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QUAL O SEU DIAGNOSTICO?

Mulher de 75 anos, caucasiana, sem antecedentes pes-
soais de relevo, observada por tumefacédo labial e da regido
submandibular com desconforto oral progressivo e xerosto-
mia, com 2 anos de evolugdo. Referenciada & consulta de
dermatologia para realizagdo de testes cutneos por suspeita
de reacdo alérgica a nova prétese dentdria que mudara hé 2

anos, por intolerdncia & primeira.

O exame fisico demonstrou a presenca de uma massa
pétrea submandibular, imével, bilateral, em continuidade
com placas submucosas, indolores, de superficie bosselada
e consisténcia dura, ocupando os lébios superior e inferior
e parte da mucosa jugal, recobertas por pele e mucosa nor-
mais. Tinha ainda adenopatias cervicais e supraclaviculares
de consisténcia dura (Fig. 1).

Figura 1 - Infiltracdo submandibular bilateral (A). Placas labiais submucosas pétreas (B).
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Os testes epicutdneos para despiste de reacdo alérgica &
[1 prétese dentéria néo revelaram qualquer positividade.

No estudo complementar néao foram identificadas altera-
¢des do hemograma nem do estudo bioquimico do sangue e
urina, incluindo marcadores de inflamagéo, perfil hormonal
tiroideu e paratiroideu, ou marcadores de autoimunidade,
mas realgava-se hipergamaglobulinémia no proteinograma
electroforético, & custa sobretudo de IgG e de IgM, que esta-
vam contudo dentro dos valores normais (IgG 14.50 g/L, IgM
1.20 g/L, IgE 95 Ul/mL). (Fig. 2).

A biopsia labial demonstrou infilirado linfoide denso
(CD3+, CD20+) e plasmécitos policlonais (CD138+) com
raros eosindfilos envolvendo e substituindo as glandulas sali-
vares, sem fendmenos de vasculite e com depdsitos de mate-
1 rial amorfo eosinéfilo, ndo amiloide (Fig. 3).

A tomografia computorizada (TC) evidenciou calcificagoes
das glandulas submandibulares, mdltiplas adenopatias (cer-

FigUI“G 2- Proteinograma electroforético sanguineo sugerindo gama-

patia biclonal IgG x e IgM A. vicais, tordcicas e abdominais), e fibrose retroperitoneal, sem
sinais de envolvimento de outros érgéos. A biopsia da medula
4ssea ndo revelou alteracdes.

Figura 3 - Bidpsia da glandula salivar. (A) Infiltrado inflamatério denso circundando um ducto salivar (H&E x100). (B) Glébulos de material hialino
eosinofilico e fibrose periférica (H&E x100). (C) Detalhe do infiltrado inflamatério mostrando mdltiplos linfécitos, plasmécitos e eosindfilos disperses (H&E
x200). (D) Estudo imunohistoquimico com positividade CD138 mostrando inGmeros plasmécitos circundando um I6bulo salivar (x40).
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DIAGNOSTICO

SIALADENITE CRONICA ESCLEROSANTE COMO MA-
NIFESTACAO DE DOENCA RELACIONADA COM IgG4

Perante o processo de sialadenite crénica progressiva e
hipergamaglobulinémia foi colocada a hipétese clinica de
doenca relacionada com 1gG4 (DR-IgG4) e, na realidade,
ao caracterizar as subclasses de IgG verificdmos elevacgéo
de 1gG4 (1,.2 g/L; N 0,3-2,0 g/L) com relagdo 1gG4/1gG
de 70,44% (N <40%). A revisdo da ldmina histolégica e o
seu estudo imunohistoquimico mostrou que mais de 40%
dos plasmécitos que infiliravam as glandulas eram IgG4+,
com >10 células plasméticas IgG4+/campo de grande au-
mento (Fig. 3), estando portanto reunidos critérios clinicos,
laboratoriais, radiolégicos e histopatolégicos que permiti-
ram confirmar o diagnéstico. A auséncia de fibrose esto-
riforme neste caso né&o invalida o diagnéstico pois, como
referido por Weindorf e Frederiksen, frequentemente esta
ndo se observa nos casos com envolvimento ganglionar.!
Néo encontramos referéncia & presenca de massas amorfas
eosinofilicas, observadas no presente caso.

A sialadenite esclerosante crénica, descrita inicialmente
como tumor de Kittner, foi uma das manifestagées inicial-
mente englobada no espectro da doenca fibro-inflamaté-
ria crénica, a DR-IgG4, que tipicamente tem envolvimento
multiorgdnico, no presente caso com fibrose retroperitoneal
mas sem sinais clinicos ou laboratoriais de atingimento de
outros érgdos até ao presente.

A DR-lgG4 caracteriza-se por produgdo anormal de
IgG4 que se deposita nos tecidos causando marcado in-
filtrado linfoplasmocitico, fibrose estoriforme e obliteracé@o

Figura 4 - Estudo imunohistoquimico com positividade 1gG4 mos-
trando elevada percentagem de plasmécitos IgG4+ (x100).

venosa.! Qualquer 6rgdo pode ser afetado encontrando-se
a sialadenite, a pancreatite e a linfadenite entre as manifes-
tacdes mais frequentes.?

O diagnéstico baseia-se na correlacdo de critérios cli-
nicos, laboratoriais e histolégicos: 1) tumefagéo localizada
ou difusa e/ou massas orgdnicas Unicas ou multiplas; 2)
concentragdo sérica de IgG4+> 1,35 g/L; 3) achados his-
tolégicos tipicos (infiltrado linfoplasmocitico e fibrose; infil-
trado de células plasmdticas IgG4+; relacdo IgG4+/1gG+
> 40% com >10 células plasméticas IgG4+/campo de
grande aumento.3 Importa recordar que uma concentra-
céo sérica de IgG4 elevada ndo é um marcador especifico
de DR-lgG4 uma vez que pode estar presente em diversos
contextos (tumores malignos, doencas auto-imunes, doen-
cas alérgicas).*?

Sindrome de Sjégren, linfoma associado & mucosa do
tecido linféide (MALT) e sialadenite linfoepitelial sdo enti-
dades a considerar no diagnéstico diferencial nesta forma
de apresentacdo de DR-IgG4. Na sindrome de Sjdgren tipi-
camente existem queixas de xeroftalmia e xerostomia com
envolvimento das gléndulas paratiréides, sendo incomum o
atingimento exclusivo das glandulas submandibulares. An-
ticorpos anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB positivos, ou a com-
binacdo de titulo elevado de ANAs e FR positivo suporta
o diagnéstico. Histologicamente os achados podem sobre-
por-se aos de DR-1IgG4.

O linfoma MALT (linfoma de tecido linféide associado &
mucosa) caracteriza-se por uma proliferacéo de células B
neopldsicas da zona marginal em associagdo a células lin-
foides em transformacgéo e centros germinativos reactivos.
Apesar de também poder existir hipergamaglobulinémia
nas formas com diferenciag@o plasmocitica, a demonstra-
¢éo de monoclonalidade e mutagdes cromossémicas carac-
teristicas permitem o diagnéstico.

A sialadenite linfoepitelial que frequentemente se ob-
serva na sindrome de Sjdgren mas que pode ocorrer fora
deste contexto caracteriza-se por numerosos infilirados lin-
féides e dilatacdes quisticas dos ductos periféricos. Fibrose
interlobular e células plasmaticas IgG4 estdo tipicamente
ausentes.

Os glicocorticéides, com resposta favordvel habitual,
s@o a primeira linha no tratamento da DR-lgG4, apesar de
a recidiva ser frequente.6 Outros agentes imunossupresso-
res como azatioprina, metotrexato e rituximab constituem
opcdes alternativas, sendo que o esquema terapéutico de-
pende da extensdo da doenca. Perante o diagnéstico foi
iniciada corticoterapia oral (0,5 mg/kg) com reducdo mar-
cada da infiltragéo perioral e submandibular observada
apds 1 més de tratamento, e comprovada por TC ao fim
de 4 meses. No entanto, por evidéncia clinico-radiolégica
de progress@o da fibrose retroperitoneal com surgimento
de estenose ureteral e necessidade de colocacdo de Duplo
J para alivio sintomdtico, a doente iniciou metotrexato (15
mg p.o/semana) com resposta clinica favordvel.
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