nervoso central; meninges.

ABSTRACT

The IgG4-related disease (1gG4-RD) is a systemic disease recently characterized as an inflammatory condition generally related fo
the increase in serum 1gG4 levels, a subclass of immunoglobulins (I¢G) which corresponds o less than 6% of the total serum IgG,
with singular histopathological features. The involvement of the central nervous system is rare and may be isolated or associated
with other organs, mimicking tumors. Commonly, it involves the ypophysis, presenting hypophysitis as the main manifestation, but
it can also affect the dura mater, presenting as [gG4-related hypertrophic pachymeningitis (1gG4-RHP). Neurological manifestations
occur as a result of mass effect, hypically due to vascular or nervous structures compression, resulting in functional deficifs according
to the anatomical site of the lesion. The main histopathological features are dense lymphoplasmacytic infiltrate, fibrosis arranged,
at least focally, in a storiform pattern, and obliterative phlebitis, associated with increased numbers of [gG4+ plasma cells or
an increased IgG4/1gG ratio in tissue. In this disease, the serum [gG4 levels are usually increased. The objective of this article is to
report the case of a 37-year-old male patient who presented a pulsatile headache associated with diplopia and blurred vision. After
radiological, bistopathological and immunobistochemical studies, the diagnosis of [gG4-RHP was confirmed, besides presenting a
literature review about [gG4-RD and [gG4-RHP
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RESUMEN

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una enfermedad sistémica recientemente caraclerizada como
condicion inflamatoria que se relaciona con el aumento sérico de [gG4, una subclase de inmunoglobulinas (IgG) que incluye
menos de 6% del total de IgG séricas, con caracteristicas histopatologicas propias. El acometimiento del sistema nervioso central
(SNC) es raro y puede ser aislado o asociado a otros 6rganos; es maty confundido con tumores. ES mds comuin en la hipdfisis, siendo
la hipofisitis su principal manifestacion, pero puede acometer también la duramadre, manifestandose como paquimeningitis
hipertrofica relacionada con IgG4 (PHR-IgG4). Las presentaciones neurologicas se atribuyen al efecto de masa, tipicamente por
compresion de estructuras vasculares o nerviosas, produciendo déficits funcionales segiin la ubicacion anatomica de la lesion.
Los hallazgos histologicos mds comunes son infiltrado linfoplasmocitico denso, fibrosis (disposta, por lo menos focalmente, en
un patron estoriforme) y flebitis obliterante, ademas de elevacion del niimero de células plasmaticas [gG4+ o de la proporcion
1gG4/1gG en el tejido. En esa enfermedad, los niveles séricos de IgG suelen estar elevados. El objetivo de este trabajo es reportar el
caso de un paciente masculino con cuadro de cefalea pulsdtil asociada a diplopia y vision borrosa. Luego de estudio radiologico,
histopatologico y inmunobistoquimico, se obtuvo el diagnistico de PHR-IgG4. Auin presentamos una revision de literatura sobre
la ER-IgG4 y la PHR-IgG4.

Palabras clave: enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4; sistema nervioso central; meninges.

INTRODUCAO 0 paciente foi submetido a estudo radioldgico por ressonancia
magnética (RM), a qual evidenciou lesio meningea retroclival
com marcado hipossinal em T2 e compressdo sobre o tronco
cerebral, causando edema; notou-se, ainda, realce intenso da lesdo

Adoenca relacionada com a imunoglobulina G4 (DRIgG4) € um
acometimento sistémico recentemente caracterizado como condi¢ao
inflamatoria®; relaciona-se, geralmente, com o aumento sérico de
imunoglobulina G4 (IgG4), uma subclasse de imunoglobulinas que

pelo contraste (Figura 1).

compreende menos de 6% do total de IgG séricas®, com caracteristicas
histopatoldgicas peculiares-?. O acometimento do sistema nervoso
central (SNC) é raro — quando acontece, € mais comum na hipofise —,
sendo suas principais manifestacdes a hipofisite DRIgG4 e a
paquimeningite hipertrofica (PH)®.

Este estudo apresenta o relato de caso de um paciente com
paquimeningite hipertrofica associada a IgG4 (PH-DRIgG4),
com correlaco radioldgica e confirmacao imunofenotipica, além
de revisdo da literatura acerca do tema.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 37 anos, com quadro de cefaleia
pulsdtil na regido temporal direita com inicio hd cerca de dois
anos, de intensidade moderada e com piora aos esforcos fisicos,
mas que cedia a analgesia convencional.

Apds piora clinica, evoluiu com acentuacdo de quadro dlgico  FGURA 1 — Imagens oblidas do exame de ressondncia magnélica

e presenca de diplopia e turvagio visual. Procurou atendimento  Sequéncias axial T2 (4), coronal 12 (B), axial T1 pds-contraste (C) e sagital T1 pds-contrasle
sdico: ) fisico. foi tatad ila direita midridti (D). Lesdo meningea retroclival com marcado hipossinal em T2 (selas em A e B); hi
ImediCo; no exame 1isico, 1ol constatada pupila direita midriatica compressdo sobre o tronco cerebral, causando edema, com hipersinal em 12 (seta tracejada

e arreativa, com paralisia do III e IV pares cranianos e paralisia  em4); nota-se realce intenso ao contraste nas sequéncias T pela lesio (setas em C e D).
do musculo reto lateral a direita, sem outros achados a0 exame. Fonte: elaborada pelo priprio autor.
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A bibpsia transesfenoidal da lesdo evidenciou, na dura-
-mater, processo inflamatdrio linfoplasmocitario acentuado com
fibrose estoriforme, flebite obliterante e eosindfilos ocasionais
associados (Figuras 2 a 5). O estudo imuno-histoquimico
mostrou predominio de plasmdcitos 1gG4+, com cerca de 40
células plasmaticas IgG4+ por campo de grande aumento (CGA).
0 paciente nao apresentava dosagens elevadas de autoanticorpos,
e 0s niveis séricos de [gG4 estavam dentro da normalidade. O perfil
imunofenotipico da lesdo associado aos exames de imagem e a
clinica do paciente permitiu concluir o diagndstico de PH-DRIgG4
(Figuras 6¢ 7).
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FIGURA 2 — Fotomicrografia revelando extensas dreas de fibrose de padrdo estoriforme.
Coloragao HE, aumento de 100x

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.
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FIGURA % — Folomicrografia exibindo infiltrado linfomononuclear, com destaque para a
presenga de eosindfilos associados ocasionais. Coloragdo HE, aumento de 200x

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 4 — Folomicrografia de dreas da lesdo que exibem intenso infiltrado
linfoplasmocildrio. Coloracdo HE, aumento de 200x

Fonte: elaborada pelo praprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 5 — Fotomicrografia exibindo flebite obliterante representada por vaso de aspecto
venular com agressdo por linformononucleares e formacdo de trombo fibrinoso e organizado
quie oclui parcialmente o liimen do vaso. Coloragdo HE, aumento de 100x

Fonte: elaborada pelo proprio aulor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 6 — Fotomicrografia em drea de denso infiltrado linfoplasmocitdrio revelando
difusa imunoexpressdo para anticorpo anti-CD138. Técnica de imuno-histoquimica para
anticorpo anti-CD138; aumento de 200x

Fonte: elaborada pelo praprio aulor.
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FIGURA 7 — Fotomicrografia revelando predominio de plasmdcitos IgG4 positivos. Técnica
de imuno-histoquimica para anticorpo anti-IgG4; aumento de 200x

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
1gG4: imunoglobulina G4.

Apos duas semanas de corticoterapia oral, o paciente evoluiu
com melhora clinica significativa. Houve remissao completa dos
sintomas apds quatro semanas de tratamento. Ele se encontra
assintomatico, em acompanhamento no servico de neurologia hd
seis meses, desde o fim da corticoterapia.

DISCUSSAO

A DRIgG4 foi reconhecida inicialmente por Hamano et al.,
em 2001 e 2002, como a associacdo entre pancreatite autoimune
e aumento sérico de 1gG4% 9; contudo, ao longo dos anos, foi
relacionada com outras enfermidades, como colangite, sialadenite
esclerosante, fibrose retroperitoneal, pneumonia intersticial,
sindrome de Sjégren, cirrose biliar primaria, fibroesclerose multifocal,
neurossifilis, tuberculose, meningite flingica e artrite reumatoide®”.

0 acometimento do SNC é raro e pode ser isolado ou associado
a outros 6rgdos; € muito confundido com tumores®. E mais
comum na hipofise; a hipofisite é sua principal manifestacdo.
Quando afeta a dura-mater, manifesta-se como PH-DRIgG4 .

As DRIgG4s ocorrem, predominantemente, em homens
com idade entre 50 e 60 anos®, que geralmente apresentam
hipergamaglobulinemia e niveis elevados de autoanticorpos*?.
Ja os niveis séricos de 1gG4 elevados estdo presentes em 70%-90%
dos pacientes™. Em nosso relato, os niveis de 1gG e 1gG4 sérico
foram normais.

A patogénese da DRIgG4 e da PH-DRIgG4 ainda nio é bem
esclarecida. Contudo, acredita-se que o infiltrado inflamatdrio,

rico em linfocitos B e T, ativa os fibroblastos e induz a deposicao
de coldgeno, ocasionando espessamento da dura-mater, principal
meninge acometida® ', Estudos recentes sustentam o conceito de
que a DRIgG4 é uma doenca dirigida por antigenos, envolvendo
acoes de células T e linhagens de células B mutadas autorreativas,
as quais poderiam contribuir para o processo fibrosante por meio
de mecanismos ainda nfo elucidados. Anticorpos 1gG4 geralmente
sdo considerados ndo inflamatdrios, o que dificulta a definicdo de
seu papel no processo da doenga®.

De Virgilio ef al. (2017)", em uma reviso de série de casos
de PH-DRIgG4, mostram que as apresentacdes neuroldgicas sdo
creditadas ao efeito de massa, tipicamente por compressio de
estruturas vasculares ou nervosas, propiciando déficits funcionais
de acordo com o sitio anatomico da lesdo. Entre os sinais e
sintomas, sao incluidos, em ordem decrescente de acometimento:
cefaleia; disfuncdes de nervos cranianos e oftalmopatias, como
diplopia e decréscimo da acuidade visual. Quando a lesdo ocorre
em fossa anterior da base do cranio, pode se manifestar como dor
retro-orbitaria e disttrbios que afetam a visdo e a mobilidade dos
olhos, normalmente na forma da sindrome de Tolosa-Hunt?.
Neste estudo, o paciente apresentou cefaleia, diploplia e turvacao
visual associada a paralisia do IIT e IV pares de nervos cranianos e
a paralisia do musculo reto lateral a direita. Outras manifestacoes
clinicas relatadas na literatura sdo paresia, parestesia, perda
auditiva sensorioneural e convulsoes™ 1. Embora reflitam tais
mecanismos de compressao, as manifestacdes clinicas da PH-
DRIgG4 ndo sdo distinguiveis de outras formas de PH'.

Devido a raridade da doenca, os aspectos radiol6gicos descritos
na literatura sao incipientes e ndo totalmente estabelecidos;
a PH-DRIgG4 é uma patologia incomum caracterizada pelo
espessamento, localizado ou difuso, linear ou como massa
protuberante, da dura-méter™. Dziedzic e/ al. (2015)19, em
relato de caso e revisao de literatura, ressaltam que os achados
mais comuns na RM, incluem, além de espessamento da dura-
-mater, sinal hipointenso em sequéncias T1 e T2, demonstrando
processo inflamatorio ativo nos limites da dura-mdter em
sequéncias T1 pos-contraste. Em nosso estudo, o paciente
apresentava espessamento da dura-mdter no clivus, com
marcado hipossinal em T2, o que causou compressao sobre 0
tronco cerebral e determinou edema vasogénico (Figura 1). Ja
em estudos de tomografia computadorizada (TC), apesar dos
achados radiologicos nao serem especificos para DRIgG4, as leses
podem se apresentar como espessamento e hiperdensidade, sendo
realcadas ap6s administraco de contraste iodado"*',

Marcadores de fase aguda, como velocidade de
hemossedimentacdo e proteina C reativa, sdo, regularmente,
elevados em nivel moderado. Niveis séricos elevados de
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imunoglobulina E (IgE) também sdo observados em alguns
pacientes. Em geral, andlises do liquido cefalorraquidiano
revelam aparéncia transparente com concentra¢do normal de
glicose, além de teor proteico normal a levemente aumentado e
variavel grau de pleocitose linfocitica® 1.

Deshpande V ef al. (2012), no artigo Consensus statement
on the pathology of IgG4-related disease, definiram como
caracteristicas  histopatologicas na  DRIgG4:  infiltrado
linfoplasmocitario denso, fibrose em arranjo, ao menos focal, de
padrdo estoriforme, e flebite obliterativa; é necessdria a presenca
de, no minimo, duas dessas caracteristicas para um diagnostico
patologico confidvel, além de elevacao do nimero de plasmdcitos
[gG4+ ou da razdo 1gG4/1gG no tecido. Outros elementos, como
flebite sem obliteracdo do limen e aumento do nimero de
eosindfilos, estdo associados @ DRIgG4, ndo sendo sensiveis nem
especificos para o diagndstico, quando isolados™.

0 ponto de corte considerado da contagem de plasmacitos
[gG4+ varia de 10 a 200 CGA de acordo com o 0rgdo afetado; no
que diz respeito as meninges, foi adotado o valor maior do que 10
células plasmaticas [gG4+/CGA™.

Diversos autores consideram a razao entre plasmdcitos
[gG4+/1gG+ como um critério confidvel para diagndstico imuno-
-histoquimico. E considerado ponto de corte superior a 40% para
o diagnostico de qualquer 6rgdo, na presenca de caracteristicas
histopatologicas® *. Ha outras doengas, sem considerarmos a
DRIgG4, que também se associam a0 elevado nimero de plasmacitos
[gG4+/CGA, como doencas inflamatdrias, linfoma e neoplasias®?.

Carruthers M ef al. (2012)® desenvolveram um indice de
resposta 4 DRIgG4 que pode ser ttil a0 estimar a atividade da
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