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Introducao

Aqui relatamos um caso desafiador de uma condicao
sistémica rara — doenca relacionada a imunoglobulina G4
(IgG4-RD) —que se apresentou com uma rara manifestagao
cardiovascular. A aortite por IgG4-RD estd bem documentada
na literatura, mas raramente tem sido relacionada ao
envolvimento da drvore arterial coronariana.! Documentamos
IgG4-RD com periarterite coronariana difusa, apresentando-se
como insuficiéncia cardiaca aguda neste caso particular. Apesar
da gravidade inicial, o trabalho em equipe multidisciplinar foi
a chave para o diagnéstico rapido e o inicio do tratamento
personalizado salvavidas, visando inflamacédo sistémica e
envolvimento de 6rgaos autoimunes.

Apresentacao do caso

Uma mulher caucasiana de 56 anos deu entrada no
pronto-socorro com dor tordcica atipica, dispneia, cansago
e ocasionais surtos de dor abdominal durante a semana
anterior. Além disso, foram relatadas mialgias proximais
intermitentes de membros inferiores, ondas de calor
cervicais, xerostomia e xeroftalmia. A paciente estava afebril,
normotensa com taquicardia sinusal (113 batimentos/min)
e taquipneia. Ao exame fisico notava-se galope S3 e sinais
de congestdo pulmonar (auséncia de edema periférico).
A histéria médica pregressa era notavel por rinite alérgica,
emagrecimento (40 Kg, 151 cm) e uso continuado de tabaco
(27 magos-ano). Ha cinco anos, a paciente apresentava
cdibras persistentes em membros inferiores ha 5 meses, com
estudo ultrassonogréafico Doppler arterial sem alteragoes,
tratada com terapia nao esteroidal.

A investigagdo diagndstica na emergéncia revelou niveis
ligeiramente elevados de troponina T de alta sensibilidade
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(73 ng/mL), niveis aumentados de peptideo natriurético do
tipo N-terminal pr6-B (NT-proBNP) (3485 pg/mL), bem como
uma ligeira elevagao da creatina quinase. O eletrocardiograma
mostrou extrassistoles ventriculares e alteragbes inespecificas
da repolarizagdo. A ecocardiografia transtoracica (ETT) foi
notavel por disfungao sistélica grave do ventriculo esquerdo
(VE) (fragao de ejecao do VE [FEVE] <30%) com hipocinesia
global, padrao de enchimento restritivo e regurgitagao valvar
adrtica moderada (Video 1).

Para excluir doenca arterial coronariana e investigar
dor abdominal persistente, foi realizada angiotomografia
computadorizada (TC) toracoabdominal. Embora nao tenha
sido observado célcio na artéria corondria, foi documentada
infiltracao fibrolipidica difusa da artéria coronaria, além de
aneurisma proximal da descendente anterior esquerda (DAE)
e suboclusdo distal da DA. Foi identificada dilatagao da
aorta ascendente (42 mm) com espessamento concéntrico
homogéneo da parede de baixa densidade e aneurisma
de aorta abdominal (47 mm) com trombo mural (Figura 1).
A angiografia corondria confirmou resultados de Angio
TC (doenga intermedidria difusa com leito distal fino),
revascularizagao ndo amenizavel.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) diagnosticou
disfungdo do VE com dilatagao grave (FEVE 21%; indice
de volume diastélico final do VE: 229mL/m2) e realce
tardio subendocardico difuso por gadolinio. As sequéncias
ponderadas em T2 nao mostraram edema miocardico, embora
um sinal hiperintenso ao nivel da parede da raiz da aorta
(Video 2; Figura 2).

Dada a doenca polivascular difusa e a alta suspeita de
etiologia ndo aterosclerética, foi realizada extensa investigagao
diagnéstica. Os painéis de investigagao de doengas infecciosas
e imunoldgicas (sffilis, citomegalovirus, virus da hepatite B e C,
virus Epstein Barr, complemento, crioglobulinas, antinucleares,
SCL70, JoT; anticorpos anti-GBM, ECA e l(pus) estavam todos
dentro da normalidade, exceto para uma alta velocidade
de hemossedimentagdo (VHS) e hipergamaglobulinemia
policlonal. Notavelmente, os niveis séricos de 1gG4
aumentaram (1100 mg/L: valor de referéncia < 291 mg/L).

Um estudo de imagem adicional com tomografia por
emissao de poésitrons (PET) - TC mostrou intensa atividade
do tragador sobre a aorta ascendente proximal e infrarrenal
(Figura 3A).

Em relagao a histéria prévia de rinite alérgica, foi realizada
biépsia da mucosa nasal encontrando denso infiltrado
linfocitdrio e discreto aumento de plasmdcitos da lamina
propria (CD138+), muitos deles positivos para IgG4+ (razao
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Video 1 - Ecocardiograma transtordcico na avaliagdo inicial: dilatagdo grave do VE (219ml/m2) com fungdo do VE deprimida (FEVE 25% PAS; strain
longitudinal global -8,1%) devido a hipocinesia difusa e global.
Link: http:/fabccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-1.mp4

IgG4+/1gC+ de 0-40% e um namero indeterminado de
células 1gG4+/HPF) (Figura 4). Diante de todo o exposto,
suspeitou-se do diagnéstico de 1gG4-RD quando consideramos
os critérios EULAR (Tabela 1).!

Dessa forma, o paciente foi iniciado com corticoterapia
em altas doses (1000 mg de metilprednisolona nos primeiros
3 dias, seguido de Tmg/kg/dia por 2 meses com reducao
gradual depois) somada a 6 ciclos de infusao de ciclofosfamida
e administracao subcutanea de metotrexato. Foram iniciados
medicamentos modificadores da doenca da insuficiéncia
cardiaca e o paciente foi encaminhado ao nosso centro de
reabilitagdo cardiaca. A angio-TC repetida na alta (15 dias apds
o inicio do tratamento direcionado) mostrou uma reducao
significativa no espessamento da parede aértica (10 a 5 mm)
(Figura 1B).

No seguimento de um ano, houve melhora da capacidade
funcional, avaliada pela classe NYHA e valor de pico V02
(13,8 a 19,9 ml/kg/min), reducao nos niveis de NT-proBNP
(5260 a 2052 pg/mL) e sinais de remodelagao cardiaca reversa
(nomeadamente melhoria da FEVE de 30 para 40%). Além
disso, houve declinio progressivo dos marcadores de doenga
inflamatéria para valores normais (IgG4 1100 a 83 mg/dl, VHS
42 a 10 mm/h) e resolugao completa da atividade metabdlica
anormal na reavaliagao do PET CT (Figura 3B).

Discussao

A 1gG4-RD é uma condigao fibroinflamatéria
imunomediada de mdltiplos 6rgaos caracterizada

por infiltracdo tecidual difusa de plasmécitos 1gG4
positivos, fibrose estoriforme, flebite obliterativa e
aumento de IgG sérica4."? Este caso descreve uma
apresentagdo anedética e complexa com aortite e
arterite corondria concomitante. A arterite cronica é uma
apresentacao tipica de 1gG4-RD envolvendo as grandes
e, menos frequentemente, as artérias de médio calibre.?*
A doenga arterial coronariana é raramente relatada e,
até onde sabemos, este é o Unico relato de caso em
que a insuficiéncia cardiaca aguda foi o gatilho para a
investigacao inicial.>®

Os autores afirmam que a origem nao aterosclerética,
neste caso, foi suspeitada pela auséncia de calcio
coronariano (escore de célcio 0) — demonstrando o
alto valor preditivo negativo para doenca calcificada/
aterosclerética cldssica; a presenca de doenga difusa
na coronariografia com apenas lesées intermedidrias e
suboclusdo muito distal da DA nado explica as alteracoes
cinéticas difusas no ecocardiograma e na RMC. Além disso,
contra uma origem aterosclerética, ha LGE subendocardico
difuso na RMC em vez de segmentar. Além disso, a
histéria clinica florida deste caso é mais bem explicada
por uma doenga multissistémica, apesar de uma etiologia
tipicamente nao aterosclerética.

A imagem multimodal aliada a assinatura inflamatéria
foi essencial para esse desafio diagndstico e terapéutico.
Técnicas de imagem cardiovascular, como ETT, angio-TC,
PET-CT e RMC, foram usadas com sucesso para detecgao
de doencas, avaliacao de sintomas e monitoramento.
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Figura 1 — Angio-TC cardiaca Painel A: Infiltragdo fibrolipidica difusa da artéria coronaria, além de aneurisma proximal da descendente anterior esquerda
(LAD) (Painéis A1 e A2) e suboclusdo da DA do leito distal (painel A3). A densidade de infiltragdo da parede da artéria corondria é semelhante a densidade
da parede da aorta (painel B1). Os painéis A4 e A5 ndo mostraram calcio nas artérias corondrias. Painel B: Painel B1 e B2 - avaliagdo inicial: espessamento
homogéneo de 10mm de baixa densidade (~70 unidades Hounsfield [HU]) da parede adrtica, sem aumento de densidade apos inje¢do de contraste. Painel
B3 - 15 dias ap6s inicio do tratamento direcionado: redugdo do espessamento da parede parietal (10mm a 5mm), do didmetro maximo da raiz aortica
(43mm a 39mm) e da densidade da parede parietal antes da injecdo de contraste (para 40 HU) . Painel C: Angio-TC abdominal mostrou aneurisma de

aorta abdominal (47mm) com trombo mural antes do tratamento.

Enquanto a VHS e a hipergamaglobulinemia policlonal
levantaram a suspeita de uma possivel vasculite, o
espessamento da parede adrtica e a doenca arterial
coronariana nao aterosclerética foram primordiais para
orientar a investigagdo para uma etiologia que nao fosse
a aterosclerose classica. PET-CT confirmou a inflamagao
periarterial e corondria ativa. Além disso, forneceu
pistas para correlagao clinica, ou seja, explosdes de dor
abdominal, mialgia proximal dos membros inferiores e
ondas de calor cervicais (como observado pela atividade
metabdlica/inflamatéria difusa de todo o corpo). De acordo
com um grande estudo retrospectivo, a imagem PET-CT
pode ser a Gnica modalidade de imagem dtil para avaliar
a resposta ao tratamento durante o seguimento,”® no
entanto, também repetimos a angio-TC demonstrando uma
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melhora significativa da aortite. Devido a sua capacidade
de realizar avaliacdo funcional e caracterizacao tecidual,
a RMC permite a avaliacao simultanea da atividade da
doencga e repercussdes especificas na fungao do VE na
presenca de arterite coronariana.

Uma equipe multidisciplinar (Cardiologia, Reumatologia,
Medicina Nuclear e Patologia) foi de extrema importancia na
investigacao da multiplicidade de envolvimento de 6rgaos
e chave para o diagnéstico de 1gG4-RD. Apds descartar
o diagndstico mais frequente, a equipe multidisciplinar,
com base em todos os achados clinicos e laboratoriais,
decide assumir a doenca relacionada a IgG4. Embora
a bidpsia ndo tenha sido totalmente patogénica, ela foi
realizada em local ndo ativamente afetado neste momento
(mas na histéria médica prévia); optamos por nao realizar
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Video 2 - Ressondncia magnética cardiaca: A) Cine Eixo Curto SSFP; B) Visdo de 2 cdmaras do SSFP; C) Visdo de 4 cdmaras do SSFP; D) SSFP Visdo do
eixo longo. Disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo com dilatagdo grave do VE.
Links: A) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2A.mp4

B) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2B.mp4

C) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2C.mp4

D) http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11903/2021-0722_CC_video-2D.mp4

Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca: A) Sequéncia escura de realce tardio com gadolinio, mostrando realce tardio difuso ndo transmural, confirmando
cicatriz isquémica subendocardica em mdltiplos territorios arteriais; B) A sequéncia T2-W revelou auséncia de edema miocardico (confirmado com mapeamento
T2 normal) com edema de parede adrtica, percebido como hipersinal (ponta de seta); C) Sequéncia T2-STIR suportando o espessamento da parede adrtica.
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Figura 3 - Painel A — PET-CT (Fluorodesoxiglicose) com alta atividade metabdlica na aorta ascendente e infrarrenal (*). Ligeira atividade difusa no
miocardio (ponta de seta). Este estudo de imagem também foi notavel pelo metabolismo anormal nas carétidas e no eixo arterial dos membros inferiores
(possivelmente explicando a sensagdo de calor no pescogo e as mialgias). Painel B — PET-CT de corpo inteiro (Fluorodesoxiglicose) apés um ano de
tratamento: resolugdo completa com atividade metabdlica normal no miocardio, aorta ascendente e infrarrenal, carétidas e eixo dos membros inferiores.

Figura 4 - Biépsia da mucosa nasal: Painel A- HE x20: infiltrado linfoplasmocitario difuso e denso (¢); Painel B- CD138 x20: populagdo plasmocitica
(*); Painel C-1gG x40: infiltrado de células IgG (ponta de seta); Painel D- 1gG4 x40, revelando a supobupolagéo de células 1gG4 (0). A bidpsia foi em
sua maioria pouco informativa e ndo apresentou um denso infiltrado linfocitario, destacando o envolvimento heterogéneo de 6rgéos caracteristico de
1gG4-RD. Apesar disso, houve um leve aumento de plasmdcitos da ldmina propria (CD138+); muitos foram positivos para IgG e mesmo com um infiltrado
inflamatério tdo escasso, foi calculada uma razao IgG4+/1gG+ de 23,1%. Isso se encaixa nos critérios EULAR: proporg¢do IgG4+/lgG+ de 0-40% e um
ndmero indeterminado de células IgG4+/HPF.

492 Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):488-495
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Tabela 1 - Critérios EULAR para doenca relacionada a I1gG4

Critério de entrada

Envolvimento clinico ou radiolégico caracteristico* de um 6rgdo tipico (por exemplo, pancreas, glandulas sa
aorta, retroperitdnio, paquimeninges ou glandula tireoide).

livares, ductos biliares, drbitas, rim, pulmao,

gyidéncia patoldgica de processo inflamatorio acompanhado por infiltrado linfoplasmocitario de etiologia incerta em um desses mesmos 6rgaos.
Critério de inclusdo Pontos
Histopatologia
Biopsia ndo informativa 0
Infiltrado linfocitico denso +4
Infiltrado linfocitico denso e flebite obliterativa +6
Infiltrado linfocitico denso e fibrose estoriforme com ou sem flebite obliterativa +13
Imunocoloragao
- IgG4+: a proporgao de IgG+ é de 0-40% ou indeterminada, e o nimero de células I|gG4+/HPF é de 0-9. 0
- lgG4+: a proporgdo de IgG+ é >41%, e o nimero de células IgG4+/HPF é 0-9 ou indeterminado; +7
- IgG4+: a proporgdo de IgG+ é de 0-40% e o nimero de células 1gG4+/HPF é >10 ou indeterminado.** +7
- lgG4+: a proporgdo de IgG+ € de 41 a 70% e o nimero de células IgG4+/HPF é >10 +14
- IgG4+: a proporgao de IgG+ é >71% e o numero de células IgG4+/HPF é 10-50. +14
- lgG4+: a proporgdo de IgG+ € >71%, e o nimero de células IgG4+/HPF é >51. +16
Concentragao sérica de 1gG4
Normal ou n3o verificado 0
> Normal, mas <2x limite superior do normal +4
2-5x limite superior do normal +6
>5x limite superior do normal +11
Glandulas lacrimais, parétidas, sublinguais e submandibulares bilaterais
Nenhum conjunto de glandulas envolvidas 0
Um conjunto de glandulas envolvidas +6
Dois ou mais conjuntos de glandulas envolvidas +14
Peito
Nao verificado, ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Espessamento peribroncovascular e septal +4
Tecido mole semelhante a uma faixa paravertebral no torax +10
Péncreas e arvore biliar
Nao verificado ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Aumento difuso do pancreas (perda de lobulagdes) +8
Aumento difuso do pancreas e borda em forma de capsula com realce diminuido +11
Pancreas (qualquer uma das opgdes acima) e envolvimento da arvore biliar +19
Rim
Nao verificado ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Hipocomplementemia +6
Espessamento da pelve renal/tecido mole +8
Areas de baixa densidade do cortex renal bilateral +1
Retroperitonio
Nao verificado, ou nenhum dos itens listados esta presente 0
Espessamento difuso da parede da aorta abdominal +4
Tecido mole circunferencial ou anterolateral ao redor da aorta infrarrenal ou artérias iliacas +8

Se os critérios de entrada forem atendidos, o caso atende aos critérios de classificagdo para IgG4-RD e
>20. E importante notar que apenas o item de maior peso em cada dominio é pontuado. * Refere-se ao au

o total de pontos dos critérios de inclusao é
mento ou massa semelhante a tumor em um

06rgéo afetado, exceto no sequinte: 1) os ductos biliares, onde o estreitamento tende a ocorrer; 2) a aorta, onde é tipico o espessamento da parede ou

dilatagdo aneurismatica; e 3) os pulmées, onde é comum o espessamento dos feixes broncovasculares.
em que o patologista ndo pode quantificar claramente o nimero de células coradas positivamente dentro
0 numero de células é de pelo menos 10/campo de alta poténcia (HPF). Por muitas razées, na maioria das

** “Indeterminado” refere-se a uma situagdo
de um infiltrado, mas ainda pode verificar se
vezes sobre a qualidade da imunocoloragéo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):488-495
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biépsia adrtica ou miocardica na fase aguda e instavel com
riscos potencialmente maiores. Embora ndo tenhamos
um diagnéstico confirmador de envolvimento glandular, a
reumatologia, essencial neste caso, considera bastante tipico
o envolvimento de glandulas salivares e xeroftalmia.

O bloqueio neuro-hormonal com agentes modificadores
da doenca é essencial para melhorar a sobrevida em
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e reduzir a FEVE.
De acordo com o Consenso Internacional sobre o
tratamento de 1gG4-RD, os glicocorticoides sao os agentes
de primeira linha para indugao da remissao,” mesmo nos
estagios fibréticos avangados.’® As lesoes cardiovasculares
relacionadas a 1gG4 geralmente requerem doses mais
altas de corticosteroides,’"'? muitas vezes melhorando
as lesoes inflamatdrias na TC ou PET. Este caso foi ainda
mais complicado pelo efeito mineralocorticoide derivado
dos corticosteroides, que pode facilitar a descompensagao
da Insuficiéncia Cardiaca. Embora dados observacionais
possam apoiar essa abordagem, o tratamento inicial com
combinagao de imunossupressores permanece controverso.'?
A ciclofosfamida demonstrou ter bons resultados a longo
prazo e menores taxas de recaida." Da mesma maneira,
rituximabe também foi sugerido para ter efeitos benéficos no
IGG4-RD, mas reduziu severamente os sintomas de FEVE e
Insuficiéncia Cardiaca e tuberculose latente, contraindicando
seu uso em nosso caso. Diferentemente do caso publicado
anteriormente envolvendo artérias corondrias,’ na discussao
multidisciplinar, consideramos que a aspirina nao teve
nenhum papel nesse tipo de acometimento arterial e
aumentou o risco de sangramento devido ao tratamento
continuo com esteroides.

Relatamos um caso desafiador de 1gG4-RD apresentando
insuficiéncia cardiaca aguda consequente a arterite coronariana
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e aortite, com tratamento conservador bem-sucedido, em
vez de cirurgia de revascularizacdo miocérdica invasiva
como estratégia inicial.® Além de ser notavel por sua rara
apresentacao, este caso destaca o papel da multimodalidade
de imagem e da investigagdo multidisciplinar como pegas-
chave no estabelecimento correto de um diagnéstico e na
facilitagdo de um plano de tratamento personalizado.
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