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RESUMO

O Aneurisma de Aorta Abdominal (AAA) ¢ uma condi¢do inflamatéria cronica multifatorial,
associada ao elevado risco de mortalidade, principalmente em caso de ruptura. A Doenga Relacionada
a IgG4 (DR-IgG4) tem sido implicada na patogénese de aneurismas adrticos, especialmente nos casos
de aortite e periaortite, nos quais hé infiltracao tecidual por plasmdcitos IgG4+, fibrose estoriforme e
flebite obliterante. Este estudo realizou uma revisao integrativa da literatura, com buscas feitas no
PubMed, utilizando descritores relacionados a [gG4 e Aneurisma de Aorta Abdominal. Os resultados
indicam que a DR-IgG4 afeta grandes vasos, como a aorta, podendo levar ao desenvolvimento de
aneurismas inflamatorios, particularmente na regido infra-abdominal. A patogénese inclui inflamagao
mediada por células da imunidade inata e adaptativa, ativacdo do sistema complemento, angiogénese,
acao de citocinas como IL-6 e APRIL, além da formacao de tecidos linfoides tercidrios na camada
adventicia. A presenca de adipdcitos perivasculares também contribui para o processo inflamatorio
cronico. O tratamento ¢ baseado em glicocorticoides, eficazes na inducdo da remissdo, mas
associados a efeitos adversos. Em casos refratarios, utiliza-se imunossupressores ou terapias
biologicas, como os anti-CD20. A compreensdao do papel da IgG4 na patogénese do AAA permite
maior precisdo diagnéstica e pode favorecer abordagens terapéuticas personalizadas, contribuindo
para a prevengao de complicagdes como a ruptura aneurismatica. Destaca-se a necessidade de atengdo
clinica multidisciplinar e continua atualizagdo profissional frente a essa condi¢do complexa e
potencialmente fatal.

Palavras-chave: Ancurisma. Ancurisma Aortico. Aorta Abdominal. Doenca Relacionada a
Imunoglobulina G4.

ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a multifactorial chronic inflammatory condition associated
with a high risk of mortality, especially in cases of rupture. [gG4-related disease (IgG4-RD) has been
implicated in the pathogenesis of aortic aneurysms, particularly in cases of aortitis and periaortitis,
where there is tissue infiltration by IgG4+ plasma cells, storiform fibrosis, and obliterative phlebitis.
This study conducted an integrative literature review, with research performed in PubMed using

~

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.2, p.1-15, 2026 2



ﬁ

Revista

ARACE

descriptors related to IgG4 and abdominal aortic aneurysm. The results indicate that IgG4-RD affects
large vessels, such as the aorta, and may lead to the development of inflammatory aneurysms,
particularly in the infra-abdominal region. The pathogenesis includes inflammation mediated by
innate and adaptive immune cells, complement system activation, angiogenesis, the action of
cytokines such as IL-6 and APRIL, and the formation of tertiary lymphoid tissues in the adventitial
layer. The presence of perivascular adipocytes also contributes to the chronic inflammatory process.
Treatment is based on glucocorticoids, effective in inducing remission, but associated with adverse
effects. In refractory cases, immunosuppressants or biological therapies, such as anti-CD20
antibodies, are used. Understanding the role of IgG4 in the pathogenesis of AAA allows for greater
diagnostic precision and can favor personalized therapeutic approaches, contributing to the
prevention of complications such as aneurysmal rupture. The need for multidisciplinary clinical
attention and continuous professional updating in the face of this complex and potentially fatal
condition is highlighted.

Keywords: Aneurysm. Aortic Aneurysm. Abdominal Aorta. Immunoglobulin G4-Related Disease.

RESUMEN

El aneurisma aortico abdominal (AAA) es una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial
asociada a un alto riesgo de mortalidad, especialmente en casos de ruptura. La enfermedad
relacionada con IgG4 (IgG4-RD) se ha implicado en la patogénesis de los aneurismas aodrticos,
particularmente en casos de aortitis y periaortitis, donde hay infiltracion tisular por células
plasmaticas 1gG4+, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante. Este estudio realizd una revision
bibliografica integradora, con busquedas realizadas en PubMed utilizando descriptores relacionados
con IgG4 y aneurisma aortico abdominal. Los resultados indican que la IgG4-RD afecta a grandes
vasos, como la aorta, y puede conducir al desarrollo de aneurismas inflamatorios, particularmente en
la region infra-abdominal. La patogénesis incluye la inflamacién mediada por células inmunes innatas
y adaptativas, la activacion del sistema del complemento, la angiogénesis, la accion de citocinas como
IL-6 y APRIL, y la formacion de tejidos linfoides terciarios en la capa adventicia. La presencia de
adipocitos perivasculares también contribuye al proceso inflamatorio cronico. El tratamiento se basa
en glucocorticoides, eficaces en la induccion de la remision, pero asociados a efectos adversos. En
casos refractarios, se utilizan inmunosupresores o terapias bioldgicas, como los anticuerpos anti-
CD20. Comprender el papel de la IgG4 en la patogénesis del AAA permite una mayor precision
diagnostica y puede favorecer enfoques terapéuticos personalizados, contribuyendo a la prevencion
de complicaciones como la ruptura aneurismatica. Se destaca la necesidad de atencion clinica
multidisciplinaria y actualizacion profesional continua ante esta condicion compleja y potencialmente
fatal.

Palabras clave: Aneurisma. Aneurisma Aortico. Aorta Abdominal. Enfermedad Relacionada con
Inmunoglobulina G4.
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1 INTRODUCAO

O Aneurisma da Aorta Abdominal ¢ uma doenga vascular, caracterizada por uma dilatacao da
aorta na regido do abdomen, podendo ser assintomatica. E considerada grave, com alta taxa de
mortalidade, com o aumento da probabilidade em pessoas que ja t€ém um historico familiar da doenga
(Kasashima et al., 2018a; Alemany et al., 2024). Sua etiopatogenia envolve uma combinagdo de
fatores que levam ao enfraquecimento da parede da artéria, resultando na dilatagdao. No entanto, ainda
¢ motivo de muitos estudos devido a sua classificagdo multifatorial (Kasashima et al., 2018b; Prucha
etal.,2019).

Esse aneurisma ¢ uma condi¢do inflamatdria cronica, marcada por um infiltrado inflamatorio
rico em macrofagos, linfécitos T e B, e células polimorfonucleadas na parede vascular, observa-se
degeneracdo e fragmentacdo das fibras de elastina (Pradhan-Nabzdyk et al., 2014; Ito ef al., 2025).
Esse processo inflamatdrio compromete toda a estrutura da parede vascular, resultando na degradacao
da matriz extracelular. Estudos demonstraram que o aneurisma da aorta abdominal pode ser
ocasionado pela inflamacdo da parede da aorta (aortite) ou por uma inflamagdo que se estende no
tecido ao redor da aorta (periaortite), ambos sdo sintomas da Doenca Relacionada a IgG4 (DR-1gG4)
(Prucha et al., 2019; Tyagi; Safal; Tyagi, 2019).

A Doenga Relacionada a IgG4 ¢ uma condigdo crdnica inflamatéria que afeta multiplos
6rgios, formando massas semelhantes a tumores. E caracterizada por concentragdes elevadas de IgG4
sérica e tumefagdo ou infiltrado tecidual de células plasmaticas secretoras de IgG4 (Umehara et al.,
2012; Klotzka et al., 2025). Pode afetar qualquer 6rgdo, todavia, estd mais associada ao sistema
cardiovascular afetando principalmente a aorta e seus principais ramos (Kasashima; Zen, 2011;
Nikiphorou; Galloway; Fragoulis, 2020).

No contexto do envolvimento cardiovascular, a aortite ou periaortite relacionada a IgG4 pode
ocasionar aneurismas da aorta na porc¢do toracica ou abdominal (Oyama-Manabe et al., 2020;
Nackenhorst et al., 2023). As caracteristicas histopatologicas relacionadas a DR-1gG4 incluem, além
da infiltracdo plasmatica positiva para IgG4, fibrose estoriforme e flebite obliterante (Sedhom;
Sedhom; Strair, 2017; Mizushima et al., 2021).

Lesdes vasculares relacionadas a imunoglobulina IgG4 podem ocasionar situacdes de risco de
morte, devido a formacao de aneurismas com potencial de ruptura (Kasashima et al., 2018a; Pérez-
Garcia et al., 2019). Diante dessas informacdes, este estudo realizou uma revisdo integrativa da
literatura para elucidar a patogénese envolvida na formag¢do do Aneurisma de Aorta Abdominal e

abordagens terapéuticas.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, que ¢ um método de pesquisa que permite
a sintese ¢ a analise do conhecimento cientifico ja produzido sobre um determinado tema. Tem a
finalidade de sumarizar resultados de outras pesquisas possibilitando uma compreensdo mais
aprofundada do fendomeno investigado. Assim, permite a combina¢do de dados de estudos com
diferentes abordagens metodologicas afim de elucidar uma lacuna do conhecimento.

Para a conducgao desta revisao, foram seguidas as seis etapas metodoldgicas preconizadas pela
literatura especializada (Mendes, Silveira; Galvao, 2008): 1) identificacdo do tema e formulacao da
questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de estudos
(amostragem ou busca na literatura); 3) defini¢do das informagdes a serem extraidas dos estudos
selecionados (categorizagdo dos estudos); 4) avaliacdao dos estudos incluidos na revisdo integrativa,
5) interpretagao dos resultados; e 6) apresentagdo da revisao/sintese do conhecimento.

A primeira etapa da revisdo consistiu na identificagdo do problema de pesquisa e na
formulacao da questao norteadora, elemento central que direciona todas as etapas subsequentes. Para
garantir a clareza, especificidade e objetividade da pergunta, foi utilizada a estratégia PICO
(Populagao/Paciente, Interven¢do, Comparacao e Outcome/Desfecho).

o P (Populacao/Paciente): Pacientes (ou modelos de estudo, ex: amostras de tecido, modelos
animais) com Aneurisma da Aorta Abdominal (AAA).

e I (Intervencdo/Interesse): A atividade ou presenca de IgG4 (ex: niveis séricos elevados,
infiltracdo de plasmocitos IgG4+ na parede da aorta, doenca relacionada a IgG4).

e (C (Comparagao): Pacientes com AAA, mas com baixa ou nenhuma atividade de IgG4 (ou
controles saudéaveis, ou comparacdo com outras imunoglobulinas, dependendo do desenho
dos estudos primdrios).

e O (Outcome/Desfecho): Dados sobre a fisiopatologia (ex: inflamacao, fibrose, progressao do
aneurisma, risco de ruptura) E a identificacdo/discussdo de abordagens terapéuticas (ex:

terapias imunomoduladoras, alvos terapéuticos).

Com base neste PICO foi desenhada a questdo norteadora desta pesquisa, definida como:
"Qual o papel da Ig(G4 na fisiopatologia do Aneurisma da Aorta Abdominal e quais sdo as implicagdes
terapéuticas dessa atividade?". A estruturagdo da pergunta de pesquisa utilizando os componentes
PICO facilita a defini¢ao dos termos de busca e dos critérios de elegibilidade dos estudos.

Para a selecdo da amostra desta revisdo, foram definidos critérios de elegibilidade claros,

visando garantir que os estudos incluidos respondessem adequadamente a questdo norteadora.
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Critérios de inclusdo: estudo de pesquisa original (estudos observacionais, experimentais, relatos de
caso, séries de caso), publicagdes em inglés disponiveis na integra, no periodo entre 2015 e 2025,
focando nas evidéncias mais recentes sobre o tema. Foram excluidos da amostra final: editoriais,
cartas ao editor, comentarios, notas técnicas, capitulos de livros e teses ou dissertagdes nao publicadas
como artigos; estudos que nao abordavam a relagdo direta entre a IlgG4 e 0 AAA.

A busca dos estudos foi realizada nos meses de setembro e outubro de 2025, na base de dados
eletronicos de ciéncias da satde: MEDLINE/PubMed (U.S. National Library of Medicine). A
estratégia de busca foi construida utilizando uma combinagdo dos descritores (DeCS/MeSH) e
palavras-chave (termos livres) definidos anteriormente, referentes a Populacdo (Aneurisma da Aorta
Abdominal) e ao Interesse (IgG4). A 16gica booleana aplicada foi: (Termos do "Bloco AAA™") AND
(Termos do "Bloco IgG4").

Foram definidos os descritores (DeCS/MeSH): Aortic Aneurysm, Abdominal, Inflammatory
Aortic Aneurysm, Immunoglobulin G4-Related Disease, Therapeutics, Drug Therapy, combinados
com operadores booleanos, e os termos foram utilizados em inglés. A estratégia de busca foi: ("aortic
aneurysm, abdominal"[MeSH Terms] OR ("aortic"[All Fields] AND "aneurysm"[All Fields] AND
"abdominal"[All Fields]) OR "abdominal aortic aneurysm"[All Fields] OR "aortic aneurysm
abdominal"[All Fields]) AND (("inflammatories"[All Fields] OR "inflammatory"[All Fields]) AND
("aortic aneurysm"[MeSH Terms] OR ("aortic"[All Fields] AND "aneurysm"[All Fields]) OR "aortic
aneurysm"[All Fields])) AND ("immunoglobulin g4 related disease"[MeSH Terms] OR
("immunoglobulin"[All Fields] AND "g4 related"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR
"immunoglobulin g4 related disease"[All Fields] OR ("immunoglobulin"[All Fields] AND "g4"[All
Fields] AND "related"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "immunoglobulin g4 related
disease"[All Fields]) AND ("therapeutical"[All Fields] OR "therapeutically"[All Fields] OR
"therapeuticals"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR
"therapeutic"[All Fields]) AND ("drug therapy"[MeSH Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms]). Os
resultados obtidos nas diferentes bases de dados foram exportados para um gerenciador de referéncias
(Mendeley) para a remocao inicial das duplicatas.

A selegao dos estudos seguiu as recomendagdes PRISMA (2020) e foi conduzida em duas
fases distintas, realizadas por dois revisores independentes (JSL e LVMC) para mitigar vieses de
selecdo:

1. Triagem inicial por titulo e resumo: titulos e resumos de todos os artigos identificados (apds

a remoc¢ao das duplicatas) foram lidos e avaliados de forma cega pelos dois revisores,

~
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aplicando-se os critérios de elegibilidade.
2. Triagem por texto completo: os artigos que ndo foram excluidos na Fase 1 foram recuperados
para leitura e analise do texto completo. Os revisores aplicaram novamente os critérios de

inclusdo e exclusdo para determinar a elegibilidade final.

As discordancias entre os revisores em ambas as fases foram resolvidas por consenso. Nos
casos em que o consenso nao foi alcancado, um terceiro revisor (RSM) foi consultado para tomar a
decisdo final. Ao término deste processo, os artigos que atenderam a todos os critérios de inclusdo
constituiram o corpus final de andlise desta revisdo integrativa. O fluxograma completo do processo
de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos ¢ apresentado na se¢do de Resultados
(conforme modelo PRISMA 2020).

Apos a selecdo final dos estudos, as etapas subsequentes foram focadas na extragao, avaliagao
da qualidade e sintese dos dados para responder a questdo norteadora. A extragdo dos dados dos
estudos incluidos foi realizada de forma pareada e independente pelos mesmos dois revisores (JSL e
LVMC) que atuaram na selecao.

Para garantir a sistematiza¢do e reduzir o risco de viés de transcri¢do, foi utilizado um
instrumento de coleta de dados estruturado (planilha no Microsoft Excel®), desenhado
especificamente para esta revisdo, contemplando os seguintes itens de interesse:

o Identificacdo: Autores, ano de publicagdo, pais de origem do estudo.

e Metodologia: Tipo de estudo (ex: observacional, experimental in vivo, in vitro, relato de caso),
tamanho da amostra (se aplicavel).

e Populagdo (PICO): Caracteristicas dos pacientes ou modelos de estudo com Aneurisma da

Aorta Abdominal (AAA).

o Interesse (PICO): Principais achados sobre a atividade da IgG4 (ex: niveis séricos, infiltracao
tecidual, marcadores inflamatorios).

e Desfechos (PICO):

o Fisiopatologia: Conclusdes sobre o papel da IgG4 na progressdo, inflamacdo, fibrose ou
ruptura do AAA.

o Terapéutica: Abordagens terapéuticas testadas ou sugeridas (ex: imunossupressores, terapia

biologica) e seus respectivos resultados.

As extragoes dos dois revisores foram comparadas, e as discrepancias foram resolvidas por

consenso. Todos os estudos incluidos foram submetidos a uma avaliagcdo critica da sua qualidade

‘
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metodoldgica e nivel de evidéncia. Esta etapa ndo teve como objetivo excluir estudos de baixa
qualidade, mas sim ponderar a forca das evidéncias na discussao final.

A etapa final consistiu na analise e interpretacao dos dados extraidos e avaliados, culminando
na apresentagdo da sintese do conhecimento. Devido a heterogeneidade metodolégica dos estudos
(uma caracteristica esperada em revisdes integrativas, especialmente em temas fisiopatologicos), nao

foi possivel realizar uma meta-analise estatistica.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os mecanismos patogénicos subjacentes ao aneurisma de aorta induzido por IgG4
permanecem em processo de elucidagdo, embora estudos recentes (Mizushima et al., 2024; Yoshikai
et al., 2025) oferecam insights fundamentais. E imperativo distinguir a aortite (o insulto inflamatério
inicial) da aneurismogénese (a falha estrutural subsequente). Esta separagdo entre o processo
imunomediado e o desfecho morfopatologico € crucial para a compreensao da histéria natural da
doenga.

No espectro cardiovascular, a DR-IgG4 manifesta-se predominantemente em grandes vasos.
Enquanto a aortite ascendente exibe um perfil histologico peculiar, com frequente acometimento de
linfonodos periadventiciais, a apresentacdo abdominal, muitas vezes descrita como Periaortite
Cronica (PC-1gG4), caracteriza-se por um denso manguito fibrotico perivascular, com predilecao pela
regido infrarenal (Nikiphorou; Galloway; Fragoulis, 2020).

A prevaléncia da DR-IgG4 apresenta variagdes significativas na literatura, refletindo nao
apenas disparidades metodologicas entre as coortes, mas também os inerentes desafios diagnosticos
da patologia. Estimativas contemporaneas sugerem uma incidéncia de 4,6 a 5,3 por 100.000
individuos na populagdo geral, com uma curva de crescimento observada nos ltimos anos (Wallace
et al., 2023; Tribovane; Montilva, 2024). No entanto, Khan ef al. (2024) ponderam que tais nimeros
podem estar subestimados em virtude do subdiagnostico clinico, o que mascara a real carga
epidemiologica da doenca.

Do ponto de vista fisiopatologico, as doencas relacionadas a IgG4 caracterizam-se como
lesdes fibroinflamatdrias de carater sistémico. A densa infiltragdo tecidual por plasmocitos IgG4+
converge, na maioria dos pacientes, com a elevacao das concentragdes séricas de 1gG4, ratificando o
perfil multissistémico da condi¢do. Nesse contexto, o Aneurisma Inflamatério da Aorta Abdominal
(AIAA) emerge como um subtipo fenotipico distinto, marcado por um expressivo espessamento da
adventicia e infiltrado inflamatdério transmural, guardando estreita correlacio com a fibrose

retroperitoneal idiopatica (Prucha et al., 2019). A participagao da IgG4 transcende a arvore arterial,

~
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integrando um espectro de lesdes esclerosantes idiopaticas que incluem a pancreatite autoimune e a
colangite esclerosante, sugerindo um mecanismo autoimune compartilhado entre essas diferentes
apresentacdes organicas (Deshpande et al., 2012; Kasashima et al., 2018b; Mizushima et al., 2024).

Em pacientes com aneurisma da aorta abdominal (AAA), a identificacdo de caracteristicas
histopatologicas condizentes com a DR-IgG4, aliada a densa presenga de plasmocitos 1gG4+,
corrobora a hipotese de que o AAA compreende um grupo heterogéneo de condigdes inflamatodrias
com etiologias distintas (Liu ef al., 2020). E fundamental reconhecer que a patogénese do AAA nio
¢ orquestrada exclusivamente pela via da IgG4. Este fenomeno ¢ influenciado por uma complexa
interagdo de fatores biomecanicos, trombose intraluminal e estresse oxidativo. A apoptose das células
musculares lisas da tinica média, desencadeada por radicais livres derivados de oxigénio e nitrogénio,
e a consequente ativacdo de enzimas proteoliticas levam a degradacdo extensiva da matriz
extracelular (Kessler ef al., 2022).

Este cenario sublinha a necessidade de uma atualizagdo continua dos profissionais de saude,
visto que a sobreposi¢ao desses mecanismos pode acelerar a progressao para desfechos fatais. No que
tange especificamente ao papel da [gG4, a inflamacdo ¢ uma caracteristica intrinseca, caracterizada
pelo recrutamento coordenado de células das imunidades inata e adaptativa. A diapedese leucocitaria
¢ favorecida pela neovascularizagao da tinica média (angiogé€nese), por alteracdes hemodinamicas e
pela ativagao do sistema complemento (Taguchi ef al., 2024). Além disso, a adventicia atua como
uma via de entrada crucial, onde os linfonodos periadventiciais e os vasa vasorum facilitam a
infiltracdo imune.

Um achado histopatologico de particular interesse € o desenvolvimento de orgaos linfoides
terciarios (OLTs) na adventicia. Estas estruturas organizadas resultam da colaboragdo entre linfocitos
B, células dendriticas foliculares e linfocitos T auxiliares CD4+, estabelecendo um nicho de resposta
imune cronica local (Spear et al., 2015).

A atividade biologica do tecido adiposo perivascular (PVAT) exerce um papel determinante
no recrutamento e na ativagdo de linhagens imunitarias. Por meio da secre¢ao de adipocitocinas e
mediadores pro-inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), a interleucina-6 (IL-6)
e a IL-8, o PVAT estabelece um microambiente propicio a mediacdo de respostas autoimunes locais
(Suehiro et al., 2021). Essa dindmica integra a fisiopatologia vascular ao perfil metabolico do
paciente, corroborando a influéncia de comorbidades e fatores de risco classicos, como dislipidemias,
sedentarismo e tabagismo, na génese do aneurisma.

Nesse cenario, o influxo exacerbado de linfocitos T auxiliares CD4+ e macrofagos, aliado a

intensificagdo do estresse oxidativo e da atividade proteolitica, constitui o alicerce para a cronicidade

~

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.2, p.1-15, 2026 9



ﬁ

ISSN: 2358-2472

da inflamagdo e a progressdo da lesdo tecidual (Kessler et al., 2022). A convergéncia entre o
desequilibrio metabdlico do PVAT e a infiltracdo plasmocitaria, caracteristica da DR-IgG4,
potencializa a degradagao da matriz extracelular, acelerando a fragilizagdo da parede aodrtica e
elevando o risco de eventos catastroficos.

Evidéncias recentes elucidaram o papel da citocina APRIL (4 Proliferation-Inducing Ligand),
um membro da superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF), como um mediador critico na
patogénese do AAA induzido por IgG4. Esta citocina desempenha uma funcao central na ativagao,
proliferagao e, fundamentalmente, na sobrevivéncia prolongada de linfocitos B e plasmocitos no
microambiente vascular.

Ao comparar pacientes com AAA mediado por IgG4 e casos ndo relacionados a esta condigao,
observou-se um incremento sérico significativo de APRIL no primeiro grupo, associado a presenca
exuberante de células APRIL-positivas nos cortes histologicos das lesdes (Shizuku; Yamaguchi,
2024). De maneira notavel, a correla¢do positiva entre o nimero de plasmocitos secretores de [gG4 e
a densidade de células produtoras de APRIL infiltradas na parede aneurismatica sugere que esta
citocina sustenta o infiltrado inflamatoério cronico (Tyagi; Safal; Tyagi, 2019; Shizuku; Yamaguchi,
2024). Este achado ¢ de suma importancia clinica, pois posiciona a via da APRIL como um potencial
alvo terapéutico para interromper a sinalizagdo que mantém a atividade plasmocitaria e a progressao
da destruigao tecidual.

O manejo terapéutico da doenca relacionada a IgG4 (DR-IgG4) fundamenta-se,
primariamente, no uso de glicocorticoides, que permanecem como o padrdo-ouro para a indugao da
remissao clinica e soroldgica. Embora apresentem elevada eficécia inicial, a reducao gradual da dose
ou a descontinuacdo da corticoterapia frequentemente precipitam recidivas, demandando a
implementagdo de estratégias de manutencdo mais robustas. O avanco na compreensdo da
fisiopatologia molecular permitiu a identificagdo de alvos especificos, migrando de uma
imunossupressao sistémica para tratamentos direcionados (Soubrier; Hachulla 2025).

Apesar dessa posicado como primeira linha, o uso prolongado de glicocorticoides impde uma
carga significativa de toxicidade cumulativa, destacando-se o risco aumentado de infecc¢des
oportunistas € o desenvolvimento de osteoporose secundaria (Lee; To, 2023; Nakayamada; Tanaka,
2023). Em cenarios de refratariedade ou recidivas frequentes, a introducdo de agentes
imunossupressores poupadores de corticoides, como a azatioprina € o micofenolato de mofetila,
torna-se imperativa para a estabiliza¢do do quadro (Zhang et al., 2022).

Adicionalmente, as terapias bioldgicas de deplecao de células B, representadas pelos agentes

anti-CD20, tém emergido como uma fronteira promissora. Ao promover a eliminacao seletiva de
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linhagens de linfocitos B precursores, essas terapias interrompem a cascata de ativagdo plasmocitaria
e a producao exacerbada de IgG4, demonstrando desfechos clinicos favoraveis ndo apenas em
manifestagdes viscerais, mas também em apresentagdes oculares e vasculares complexas (Lai et al.,
2024). Este cendrio refor¢a a transi¢do para uma medicina de precisdo, onde o bloqueio de vias
moleculares especificas visa preservar a integridade estrutural da parede aodrtica e prevenir a
progressao aneurismatica.

Em sintese, embora a elucidagdo completa das rotas moleculares que regem o comportamento
da IgG4 na parede aodrtica ainda demande investigagdes prospectivas, o corpo de evidéncias atual
converge para um modelo patogénico robusto e multifacetado. A interdependéncia entre o
microambiente de citocinas de perfil Th2 e os mediadores de sobrevivéncia de linfocitos B,
notadamente a APRIL, revela-se fundamental na génese das assinaturas histopatoldgicas singulares
do AAA induzido por IgG4.

Esta rede de sinalizacdo ndo apenas sustenta o infiltrado linfoplasmocitério transmural, mas
atua como o gatilho bioldgico para a fibrose estoriforme e a subsequente degradagdo da arquitetura
elastica vascular. Portanto, a compreensao detalhada desta interface entre a imunidade adaptativa e a
estabilidade biomecanica da aorta ¢ imperativa. Tal conhecimento ndo sé refina o diagndstico
diferencial frente aos aneurismas ateroscleroticos convencionais, mas também pavimenta o caminho
para intervengoes terapéuticas de precisdo, visando interromper a progressao de uma patologia que,
se negligenciada, assume um carater iminentemente fatal (Mizushima et al., 2014; Kawakami ef al.,

2019; Soh et al., 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS
A andlise detalhada da patogénese do aneurisma de aorta induzido por IgG4 permite concluir
que esta condicdo ndo representa apenas uma variante do aneurisma aterosclerdtico comum, mas sim
uma entidade fibroinflamatoria sistémica distinta, com caracteristicas morfopatologicas e
moleculares singulares. Com base nas evidéncias discutidas, algumas conclusdes sdo fundamentais:
a) ha uma dualidade patoldgica: a distingdo entre a aortite (fase inflamatoria) e a
aneurismogénese (fase de falha estrutural) ¢ essencial para o manejo clinico. O desfecho
aneurismatico ¢ o resultado de uma agressao transmural coordenada, onde a inflamacao de
perfil Th2 e a citocina APRIL sustentam nichos de plasmdcitos autorreativos que degradam a
arquitetura elastica vascular.
b) o papel da adventicia e do PVAT: a adventicia, através da formacdo de orgdos linfoides

terciarios (OLTs), e o tecido adiposo perivascular (PVAT), por meio de sua atividade
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endocrino-imune, atuam como os principais epicentros da resposta autoimune "outside-in".
Essa dinamica integra fatores de risco metabolicos a progressao da fragilidade da parede
aortica.

c) desafios diagnosticos e epidemiologicos: a prevaléncia da DR-IgG4 ¢é subestimada devido a
complexidade diagnoéstica. A identificagdo de biomarcadores como a elevagao sérica de IgG4
e a presenca de plasmocitos [gG4+ em bidpsias ¢ determinante para diferenciar esta condi¢ao
e evitar tratamentos inadequados.

d) evolugdo terapéutica: embora os glicocorticoides permanegam como a linha de frente, a alta
taxa de recidiva e a toxicidade cumulativa impulsionam a transi¢do para a medicina de
precisdo. Terapias bioldgicas direcionadas, como a deplecdo de células B via anti-CD20,
surgem como a estratégia mais eficaz para preservar a integridade estrutural da aorta a longo

prazo.

Em ultima andlise, o reconhecimento precoce desta "tempestade imunologica" na parede
adrtica € o unico caminho para prevenir desfechos fatais. A integracao entre a anatomia patologica e
a imunobiologia molecular redefine o aneurisma de aorta induzido por IgG4 como um modelo critico
de como a desregulacdo imune pode comprometer a estabilidade biomecéanica de um 6rgao vital.

Futuros estudos podem focar em alguma dessas lacunas: investigar a predisposicao genética
(polimorfismos de HLA) especificamente em coortes regionais brasileiras, ja que a DR-IgG4 tem
uma epidemiologia que varia drasticamente entre diferentes grupos étnicos. Estudos de protedmica e
sequenciamento de receptor de célula B (BCR) para identificar se existe um autoantigeno especifico
na parede aortica (como a anexina All ou a galectina-3) que desencadeia a resposta mediada por
IgG4. Investigar se os niveis séricos de APRIL ou de subpopulacdes de células T auxiliares foliculares
(Tth) podem servir como biomarcadores preditivos para identificar quais pacientes com aortite

isolada progredirdo para a dilatacdo aneurismatica, permitindo uma intervengdo bioldgica precoce.
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