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RESUMO   

A doença relacionada à imunoglobulina G4 (IgG4-RD) é uma condição 

fibroinflamatória sistémica caracterizada por infiltração linfoplasmocitária rica em 

plasmócitos IgG4+, fibrose estoriforme e elevação variável dos níveis séricos de 

IgG4. Embora a IgG4-RD seja reconhecida sobretudo em órgãos como 

pâncreas, rins e glândulas lacrimais, o envolvimento da cavidade oral e região 

maxilofacial tem sido progressivamente descrito.  

A sua apresentação clínica heterogénea e a sobreposição de 

características com diversas patologias de natureza autoimune, inflamatória e 

neoplásica tornam a IgG4-RD um desafio diagnóstico relevante em medicina 

dentária. O crescente conhecimento dos mecanismos imunopatológicos e das 

alterações histológicas associadas à doença tem permitido compreender melhor 

a fisiopatologia da doença e a sua expressão nos tecidos orais. Entre as 

manifestações mais frequentemente descritas incluem-se o aumento das 

glândulas salivares, xerostomia, tumefações pseudotumorais, envolvimento do 

palato e alterações da mucosa que dificultam a diferenciação com outras 

entidades como a Síndrome de Sjögren (SS), sialoadenites crónicas e linfomas. 

A presente revisão narrativa tem como objetivo sintetizar o conhecimento 

atual sobre as características imunopatológicas da IgG4-RD com envolvimento 

oral e maxilofacial a fim de diminuir as dificuldades inerentes ao diagnóstico 

precoce desta doença. A discussão das implicações clínicas e abordagens 

terapêuticas visa contribuir para um melhor conhecimento da IgG4-RD, 

sublinhando a importância do encaminhamento interdisciplinar e da integração 

do médico dentista no processo de diagnóstico, de modo a assegurar uma 

intervenção atempada e adequada.  

  

Palavras-chave: “Doença relacionada à IgG4”;” Cavidade oral”; “Diagnóstico 

diferencial”; “Imunopatologia.”   
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ABSTRACT 

Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is a systemic 

fibroinflammatory condition characterized by a dense lymphoplasmacytic infiltrate 

rich in IgG4-positive plasma cells, storiform fibrosis, and variable elevations in 

serum IgG4 levels. Although IgG4-RD is most commonly recognized in organs 

such as the pancreas, kidneys, and lacrimal glands, involvement of the oral cavity 

and maxillofacial region has been increasingly reported. 

Its heterogeneous clinical presentation and the overlap of its features with 

various autoimmune, inflammatory, and neoplastic disorders make IgG4-RD a 

significant diagnostic challenge in Dentistry. Advances in the understanding of 

the immunopathological mechanisms and histological alterations associated with 

the disease have contributed to a better comprehension of its pathophysiology 

and its manifestations within oral tissues. The most frequently reported oral 

manifestations include salivary gland enlargement, xerostomia, pseudotumoral 

swellings, palatal involvement, and oral mucosal alterations, which may mimic 

other conditions such as Sjögren’s syndrome (SS), chronic sialadenitis, and 

lymphomas. 

The aim of this narrative review is to summarize the current knowledge on 

the immunopathological characteristics of IgG4-RD with oral and maxillofacial 

involvement in order to reduce the challenges associated with its early diagnosis. 

The discussion of clinical implications and available therapeutic approaches aims 

to contribute to a better understanding of IgG4-RD, highlighting the importance 

of interdisciplinary referral and the integration of the dental practitioner in the 

diagnostic process, in order to ensure a timely and appropriate intervention. 

 

Keywords: “IgG4-RD”; “Oral Cavity”; “Differential Diagnosis”; 

“Immunopathology.”  

 

 

 

 



 

   4/ 81 

  



 

   5/ 81 

ÍNDICE 

INTRODUÇÃO .................................................................................................. 11 

DESENVOLVIMENTO ...................................................................................... 15 

CAPÍTULO I- RECONHECIMENTO DA IgG4-RD NA CAVIDADE ORAL E REGIÃO 
MAXILOFACIAL ................................................................................................................... 15 

1.1- Evolução histórica da IgG4-RD ............................................................................ 15 

1.2- Epidemiologia .......................................................................................................... 17 

1.3- Imunopatogénese ................................................................................................... 19 
1.3.1- Resposta imunitária adaptativa e fase inflamatória ...................................................... 20 
1.3.2- Imunidade inata e processo fibrótico .............................................................................. 22 

1.4- Manifestações orais e maxilofaciais .................................................................... 23 

CAPÍTULO II- ABORDAGEM DIAGNÓSTICA E TERAPÊUTICA ............................... 27 

2.1- Critérios de diagnóstico ......................................................................................... 27 

2.2- Biomarcadores e monitorização da atividade da doença ................................. 33 

2.3- Imagiologia e follow-up .......................................................................................... 35 

2.4- Histologia ................................................................................................................. 39 

2.5- Diagnóstico diferencial ........................................................................................... 43 

2.6- Abordagem terapêutica ......................................................................................... 47 

CONCLUSÃO ................................................................................................... 49 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ................................................................. 51 

ANEXOS 
 

 



 

   6/ 81 

ÍNDICE DE FIGURAS 

Figura 1-Representação esquemática do mecanismo patogénico da IgG4-RD.

 .......................................................................................................................... 21 

Figura 2- Manifestações clínicas da IgG4-RD na cavidade oral e região 

maxilofacial. ...................................................................................................... 23 

Figura 3- Fluxograma de diagnóstico da IgG4-RD na cabeça e pescoço. ...... 31 

Figura 4- Avaliação imagiológica de manifestações da IgG4-RD na cavidade oral 

e região maxilofacial através de TC e RM. ....................................................... 36 

Figura 5- 18F-FDG-PET/CT no pâncreas e nas glândulas submandibulares. 37 

Figura 6- Histopatologia e imunohistoquímica da glândula submandibular. .... 40 

  



 

   7/ 81 

ÍNDICE DE TABELAS 

Tabela 1-Comparação dos critérios de classificação da IgG4-RD na cabeça e 

pescoço e as suas implicações. ....................................................................... 28 

Tabela 2- Diagnóstico diferencial da IgG4-RD na cabeça e pescoço. ............. 43 

  



 

   8/ 81 

ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

AAV– Vasculites associadas aos ANCA 

ACR – American College of Rheumatology 

ACR/EULAR – American College of Rheumatology / European League Against 

Rheumatism 

ANCA – Anticorpos Anticitoplasma dos Neutrófilos 

BAFF – B-cell Activating Factor 

CD4+ CTL – Linfócitos T CD4+ com fenótipo citotóxico 

DM – Doença de Mikulicz 

EULAR- European League Against Rheumatism 

HPF – High-Power Field (Campo de Grande Aumento) 

IFN-γ – Interferão gama 

IgG4 – Imunoglobulina G4 

IgG4-RD – IgG4-Related Disease (Doença Relacionada à IgG4) 

IL-1β – Interleucina-1β 

IL-4 – Interleucina-4 

IL-10 – Interleucina-10 

IL-13 – Interleucina-13 

IL-21 – Interleucina-21 

IL-25 – Interleucina-25 

IPT – Pseudotumor Inflamatório (Inflammatory Pseudotumor) 

MCD–Doença de Castleman multicêntrica  

MPO-ANCA – Anticorpos Anticitoplasma dos Neutrófilos dirigidos contra a 

Mieloperoxidase 

PET/CT – Positron Emission Tomography / Computed Tomography 

PR3-ANCA – Anticorpos Anticitoplasma dos Neutrófilos dirigidos contra a 

Proteinase 3 



 

   9/ 81 

RCD – Revised Comprehensive Diagnostic Criteria 

RM – Ressonância Magnética 

RTX – Rituximab 

SLAMF7 – Signaling Lymphocytic Activation Molecule Family Member 7 

SS – Síndrome de Sjögren 

TC – Tomografia Computorizada 

Tfh – Células T Foliculares Auxiliares 

TGF-β – Fator de Crescimento Transformador Beta 

Th1 – Células T Auxiliares do Tipo 1 

Th2 – Células T Auxiliares do Tipo 2 

TK – Tumor de Küttner 

Treg – Células T Reguladoras 

18F-FDG – 18F-fluorodesoxiglicose 

18F-FDG-PET – Tomografia por Emissão de Positrões com 18F-

fluorodesoxiglicose 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   10/ 81 



Introdução 

   11/ 81 

INTRODUÇÃO 

As imunoglobulinas representam pilares fundamentais na resposta 

imunitária humoral, sintetizadas pelos linfócitos B após estimulação antigénica e 

organizadas em subclasses com perfis funcionais (1). Entre estas, a 

imunoglobulina G4 (IgG4) destaca-se por ser a subclasse menos prevalente das 

imunoglobulinas G circulantes, desempenhando um papel modelador na 

resposta imunitária, através de propriedades anti-inflamatórias e de efeitos 

bloqueadores da atividade imunológica (2). Não obstante, a sua elevação sérica 

não é exclusiva de uma única condição, podendo ocorrer de forma inespecífica 

em contextos alérgicos, autoimunes ou neoplásicos (3). 

No que diz respeito ao envolvimento oral e maxilofacial, a IgG4-RD 

manifesta-se como uma condição fibroinflamatória mediada pelo sistema 

imunitário que afeta predominantemente as glândulas salivares major, mas com 

potencial extensão aos tecidos moles. O seu diagnóstico exige correlação 

clínico-patológica rigorosa, dado que tanto os achados serológicos como as 

características histológicas podem divergir consoante a estrutura anatómica 

afetada (4). 

A relevância clínica desta entidade ganhou expressão em 2001, quando 

a associação entre níveis elevados de IgG4 e a pancreatite autoimune 

esclerosante impulsionou o reconhecimento da IgG4-RD como entidade 

autónoma (2).  Nas últimas duas décadas, consolidou-se como uma condição 

sistémica de natureza imunomediada, associada, entre outros critérios,  à 

elevação dos níveis séricos de IgG4 (5). 

Clinicamente descrita como uma doença heterogénea, a IgG4-RD é capaz 

de afetar qualquer localização anatómica, com apresentações que oscilam entre 

o aumento de volume assintomático e a disfunção progressiva de múltiplos 

órgãos (6,7).  A região da cabeça e pescoço ocupa o segundo lugar na 

distribuição topográfica da doença, imediatamente após o sistema 

pancreatobiliar (4,8). 
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Vários estudos têm documentado manifestações destrutivas da região 

sinonasal e oral, como rinossinusite crónica, pólipos nasais, erosões ósseas 

faciais e perfurações do septo nasal ou palato, ampliando o espectro clínico 

conhecido da IgG4-RD. Estes achados representam um desafio diagnóstico 

considerável pela sobreposição de características com outras patologias (9). 

Nesse sentido, os critérios de classificação ACR/EULAR de 2019 vieram 

estruturar a abordagem diagnóstica, embora a cavidade oral e região 

maxilofacial continuem subrepresentadas e ausentes dos critérios internacionais 

vigentes (10). 

Esta dissertação propõe-se a sistematizar as características 

imunopatológicas da IgG4-RD com envolvimento oral e maxilofacial, com o 

intuito de capacitar os médicos dentistas para o reconhecimento destes achados 

clínicos, salientando a necessidade de um diagnóstico preciso que evite 

intervenções desnecessárias que possam comprometer a qualidade de vida do 

paciente.  

O projeto em questão encontra-se alinhado com os Objetivos de 

Desenvolvimento Sustentável (ODS), nomeadamente o ODS 3— Saúde de 

Qualidade e o ODS 4— Educação de Qualidade. Relativamente ao ODS 3, esta 

revisão contribui para a promoção da saúde e prevenção de complicações 

associadas ao diagnóstico tardio da IgG4-RD, uma doença sistémica com 

impacto significativo na qualidade de vida dos doentes. No âmbito do ODS 4, o 

presente trabalho contribui para a produção e disseminação de conhecimento 

científico de qualidade na área da medicina dentária, de modo a ajudar os 

profissionais de saúde a reconhecer uma entidade clínica ainda 

subdiagnosticada. A formação de profissionais de saúde informados e críticos 

constitui um elemento essencial para a melhoria dos cuidados de saúde 

prestados à população.  

A presente dissertação é uma revisão narrativa da literatura, com o 

objetivo de descrever, discutir e interpretar o conhecimento disponível sobre o 

tema em questão. Foram incluídos artigos publicados entre 2001 e 2025 

abrangendo estudos originais, revisões sistemáticas e narrativas e diretrizes 

clínicas pertinentes.  A pesquisa bibliográfica foi conduzida nas bases de dados 
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PubMed, Wiley, Elsevier e Google Scholar, recorrendo a termos MeSH e 

combinações de keywords  relacionados a: “IgG4-RD”; “Oral Cavity”; “Differential 

Diagnosis”; “Immunopathology”, ajustados conforme os critérios da base de 

dados, utilizando termos em inglês ou português.   

Para a utilização de figuras referenciadas nesta tese, foi obtida a respetiva 

autorização, conforme demonstrado nos Anexos I, II, III, IV e V.
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DESENVOLVIMENTO 

CAPÍTULO I- RECONHECIMENTO DA IgG4-RD NA CAVIDADE ORAL E 
REGIÃO MAXILOFACIAL 

 

1.1- Evolução histórica da IgG4-RD  
 

A evolução do conceito da IgG4-RD resultou da integração progressiva de 

várias entidades clínicas anteriormente consideradas independentes. Embora o 

reconhecimento formal desta doença seja relativamente recente, várias das suas 

manifestações orgânicas haviam sido descritas décadas antes sob designações 

diferentes (11). 

Um marco decisivo ocorreu em 2001, quando Hamano e colaboradores 

(2021) identificaram níveis séricos elevados de IgG4 em doentes com 

pancreatite autoimune, sugerindo, pela primeira, vez a existência de uma 

entidade clínica sistémica associada a esta imunoglobulina. Esta descoberta 

impulsionou a investigação de outras condições fibroinflamatórias com 

características clínicas, sorológicas e histopatológicas semelhantes noutras 

partes do corpo (12,13). 

Em 1888, Johann von Mikulicz-Radecki descreveu pela primeira vez a 

entidade que viria a ser designada doença de Mikulicz (DM), caracterizada pelo 

aumento bilateral simétrico e indolor das glândulas lacrimais, parótidas e 

submandibulares, acompanhado de infiltração linfocitária. Durante décadas, os 

achados histológicos da DM foram considerados sobreponíveis aos da SS, razão 

pela qual foi classificada como subtipo desta última. Contudo, diferenças no 

quadro clínico e na histopatologia entre ambas as doenças foram posteriormente 

reconhecidas, e verificou-se que a DM pode cursar com níveis séricos elevados 

de IgG4, bem como infiltração tecidular por células IgG4- positivas, conduzindo 

à sua reclassificação (14–16).  Assim, em 2006 foi formalmente  reconhecida 

como entidade distinta e parte integrante do espectro da IgG4-RD (17). 

O tumor de Küttner (TK), atualmente enquadrado no espectro das 

patologias das glândulas salivares associada à IgG4-RD, foi descrito em 1896 

como sialadenite esclerosante crónica. Acomete predominantemente as 

glândulas submandibulares e apresenta, a nível histológico, lesões 
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fibroesclerosantes com infiltração por plasmócitos IgG4+. Achados 

histopatológicos e sorológicos semelhantes aos observados na DM (14,16). 

Em 2012, foi publicada uma nomenclatura unificada para a IgG4-RD, 

abandonando a multiplicidade de designações sinónimas que até então se 

aplicavam à doença e às suas manifestações (13). No mesmo ano, 

investigadores japoneses introduziram critérios diagnósticos abrangentes para a 

IgG4-RD, e foi alcançado um consenso internacional sobre os parâmetros 

histopatológicos que definem a doença (18,19). Posteriormente, em 2019, os 

critérios de classificação ACR/EULAR vieram consolidar e estruturar ainda mais 

a abordagem diagnóstica, constituindo atualmente a referência internacional 

mais utilizada na prática clínica. 

Atualmente, a IgG4-RD é considerada uma doença fibroinflamatória 

imunomediada, resultante de uma interação complexa entre mecanismos da 

imunidade inata e adaptativa. A resposta favorável  à terapia imunossupressora 

sustenta a hipótese de uma etiologia autoimune ou de outro processo 

inflamatório crónico subjacente (7). 
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1.2-  Epidemiologia 
  

O conhecimento epidemiológico disponível sobre a IgG4-RD na região da 

cabeça e pescoço permanece limitado (6,20,21). A doença tende a manifestar-

se em pacientes de meia-idade, tipicamente entre os 50 e os 70 anos. 

Contrariamente ao padrão observado noutras formas sistémicas da IgG4-RD, 

nas quais existe uma clara predominância masculina, as manifestações 

localizadas na cabeça e pescoço parecem distribuir-se de forma equitativa entre 

sexos (10,20,22). A incidência e prevalência desta doença nestas localizações 

permanece desconhecida dada a sua raridade e dificuldade de diagnóstico.  

No que diz respeito à distribuição anatómica, as glândulas salivares e 

lacrimais representam-se como os locais mais frequentemente afetados pela 

IgG4-RD na região da cabeça e pescoço. Em particular, as glândulas 

submandibulares surgem como o segundo local mais frequentemente acometido 

nesta região, seguidas das glândulas lacrimais (7,23,24). Embora com menor 

expressão, a IgG4-RD foi identificada noutras regiões da cavidade oral como o 

palato duro, a base da língua, o pavimento da língua, processos alveolares e 

mandíbula (22) — o palato duro e a mandíbula foram os mais notados na 

cavidade oral (10). 

Relativamente aos fatores de risco, não foram identificados determinantes 

ambientais ou genéticos claros associados à IgG4-RD. A suscetibilidade 

genética permanece mal definida, o que reflete não só a raridade da IgG4-RD, 

mas também a escassez de casos familiares sistematicamente estudados. 

Embora alguns estudos tenham identificado associações com variantes 

genéticas específicas, estes baseiam-se frequentemente em amostras de 

dimensão reduzida e com predomínio do envolvimento pancreático, o que limita 

a extrapolação dos resultados. A evidência atual sobre predisposição genética 

permanece, assim, inconclusiva (20,25). Acresce que a eventual variação da 

prevalência da IgG4-RD entre diferentes grupos étnicos e raciais carece de 

investigação aprofundada, embora populações asiáticas e caucasianas pareçam 

ser afetadas de forma desproporcional (26). 
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A literatura epidemiológica existente assenta, na grande maioria, em 

pequenos estudos clínicos e em relatos de casos isolados, impondo cautela na 

interpretação dos dados disponíveis uma vez que se trata de uma entidade 

relativamente recente. Importa ainda salientar que uma parte expressiva dos 

estudos publicados provém do Japão, país onde a IgG4-RD foi inicialmente 

identificada, e onde existe maior grau de familiaridade clínica com a doença. Esta 

assimetria geográfica levanta questões pertinentes: se reflete uma prevalência 

da IgG4-RD verdadeiramente superior nessa população ou se resulta, pelo 

menos em parte, de um subdiagnóstico e subnotificação noutras regiões. Tal 

interrogação reforça a necessidade de estudos epidemiológicos multicêntricos e 

geograficamente mais representativos (22,23). 
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1.3-  Imunopatogénese  
 

Os mecanismos patogénicos subjacentes à IgG4-RD permanecem 

incompletamente esclarecidos, no entanto, evidências crescentes apontam para 

uma interação complexa entre desregulação imunitária, predisposição genética 

e fatores ambientais no desenvolvimento da doença (17). A identificação do 

antigénio desencadeante constitui ainda um dos principais desafios na 

compreensão desta entidade, que partilha características com doenças 

autoimunes e condições alérgicas, refletindo a complexidade do seu 

enquadramento imunopatológico (27,28). O conjunto dos processos 

imunológicos culmina em alterações estruturais específicas nos tecidos 

afetados, expresso sob a forma de padrões histológicos característicos— que 

constitui a base fundamental para o diagnóstico da IgG4-RD. Os principais 

mecanismos celulares envolvidos encontram-se esquematicamente 

representados na Figura 1. 

A patogénese da IgG4-RD resulta de uma resposta imunitária 

desregulada, envolvendo a interação entre componentes da imunidade 

adaptativa e inata. Admite-se que o processo tenha início com a exposição a um 

estímulo antigénico persistente, possivelmente de origem autoimune, infeciosa 

ou ambiental, que conduz a uma ativação contínua do sistema imunitário (27). 

Os linfócitos B assumem um papel central neste processo, evidenciado 

pela presença de plasmablastos circulantes com expansão oligoclonal (29). A 

hipermutação somática observada nestas células sugere uma resposta dirigida 

contra antigénios específicos. O fator  BAFF (B-cell activating factor) tem sido 

implicado na sobrevivência e ativação de células B, contribuindo para a 

manutenção da resposta imunitária na IgG4-RD (17). 
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1.3.1- Resposta imunitária adaptativa e fase inflamatória 
 

A IgG4-RD apresenta frequentemente um curso bifásico, com uma fase 

inflamatória inicial seguida de uma fase fibrótica. Durante a fase inflamatória, 

subpopulações policlonais de linfócitos B e T infiltram os tecidos e ativam-se 

mutuamente em resposta a antigénios específicos. As células T foliculares 

auxiliares (Tfh) desempenham um papel relevante ao produzirem interleucina-21 

(IL-21), que promove a formação de centros germinativos ectópicos e a 

diferenciação de linfócitos B em plasmablastos produtores de IgG4 (30,31). 

Paralelamente, as células T reguladoras (Treg) e as células T auxiliares 

do tipo 2 (Th2) modulam a resposta imunitária através da secreção interleucina-

10 (IL-10), interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13), atuando conjuntamente 

na indução da mudança de classe para produção de IgG4, enquanto a IL-10 

funciona como co-fator deste processo (30). A IL-10, juntamente com o fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β), participam na ativação de fibroblastos 

e na indução de fibrose. 

Contudo, o modelo clássico Th1/Th2 tem sido progressivamente 

questionado na IgG4-RD. Estudos baseados na análise direta dos tecidos 

afetados demonstraram que tanto células Th1 quanto Th2 são relativamente 

escassas nas lesões, ao contrário das células T CD4+ com fenótipo citotóxico 

(CD4+ CTL), que constituem a população dominante nas lesões (32,33). Estas 

apresentam expansão clonal e um perfil funcional distinto, caracterizado pela 

produção de mediadores citotóxicos—perforina, granzima— bem como citocinas 

pró-inflamatórias e pró-fibróticas, incluindo a interleucina 1β (IL-1β), interferão-γ 

(IFN-γ) e TGF-β (33,34). Desta forma, as CD4+ CTL contribuem 

simultaneamente para o dano tecidular, através da indução de apoptose, e para 

o desenvolvimento de fibrose, mediante a ativação de fibroblastos e macrófagos 

(7). Estas células expressam ainda o marcador de superfície Signaling 

Lymphocytic Activation Molecule Family Member 7 (SLAMF7), cuja expressão 

aumentada nos tecidos lesados reforça o seu envolvimento na imunopatogénese 

(30,34).O SLAMF7 tem sido investigado como potencial alvo terapêutico, 

visando a modulação da atividade das CD4+CTL e dos processos 

fibroinflamatórios associados (27,31). 
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Evidências recentes sustentam uma interação estreita entre linfócitos B e 

células T: a depleção de células B com rituximab conduz a uma redução 

significativa das CD4+ CTL, enquanto outras subpopulações de células T 

permanecem relativamente estáveis. Este achado sugere que os linfócitos B 

ativados, incluindo plasmablastos, funcionam como células apresentadoras de 

antigénios, promovendo a ativação e manutenção das CD4+ CTL nos tecidos— 

reforçando o papel central do eixo T–B na patogénese da IgG4-RD (32,33,35), 

como representado na Figura 1. 

 

 
Figura 1-Representação esquemática do mecanismo patogénico da IgG4-RD 

A exposição antigénica ativa células dendríticas (CD) que estimulam a diferenciação de células 
Th0 em quatro subpopulações funcionalmente distintas: CD4+ CTL, responsáveis pela 

apoptose celular via granzima e perforina; células Treg, que secretam IFN-γ, TNF-β e IL-1β, 
contribuindo para a fibrose estoriforme em conjunto com o TGF-β e IL-10; células Th2 e Tfh, 

que através das interleucinas IL-4, IL-13, IL-9 e IL-21, promovem a diferenciação de células B 
naïve em plasmablastos (PB) e plasmócitos (PC) nos centros germinativos, culminando na 
produção aumentada de IgG4. Basófilos e monócitos participam igualmente no processo 

através da secreção de IL-13 e BAFF 
Elaboração própria com recurso ao BioRender, adaptado de (20) 
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1.3.2- Imunidade inata e processo fibrótico 
 

Na fase fibrótica da IgG4-RD, a imunidade inata desempenha um papel 

determinante na perpetuação e amplificação da resposta inflamatória. Citocinas 

derivadas de células epiteliais, designadamente a linfopoietina estromal tímica, 

a interleucina-25 (IL-25) e a interleucina-33 (IL-33), promovem a polarização da 

resposta imunitária para um perfil predominantemente do tipo Th2, favorecendo, 

assim, o ambiente pró-fibrótico característico da doença (31). 

Os macrófagos, particularmente do subtipo M2, contribuem 

significativamente para o desenvolvimento de fibrose através da secreção de 

fatores profibróticos, como o TGF-β e o fator de crescimento derivado de 

plaquetas, que estimulam a ativação de fibroblastos e promovem a deposição de 

colagénio e remodelação da matriz extracelular (34). 

O resultado final desta interação imunológica complexa é a formação de 

um infiltrado linfoplasmocitário rico em plasmócitos IgG4-positivos, associado a 

inflamação crónica e fibrose progressiva, que culmina na distorção da arquitetura 

tecidual e, consequentemente, na disfunção e eventual falência do órgão 

(17,26). É clinicamente relevante salientar que a fase inflamatória inicial é 

potencialmente reversível com tratamento, ao contrário da fase fibrótica, que se 

associa a dano estrutural permanente. 

Apesar de as concentrações séricas elevadas de IgG4 constituírem uma 

característica distintiva da doença, esta imunoglobulina não é considerada o 

principal fator patogénico. A IgG4 apresenta propriedades funcionais 

particulares, incluindo baixa capacidade de ativação do complemento, sendo 

tradicionalmente associada a um papel modulador da resposta imunitária. 

Acresce que a sua elevação sérica pode ocorrer noutras condições, 

nomeadamente alérgicas, pelo que a sua interpretação deve ser sempre 

contextualizada (17). Permanecem necessários estudos adicionais para elucidar 

plenamente os mecanismos envolvidos na patogénese da IgG4-RD e 

fundamentar o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais dirigidas. 
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1.4- Manifestações orais e maxilofaciais 
 

O envolvimento da cavidade oral na IgG4-RD é pouco frequente e 

normalmente subdiagnosticado, sendo as lesões orais habitualmente descritas 

em associação ao compromisso de outras estruturas anatómicas adjacentes, 

particularmente as glândulas salivares (10). Numa coorte italiana de 200 doentes 

com IgG4-RD foram identificadas localizações orais em apenas 6 casos (3%) 

(22). Embora qualquer subsítio da cavidade oral possa ser afetado, o palato duro 

e os ossos maxilares destacam-se como as localizações mais frequentemente 

descritas (10), algumas destas encontram-se representadas na Figura 2. 

 

 
Figura 2- Manifestações clínicas da IgG4-RD na cavidade oral e região maxilofacial 

A) Tumefação bilateral das glândulas submandibulares e parótidas (Reproduzido de (48) 
com autorização do autor). B) Nódulo submucoso branco-amarelado na mucosa jugal 
esquerda, com mucosa de revestimento sem alterações aparentes, consistência firme 
e aderência aos tecidos subjacentes (Reproduzido de (10) com autorização do autor). 

C) Massa bilateral de consistência densa e firme localizada no palato duro 
(Reproduzido de (22) com autorização do autor).  D) Lesão exofítica localizada no 

bordo lateral direito da língua (Reproduzido de (14) com autorização do autor) 

 

As lesões no palato apresentam tipicamente tumefações bilaterais, de 

coloração vermelho-arroxeadas, de consistência firme, de evolução prolongada 

e potencialmente destrutiva ao longo de vários anos (36), como representa a 

figura 2C. Em alguns casos, podem ainda surgir nódulos submucosos de limites 
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mais definidos, cobertos por mucosa eritematosa, que crescem de forma 

assintomática (22,37,38). 

O comprometimento dos ossos maxilares representa o segundo local 

mais frequentemente descrito, manifestando-se habitualmente como 

pseudotumor inflamatório (IPT) acompanhado de destruição óssea, por vezes 

com extensão às estruturas adjacentes, incluindo o palato duro, a fossa 

pterigopalatina, a bochecha e os músculos mastigatórios (38). Têm sido 

relatados casos de alvéolos pós-extração com ausência de cicatrização e tecido 

de granulação exuberante, bem como apresentações semelhantes a epúlide 

fibrosa ossificante com reabsorção marginal do osso alveolar (39). 

A língua e a mucosa jugal são consideradas os terceiros subsítios mais 

frequentemente afetados (40). Na língua, as lesões exibem massas nodulares  

submucosas parecidas  ao IPT ou ulcerações que evoluem progressivamente 

para formações polipóides, mimetizando clinicamente carcinoma de células 

escamosas4, como demonstrado na Figura 2D. Todos os subsítios da língua 

podem ser afetados, com predomínio dos bordos laterais e da face ventral (4,22). 

As lesões da mucosa jugal apresentam-se habitualmente como tumefações 

submucosas semelhantes ao IPT ou a neoplasias de glândulas salivares minor 

(10), como representado na Figura 2B. 

  Ainda que  pouco descritos na literatura, a gengiva, o palato mole, as 

amígdalas, os lábios e a base da língua também podem apresentar forma 

heterogénea, variando entre massas erosivas ou ulceradas e formações 

granulomatosas (8). O envolvimento gengival mimetiza frequentemente 

gengivite por plasmócitos, manifestando-se como aumento difuso e eritema 

intenso; formas exuberantes podem simular hiperplasia medicamentosa ou 

neoplasias hematológicas (22). Podem ainda ocorrer gengivite descamativa, 

ulcerações na mucosa jugal e sintomas periodontais como perda dentária, 

sangramento e dor (41). As regiões posteriores da orofaringe apresentam formas 

clínicas heterogéneas, incluindo ulcerações irregulares que mimetizam 

neoplasias hematológicas, granulomatose com poliangiite ou processos 

infeciosos (22). 

A mucosa alveolar e o pavimento da boca apesar raramente relatados, 

são tipicamente referidos como massas moles semelhantes a granuloma de 
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plasmócitos (8). Por fim, as glândulas salivares menores manifestam-se 

tipicamente como massas submucosas de consistência firme, semelhantes a 

granulomas de plasmócitos ou IPT, em qualquer localização da mucosa oral (8). 

Do ponto de vista diagnóstico, a biópsia das glândulas salivares menores labiais 

tem sido proposta como alternativa menos invasiva, com elevada especificidade 

mas sensibilidade limitada, sendo o seu valor superior quando integrada com os 

achados clínicos e serológicos (4,41,42). 

Em contexto de glândulas salivares major, a glândula submandibular é a 

glândula salivar mais frequentemente envolvida na IgG4-RD, e clinicamente 

manifesta-se como massas endurecidas frequentemente confundidas com 

neoplasias (ilustrada na Figura 2A), tanto pela apresentação clínica como pelos 

achados imagiológicos (43). Estudos demonstram que a função secretora se 

encontra mais comprometida nas glândulas submandibulares do que nas 

parótidas, e que o grau de fibrose se correlaciona inversamente com os níveis 

de secreção salivar e diretamente com os níveis séricos de IgG4 (44). 

O envolvimento parotídeo manifesta-se tipicamente como tumefação 

bilateral indolor, com achados histopatológicos de infiltrado linfoplasmocitário, 

fibrose e abundantes plasmócitos IgG4+. O diagnóstico diferencial com linfoma, 

e SS é essencial, sendo a biópsia tecidular o método mais fiável para 

confirmação diagnóstica, uma vez que os níveis séricos de IgG4 isolados 

apresentam baixa especificidade (24).  
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CAPÍTULO II- ABORDAGEM DIAGNÓSTICA E TERAPÊUTICA 

2.1- Critérios de diagnóstico 
 

Os critérios de diagnóstico e  classificação da IgG4-RD são condicionados 

pela compreensão da  sua etiologia, patogénese e biomarcadores associados, 

aspetos esses que permanecem parcialmente esclarecidos e têm dificultado a 

padronização diagnóstica e o monitorização da doença (2). Mais de uma década 

após a descrição inicial da IgG4-RD, grupos de investigadores do Japão, 

Estados Unidos e Europa ocuparam-se a desenvolver diretrizes formais. Em 

2011, foram publicados os primeiros critérios de diagnostico abrangentes—	

Revised Comprehensive Diagnostic (RCD), posteriormente verificados em 2020. 

Esses critérios baseiam-se em achados clínicos imagiológicos, sorológicos e 

histopatológicos (45,46). Contudo, nenhum destes parâmetros é, de forma 

isolada, o que perpetua os desafios diagnósticos e levanta a hipótese de que 

algumas alterações histológicas e serológicas possam representar 

epifenómenos da produção de IgG4 por plasmócitos (28). 

Posteriormente, em 2019, o American College of Rheumatology (ACR) e 

a European League Against Rheumatism (EULAR) estabeleceram critérios de 

classificação internacionais que representaram um marco na padronização do 

diagnóstico desta entidade. Desenvolvidos através de um rigoroso processo 

colaborativo internacional que envolveu 85 especialistas de 25 países, estes 

critérios foram validados em duas coortes independentes que totalizaram 1.879 

doentes (47). 

 O sistema propõe um processo em três etapas: confirmação do 

envolvimento de pelo menos um órgão típico; aplicação de critérios de exclusão; 

e, por fim, avaliação de critérios de inclusão ponderados que integram dados 

clínicos, laboratoriais, de imagem e histopatológicos. Para maximizar a 

especificidade, esses critérios centram-se nos órgãos mais frequentemente 

acometidos— o pâncreas, as vias biliares, as órbitas, as glândulas lacrimais e 

salivares major, o rim, a aorta, o retroperitoneu, as meninges e a tiróide — 

excluindo locais menos comuns. Os critérios de exclusão assumem um papel 

central ao afastar diagnósticos diferenciais relevantes, incluindo infeções, 

neoplasias, doenças hematológicas e doenças autoimunes. É particularmente 
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valorizada neste contexto a presença de autoanticorpos como anti-dsDNA, anti-

SSA/Ro, anti-SSB/La, anticorpos anticitoplasma dos neutrófilos dirigidos contra 

a mieloperoxidase (MPO-ANCA) e anticorpos anticitoplasma dos neutrófilos 

dirigidos contra a proteinase 3 (PR3-ANCA) (47). Não obstante o avanço 

significativo que estes critérios representaram, permanece  necessária a sua 

validação em estudos prospetivos de grande escala para melhor definição da 

sua sensibilidade e especificidade em contextos clínicos diversos (2,47). A 

evolução dos critérios RCD abrangentes de 2011 para os novos critérios 

ACR/EULAR de 2019 traduz um progresso considerável na capacidade 

diagnóstica, cujas principais diferenças se encontram sintetizadas na Tabela 1. 

 

Tabela 1-Comparação dos critérios de classificação da IgG4-RD na cabeça e pescoço e as 
suas implicações 

 Elaboração própria, adaptado de (47) 

 

Domínio 

Critérios de 

diagnóstico 

abrangentes 2011 

(Umehara/Okazaki

) revistos em 2020 

Critérios de 

classificação 

ACR/EULAR de 

2019 

Implicação 

para a região 

da cabeça e 

pescoço 

Objetivo principal 
Diagnóstico clínico 

da doença 

Sistema de 

classificação 

padronizado para 

investigação e 

prática clínica 

ACR/EULAR 

de 2019 reduz 

falsos positivos 

em lesões 

salivares 

Estrutura do 

sistema 

Combinação direta 

de clínica + 

serologia + 

histologia 

Algoritmo em 3 

etapas: entrada, 

exclusão e 

pontuação 

ponderada 

Mais 

estruturado 

para avaliar 

massas ou 

aumento 

glandular 
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Critérios de 

inclusão 

Presença de 

aumento ou lesão 

em órgão típico 

Envolvimento 

clínico ou 

radiológico de 

pelo menos um 

órgão tipicamente 

afetado 

Inclui glândulas 

salivares, 

lacrimais e 

tecidos da 

cabeça e 

pescoço 

Critérios de 

exclusão 
Não formalizados 

32 critérios de 

exclusão 

definidos 

(linfoma, infeção, 

vasculites, 

Sjögren, 

neoplasias, etc.) 

Importante 

porque IgG4-

RD pode 

mimetizar 

tumores orais 

ou inflamações 

crónicas 

Serologia  

IgG4 >135 mg/dL 

considerado 

critério importante 

para diagnóstico 

IgG4 elevada 

contribui com 

pontos no 

sistema de 

pontuação 

Alguns doentes 

com a doença 

podem ter 

níveis normais 

de IgG4 

Histopatologia 

Tríade tipicamente 

observada: 

infiltrado 

linfoplasmocitário, 

fibrose estoriforme, 

flebite obliterante 

Tríade 

tipicamente 

observada: 

infiltrado 

linfoplasmocitário

, fibrose 

estoriforme, 

flebite obliterante 

Biópsia de 

glândula 

submandibular, 

parótida ou 

labiais 

frequentement

e necessária 

pois nem 

sempre se 

observam 

todos os 

achados 
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Imunohistoquímic

a 

IgG4+ células 

plasmáticas 

elevadas; IgG4/IgG 

>40% e >10 

células/HPF 

(glândulas minor) 

ou >50-100 

células/HPF 

(glândulas major) 

IgG4+ células e o 

rácio contribuem 

para pontuação 

Limiares 

podem variar 

conforme o 

laboratório e 

consoante o 

tipo de 

glândula 

biopsada 

Imagiologia 

Não formalmente 

integrada no 

sistema 

Domínio 

importante na 

pontuação (TC,  

RM) 

RM ajuda a 

identificar 

aumento 

glandular 

bilateral 

Sistema de 

pontuação 

Diagnóstico 

baseado na 

combinação dos 

critérios 

≥20 pontos = 

classificação 

como IgG4-RD 

Pode ser 

atingido sem 

biópsia em 

casos típicos 

  

A análise comparativa dos dois sistemas de critérios de classificação 

permite constatar um progresso assinalável no diagnóstico da IgG4-RD, ainda 

que nenhum se revele um sistema absolutamente definitivo ou isento de 

limitações (46,47). Os critérios ACR/EULAR de 2019 distinguem-se pela maior 

especificidade, pela melhor capacidade de exclusão de diagnósticos diferenciais 

e uma estrutura mais sistematizada e reprodutível. Neste contexto, torna-se 

particularmente relevante transpor estes princípios para a prática clínica da 

região da cabeça e pescoço, onde a apresentação da doença pode ser 

inespecífica e mimetizar diversas entidades inflamatórias ou neoplásicas. Com 

base nos critérios vigentes e nas particularidades anatómicas e clínicas desta 

região, a Figura 3 ilustra de forma esquemática o algoritmo que permite orientar 

o diagnóstico de IgG4-RD na cabeça e pescoço.  
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Figura 3- Fluxograma de diagnóstico da IgG4-RD na cabeça e pescoço 
 Elaboração própria, adaptado de (47) 

 

A primeira etapa consiste na verificação dos critérios de entrada, exigindo 

a presença de envolvimento clínico ou imagiológico de pelo menos um órgão 

tipicamente afetado— como as glândulas lacrimais, salivares ou estruturas 

orbitárias na região da cabeça e pescoço. Na ausência deste requisito, a 

classificação como IgG4-RD não é aplicável. Segue-se a aplicação rigorosa dos 

critérios de exclusão, que abrangem um conjunto alargado de condições 

alternativas—neoplasias, infeções, doenças autoimunes sistémicas e vasculites 

associadas a anticorpos antiplasma dos neutrófilos (ANCA) — cuja presença 

inviabiliza o diagnóstico. Na ausência de critérios de exclusão, procede-se à 

terceira etapa, baseada num sistema de pontuação ponderada que integra 

múltiplos domínios: clínico, radiológico, serológico, histopatológico e 

imunohistoquímico. Cada domínio contribui com uma pontuação específica, de 

Fluxograma de Diagnóstico da IgG4-RD na cabeça e pescoço

ETAPA 1: CRITÉRIOS DE ENTRADA
O doente apresenta envolvimento de um órgão típico? 

• Aumento bilateral das glândulas lacrimais

• Aumento bilateral das glândulas salivares (submandibular/parótida/sublingual)

• Envolvimento das estruturas orbitárias

Critérios de entrada

validados?

Não atende aos critérios
ACR/EULAR de 2019

NÃO

SIM

ETAPA 2: CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
(clínicos, imagiológicos, laboratoriais e  histopatológicos)

Excluir diagnósticos alternativos (32 critérios de exclusão)

• Neoplasia maligna (linfoma, carcinoma)      • Síndrome de Sjögren• Doenças infecciosas • Outras doenças autoimunes • Vasculite associada a 

ANCA                 

Critérios de

exclusão presentes? IgG4-RD excluída

SIM

NÃO

Calcular pontuação total em 4 domínios

DOMÍNIO CLÍNICO (0-14)

• Aumento bilateral das 

glândulas lacrimais;

• Aumento bilateral das 

glândulas

submandibulares/parótidas

DOMÍNIO RADIOLÓGICO
(0-6)

• TC / RM aumento bilateral 

e simétrico das glândulas 

salivares ou lacrimais.

Pontuação total

≥20 pontos?
Não atende aos critérios de classificação

NÃO

SIM

DIAGNÓSTICO DE IgG4-RD CONFIRMADO

DOMÍNIO HISTOLÓGICO
(0-13)

• Sem características;

• Infiltrado linfoplasmocitário

denso;

• Infiltrado 

linfoplasmocitário+fibrose

estoriforme;

• Infiltrado 

linfoplasmocitário+fibrose

estoriforme+ flebite 

obliterante

DOMÍNIO SEROLÓGICO
(0-6)

• IgG4 sérico nulo ou normal 

135;

• IgG4 sérico ≥ 135-269 

mg/dL;

• IgG4 sérico muito elevado ≥ 
270 mg/dL

DOMÍNIO 
IMUNOHISTOQUÍMICO (0-7)

• IgG4+/IgG <40% ou 

poucos plasmócitos IgG4+; 

• IgG4+/IgG ≥ 40%  e 
aumento moderado de 

plasmócitos IgG4+;

• IgG4+/IgG ≥ 40%  e 
aumento marcado de 

plasmócitos IgG4+

ETAPA 3: CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
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acordo com a presença e combinação de achados característicos, como 

aumento glandular bilateral, elevação dos níveis séricos de IgG4, infiltrado 

linfoplasmocitário com fibrose estoriforme e proporção aumentada de 

plasmócitos IgG4+. A soma total destes parâmetros permite a classificação da 

doença, sendo considerado um limiar ≥ 20 pontos como indicativo de IgG4-RD.	

Este sistema foi desenvolvido com o objetivo de identificar grupos homogéneos 

de doentes para fins de investigação, apresentando elevada especificidade 

(98%) e sensibilidade aceitável (82%) (47). Embora não tenha sido inicialmente 

concebido como ferramenta de diagnóstico, tem demonstrado utilidade como 

estrutura de apoio ao diagnóstico, sendo progressivamente adotado na prática 

clínica (48). 

À luz das considerações supracitadas, uma limitação relevante dos 

critérios  ACR/ EUCLAR de 2019 reside na exclusão da cavidade oral 

propriamente dita do conjunto dos 11 órgãos qualificados, não obstante a sua 

contiguidade anatómica com as glândulas salivares (4). Esta exclusão reflete a 

raridade do envolvimento isolado da cavidade oral e os desafios diagnósticos 

inerentes à diferenciação da IgG4-RD de outras condições inflamatórias orais, 

impossibilitando a aplicação direta dos critérios de classificação (10,47,49). 

Contudo, quando ocorrem lesões na cavidade oral no contexto de IgG4-RD 

sistémica com envolvimento de órgãos qualificados, estas podem ser 

reconhecidas como parte integrante do espectro da doença (4). A inclusão futura 

da cavidade oral nos critérios representaria um contributo direto para o ODS 3, 

permitindo um diagnóstico mais precoce e equitativo desta condição. 

O envolvimento isolado da cavidade oral constitui, assim, um desafio 

diagnóstico particular, frequentemente enquadrado em categorias de diagnóstico 

“possível” ou “provável” (10). Nestes casos, o diagnóstico não pode assentar 

exclusivamente nos critérios formais, exigindo uma abordagem integrada que 

combine achados clínicos, imagiológicos, serológicos e, sobretudo, 

histopatológicos (10). Desta maneira, o diagnóstico de IgG4-RD na cavidade oral 

requer uma avaliação individualizada, com exclusão rigorosa de diagnósticos 

diferenciais, correlação clínico-patológica e, idealmente, integração numa 

avaliação sistémica mais ampla com suporte multidisciplinar. 
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2.2- Biomarcadores e monitorização da atividade da doença 
 

Nenhum biomarcador disponível, considerado de forma isolada, constitui 

um indicador fiável da atividade da IgG4-RD, uma vez que os valores podem ser 

normais nos estádios iniciais da doença e a sua utilidade na monitorização da 

resposta terapêutica e na previsão de recaídas permanece limitada (48). Ainda 

assim, à medida que cresce a experiência clínica, identificam-se contextos 

específicos nos quais esses biomarcadores ainda podem ser úteis. 

A monitorização das concentrações de IgG4, por exemplo, parece útil 

para avaliar a atividade da doença apenas em pacientes com IgG4 sérica 

elevada no momento do diagnóstico (49). Em particular, a concentração sérica 

de IgG4 diminui substancialmente com a melhoria clínica na maioria dos 

pacientes e geralmente volta a aumentar na recaída. Contudo, não deve ser 

usada como único determinante terapêutico, dado que não mostrou um 

comportamento linear após tratamento com glucocorticóides. O rácio sérico 

IgG4/IgG > 40% constitui um critério de suporte adicional, ainda que seja 

inespecífico (48).  

Os plasmablastos circulantes emergem como biomarcadores promissores 

e independentes da IgG4 sérica, encontrando-se elevados na doença ativa e 

diminuindo com a terapêutica imunossupressora, o que lhes confere utilidade na 

monitorização longitudinal, particularmente nos casos seronegativos (35).O 

recetor solúvel da interleucina-2 (sIL-2R) tem igualmente demonstrado 

correlação com a atividade da doença e com a resposta ao tratamento, 

constituindo um marcador complementar promissor (48). 

  Para além dos biomarcadores séricos, no que respeita à imagiologia 

funcional, a Positron Emission Tomography / Computed Tomography (PET/CT) 

com 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) tem demonstrado utilidade crescente na 

avaliação da extensão anatómica e da atividade inflamatória, sendo 

particularmente relevante nos casos com IgG4 sérica normal. Permite identificar 

simultaneamente múltiplos focos em diferentes órgãos, orientando a seleção do 

local de biópsia e monitorizando a resposta terapêutica. A captação de 18F-FDG 

reflete predominantemente a atividade inflamatória mediada pelo compartimento 
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de células B, não se correlacionando de forma consistente com a IgG4 sérica, 

PCR ou velocidade de sedimentação eritrocitária (27).   

Apesar do interesse crescente destes biomarcadores, a sua aplicação 

clínica continua limitada pela escassez de estudos prospetivos e longitudinais de 

grande dimensão. Permanece necessária a identificação de marcadores mais 

específicos e reprodutíveis que permitam melhorar o diagnóstico, a 

monitorização da atividade da doença e a previsão da resposta terapêutica.  
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2.3-  Imagiologia e follow-up 
 

Os estudos imagiológicos assumem um papel relevante na avaliação 

inicial, extensão e monitorização da doença relacionada à IgG4-RD, sendo 

indispensável numa abordagem que, dada a variabilidade de órgãos 

potencialmente afetados, exige frequentemente colaboração multidisciplinar 

com a radiologia (50). 

Na tomografia computorizada (TC), a IgG4-RD manifesta-se 

habitualmente sob a forma de massas mal delimitadas com realce homogéneo 

após administração de contraste, sendo esta modalidade particularmente útil na 

avaliação de estruturas ósseas e na deteção de destruição cortical (50). A 

ressonância magnética (RM) complementa a TC ao permitir uma caracterização 

mais detalhada dos tecidos moles e do padrão infiltrativo— as lesões 

apresentam tipicamente baixo a intermedio sinal em T2 e baixo sinal em T1, com 

realce uniforme após contraste; em fases iniciais, podem observar-se áreas de 

sinal mais elevado em T2, possivelmente relacionadas com edema tecidular (6). 

A Figura 4 ilustra possíveis manifestações da IgG4-RD na cavidade oral e região 

maxilofacial, evidenciando o aumento bilateral das glândulas submandibulares 

em TC (4A) e o padrão de baixo sinal na RM (4B e 4C). 

No contexto da sialadenite associada à IgG4, a ecografia com Doppler 

destaca-se como método de primeira linha, pela sua acessibilidade, ausência de 

radiação e capacidade de identificar padrões nodulares reticulares com 

hipervascularização. Permite ainda orientar biopsias guiadas de forma 

minimamente invasiva, constituindo uma ferramenta prática em contexto clínico 

(26). 
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Figura 4- Avaliação imagiológica de manifestações da IgG4-RD na cavidade oral e região 
maxilofacial através de TC e RM 

 A) Imagem axial de TC contrastada, em janela de tecidos moles, demonstra aumento 
assimétrico da glândula submandibular esquerda, sem massa focal visível e sem inflamação 
adjacente (Reproduzido de (50) com autorização do autor). B) Imagem de RM que mostra o 

tamanho da lesão e a destruição óssea do lado direito da mandíbula (Reproduzido de (38) com 
autorização do autor).C) Imagem de RM com sequências T2, a neoformação apresentou sinal 
não homogéneo, com hipointensidade na área central (Reproduzido de (10) com autorização 

do autor) 
  

Para além da avaliação estrutural, métodos funcionais como a PET/CT 

têm vindo a ganhar relevância. As lesões associadas à IgG4-RD apresentam 

tipicamente aumento da captação de 18F-FDG, refletindo a sua natureza 

inflamatória ativa. Esta técnica permite não só identificar áreas de doença 

subclínica, como também avaliar a extensão sistémica e orientar a colheita de 

amostras para diagnóstico, como é possível observar na Figura 5. A intensidade 

da captação de 18F-FDG correlaciona-se com a atividade imunológica, 

nomeadamente com os níveis de plasmablastos circulantes, constituindo um 

indicador útil da atividade da doença. A 18F-FDG-PET/CT tem demonstrado 

utilidade na monitorização da resposta terapêutica e na deteção de recaídas. No 

entanto, a sua interpretação deve ser cautelosa, particularmente em contexto de 

envolvimento ganglionar, uma vez que não permite distinguir com precisão entre 
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alterações reativas e patológicas (48,51). Apesar das suas vantagens, a PET/CT 

apresenta limitações, incluindo o elevado custo e a necessidade de interpretação 

integrada com dados clínicos e laboratoriais. Ainda assim, permanece uma 

ferramenta valiosa na avaliação global do doente, sobretudo na identificação de 

envolvimento multiorgânico e no seguimento evolutivo (52). 

 

 
Figura 5- 18F-FDG-PET/CT no pâncreas e nas glândulas submandibulares 

 Reproduzido de (48) com autorização do autor 

 

De forma geral, a abordagem imagiológica recomendada inclui a TC ou 

RM dirigida ao local suspeito, seguida de confirmação histológica por biópsia 

sempre que possível. Perante suspeita de envolvimento multiorgânico ou para 

controlo de recidivas, recomenda-se a realização de exames de corpo inteiro, 

preferencialmente a PET/CT ou TC total (50,53,54). A interpretação imagiológica 

deve ser integrada com dados clínicos, laboratoriais e histopatológicos, de modo 

a excluir patologias inflamatórias e neoplásicas com apresentação semelhante 

(13). 
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2.4-  Histologia 
 

O estudo histopatológico constitui o gold standard para o diagnóstico da 

IgG4-RD, sendo indispensável na confirmação diagnóstica de casos 

clinicamente e serologicamente sugestivos da doença (29) Nas glândulas 

salivares e na cavidade oral, a interpretação histológica pode ser particularmente 

desafiante, dada a  sobreposição com outras entidades inflamatórias e 

neoplásicas e a variabilidade dos achados consoante a localização anatómica.   

A histopatologia da IgG4-RD na cavidade oral caracteriza-se 

classicamente por uma tríade composta por infiltrado linfoplasmocitário denso, 

fibrose estoriforme e flebite obliterante (4,10,55), ilustrados na Figura 6 (6A, 6B 

e 6C). O infiltrado linfoplasmocitário denso é o achado mais constante e 

universal, presente em praticamente todas as localizações anatómicas. A fibrose 

estoriforme— caracterizada pela disposição de feixes de colagénio em padrão 

radial em torno de um centro celular— representa uma das características mais 

específicas da doença, embora tenda a ser mais evidente em fases mais 

avançadas (49). A flebite obliterante, definida pela obliteração de veias de médio 

calibre por infiltrado inflamatório e fibrose, completa a tríade sendo, contudo, a 

característica pelos frequente em particular na cavidade oral (10). Importa 

sublinhar que esta tríade é menos consistente e menos frequentemente 

observada na cavidade oral e região maxilofacial quando comparada com órgãos 

clássicos, como o pâncreas ou a glândula submandibular (4,22). 

Apesar da relevância da tríade histológica clássica, a sua expressão pode 

ser variável na cavidade oral e região maxilofacial, o que torna a avaliação 

imunohistoquímica particularmente relevante no diagnóstico da IgG4-RD nestas 

localizações (10,22). De acordo com os critérios histológicos, o diagnóstico 

requer a identificação de um rácio IgG4+/IgG+ ≥ 40% nos plasmócitos 

infiltrantes, associado a uma contagem absoluta de células IgG4+ por campo de 

grande aumento (HPF) geralmente superior a 10 células/HPF nas glândulas 

salivares minor e superior e entre  50 a 100 células/HPF nas glândulas salivares 

major (46,49). A imunomarcação para IgG4 e IgG encontra-se ilustrada na figura 

6 (6A e 6D). Estes limiares devem ser interpretados com cautela, uma vez que 

contagens elevadas de plasmócitos IgG4+ podem ocorrer noutras condições 
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inflamatórias, sendo a sua interpretação sempre contextualizada com os 

achados clínicos e serológicos. 

 
Figura 6- Histopatologia e imunohistoquímica da glândula submandibular 

A) Imunomarcação para IgG4 (ampliação original ×400) a marcar a presença de plasmócitos 
IgG4-positivos (Reproduzido de (56) com autorização do autor). B) Corte histológico (coloração 
de Masson,para as fibras elásticas, ampliação original ×400), a evidenciar fibrose acentuada e 

flebite obliterante (Reproduzido de (56) com autorização do autor). C) Corte histológico 
(hematoxilina-eosina, ampliação original ×400), a evidenciar perda acentuada de células 

acinares, uma fibrose intersticial grave e um infiltrado linfoplasmocitário significativo, com a 
presença de numerosos eosinófilos (reproduzido de de (56) autorização do autor). D) 

Imunohistoquímica com anticorpos dirigidos contra a IgG (Reproduzido de (6) com autorização 
do autor) 

 

Outras características microscópicas frequentemente observadas incluem 

a presença de eosinófilos em número ligeiro a moderado, refletindo a associação 

frequente entre IgG4-RD e fenómenos alérgicos, e a formação de centros 

germinativos ectópicos ou folículos linfoides hiperplásicos. A ausência de 

neutrófilos é um  elemento útil no diagnóstico diferencial, uma vez que a sua 

presença orientaria para outras etiologias inflamatórias (10,55). 

Nas glândulas salivares major, nomeadamente a submandibular e a 

parótida, os achados histopatológicos incluem, para além da tríade clássica, 

atrofia acinar progressiva— resultante da substituição do parênquima glandular 

por tecido inflamatório— e a formação de folículos linfoides com centros 

germinativos ativos (22). Nas glândulas salivares minor, a biópsia labial tem sido 
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proposta como método diagnóstico minimamente invasivo, apresentando 

elevada especificidade, mas sensibilidade limitada. Os achados histológicos 

partilham os critérios das glândulas major, embora a fibrose estoriforme e a 

flebite obliterante possam estar ausentes ou subtis, exigindo uma avaliação 

imunohistoquímica cuidadosa (4,41). 

A exclusão de patologias com características histopatológicas 

semelhantes é uma etapa fundamental no diagnóstico da IgG4-RD. A SS partilha 

alguns achados histológicos com esta doença, nomeadamente o infiltrado 

linfoplasmocitário e a atrofia acinar, distinguindo-se pela presença de lesões 

linfoepiteliais, autoanticorpos específicos (anti-SSA/Ro e anti-SSB/La) e pela 

ausência das alterações histopatológicas típicas da IgG4-RD, como a fibrose 

estoriforme (57). Por outro lado, a granulomatose com poliangiite caracteriza-se 

pela presença de granulomas necrotizantes e vasculite, frequentemente 

associados à positividade para PR3-ANCA ou MPO-ANCA (49). 

A interpretação dos achados histopatológicos deve ser sempre integrada 

com os dados clínicos, laboratoriais e imagiológicos, dado que nenhuma 

característica isolada é patognomónica da doença. Assim, a correlação clínico-

patológica continua a ser o elemento central para o estabelecimento do 

diagnóstico definitivo da IgG4-RD (10,46). 
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2.5- Diagnóstico diferencial 
 

O diagnóstico diferencial da IgG4-RD, particularmente quando existe 

envolvimento das glândulas salivares, pode ser desafiante devido à 

sobreposição clínica, imagiológica e histopatológica com diversas entidades 

inflamatórias e neoplásicas (29), sintetizadas na Tabela 2. 

A exclusão de neoplasias é prioritária perante qualquer aumento de 

volume glandular ou lesão expansiva. O cancro com infiltração por células IgG4+ 

pode ocorrer em tecido tumoral e em linfonodos regionais, mimetizando a IgG4-

RD tanto clínica como histologicamente (47).	 O linfoma de zona marginal 

extranodal de células B é particularmente relevante, dado que pode coexistir com 

IgG4-RD ou desenvolver-se como sua complicação a longo prazo — sendo 

descrita uma associação entre IgG4-RD e o linfoma, embora a magnitude desta 

associação careça de estudos (58).	 O linfoma folicular e o linfoma 

angioimunoblástico completam o espectro das neoplasias hematológicas a 

excluir, exigindo a demonstração de monoclonalidade por imunohistoquímica ou 

citometria de fluxo para distinção definitiva (29). 

Tabela 2- Diagnóstico diferencial da IgG4-RD na cabeça e pescoço 
 Elaboração própria, adaptado de (17)  

 

Principais diagnósticos diferenciais associadas a infiltração tecidular 

por células IgG4+ 

Doenças malignas 

Cancro, linfoma extranodal da zona marginal de 

células B, linfoma folicular, linfoma 

angioimunoblástico 

Doenças mimetizadoras 
Síndrome de Sjögren, doença de Castleman 

multicêntrica, vasculites associadas aos ANCA  

Doenças 

inflamatórias/infeciosas 

Rinossinusite crónica, mastoidite, linfadenopatia 

associada ao vírus Epstein–Barr, histiocitose 

(doença de Rosai–Dorfman), doença de Behçet 
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Entre as doenças mimetizadoras, a SS representa a entidade mais 

frequentemente confundida com a IgG4-RD, uma vez que ambas partilham 

aumento das glândulas salivares, sintomas sicca, artralgias, 

hipergamaglobulinemia, hipocomplementemia e positividade para anticorpos 

antinucleares (29). No entanto, existem características que auxiliam a 

diferenciação entre ambas as patologias. A distinção baseia-se na presença de 

anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB e na presença de características de 

lesões linfoepiteliais,  típicas da SS. Adicionalmente, a IgG4-RD caracteriza-se 

por infiltrado rico em plasmócitos IgG4+, fibrose estoriforme e resposta favorável 

aos glucocorticoides— achados ausentes ou raros na SS (57).  

A doença de Castleman multicêntrica (MCD) é uma doença 

linfoproliferativa rara que pode apresentar linfadenopatia generalizada, 

hepatoesplenomegalia e hipergamaglobulinemia sobreponíveis à IgG4-RD. A 

MCD do tipo células plasmáticas constitui um dos diagnósticos diferenciais mais 

desafiantes, uma vez que os doentes podem apresentar IgG4 sérica elevada e 

infiltração tecidual por células IgG4+ devido à hiperprodução de IL-6 (59). A 

distinção baseia-se precisamente nos níveis elevados de IL-6 e proteína C 

reativa — característicos da MCD mas habitualmente ausentes na IgG4-RD — 

e nos achados histológicos dos gânglios linfáticos, com padrão hialinovascular 

ou plasmocitário em folha (59,60). As vasculites associadas aos ANCA (AAV), 

nomeadamente a granulomatose com poliangiite, são particularmente relevantes 

no diagnóstico diferencial perante lesões destrutivas sinonasais ou orais. Existe 

sobreposição considerável entre a IgG4-RD e as AAV no que respeita ao 

envolvimento de órgãos e às características histopatológicas, sendo a 

positividade para ANCA classicamente considerada um achado favorável ao 

diagnóstico de AAV. Contudo, casos de IgG4-RD com ANCA positivo têm sido 

descritos, pelo que a distinção exige sempre correlação clínico-patológica 

rigorosa (47,49). 

No que compete às doenças inflamatórias, a rinossinusite crónica e a 

mastoidite podem apresentar infiltrado inflamatório denso sobreponível à IgG4-

RD, particularmente quando associadas a eosinofilia tecidual. A ausência de 

plasmócitos IgG4+ em número significativo e a presença de neutrófilos são 

elementos úteis na distinção (48). A linfadenopatia associada ao vírus Epstein-
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Barr e outras infeções crónicas, incluindo infeções fúngicas e micobacterianas, 

podem igualmente mimetizar a IgG4-RD, devendo ser sistematicamente 

excluídas através de serologias e culturas específicas (48). A presença de um 

infiltrado histiocitário intenso deve suscitar a consideração de uma histiocitose, 

como a doença de Rosai-Dorfman— que se distingue pela identificação de 

histiócitos com emperipolese — característica patognomónica desta entidade e 

ausente na IgG4-RD (47). 

Por fim, e ainda dentro das doenças inflamatórias, a doença de Behçet, 

caracterizada por úlceras orais recorrentes, lesões genitais e uveíte, pode ser 

confundida com manifestações orais da IgG4-RD. Embora ambas partilhem 

algumas características com doenças autoimunes e autoinflamatórias, a doença 

de Behçet apresenta uma imunopatogénese distinta, caracterizada 

predominantemente pela ativação das respostas Th1 e Th17, enquanto a IgG4-

RD se caracteriza pela apresentação de autoantigénios por plasmablastos a 

células T CD4+ citotóxicas com produção de citocinas pró-fibróticas (61). A 

distinção baseia-se nos critérios clínicos específicos da doença de Behçet, na 

ausência dos achados serológicos e histológicos característicos da IgG4-RD 

(61,62). 

A interpretação clínica e histopatológica deve ser sempre integrada num 

contexto laboratorial e imagiológico mais amplo, sendo a correlação clínico-

patológica a base do diagnóstico definitivo da IgG4-RD (10,46). A formação 

contínua dos profissionais de saúde, em linha com o ODS 4, constitui um 

instrumento fundamental para melhorar a acuidade diagnóstica nesta área. 
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2.6- Abordagem terapêutica 
 

O tratamento da IgG4-RD deve ser individualizado, tendo em 

consideração a gravidade da doença, os órgãos envolvidos e as características 

clínicas específicas de cada doente. A resposta terapêutica é significativamente 

mais favorável quando instituída na fase inflamatória precoce, sendo 

consideravelmente mais limitada na fase fibrótica tardia, na qual já ocorreram 

danos irreversíveis (63). Dado o curso clínico frequentemente recidivante, é 

fundamental considerar não só o tratamento de indução, mas também 

estratégias de manutenção a longo prazo (35,47). De acordo com o Consenso 

Internacional publicado em 2015, todos os doentes com IgG4-RD sintomática e 

ativa necessitam de tratamento, alguns de forma urgente (35). Em casos 

limitados e assintomáticos podem ser mantidos sob vigilância clínica estruturada 

(25). 

  Os glucocorticoides constituem a terapêutica de primeira linha em todos 

os doentes com doença ativa, na ausência de contraindicações, sendo 

habitualmente utilizados em doses de 30-40mg/ dia de prednisolona, com 

posterior redução progressiva (4,25,26,64). A maioria dos doentes apresenta 

resposta rápida, geralmente no intervalo de dias a semanas. A ausência de 

resposta deve levantar a hipótese de diagnóstico alternativo, dado que a IgG4-

RD é tipicamente sensível à corticoterapia. Recomenda-se a manutenção da 

dose inicial durante 2 a 4 semanas, seguida de desmame gradual ao longo de 3 

a 6 meses; esquemas de redução mais rápidos ou suspensão precoce associam-

se a maior risco de recidiva, pelo que se considera a manutenção com dose 

baixa (26,65). 

Com o objetivo de limitar a dose acumulada de glucocorticoides, diversos 

imunossupressores convencionais têm sido utilizados— nomeadamente o 

metotrexato, a azatioprina e a ciclofosfamida— embora a evidência de eficácia 

na manutenção de remissão permaneça limitada a estudos observacionais 

(25,26). 

Estes agentes são geralmente administrados em associação com corticoides, 

sobretudo em casos com envolvimento multiorgânico ou níveis séricos elevados 

de IgG4, podendo ainda constituir uma alternativa em doentes com 
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contraindicação para corticoterapia prolongada (25,26). Evidências 

observacionais sugerem que a terapêutica combinada poderá ser superior à 

monoterapia com glucocorticoides na redução de taxas de recidiva (25). 

 O curso crónico–recidivante da doença e os efeitos adversos associados 

à sua utilização prolongada, particularmente relevantes em doentes idosos, 

impulsionaram o desenvolvimento de terapias biológicas dirigidas. O rituximab 

(RTX), anticorpo monoclonal anti CD20 que promove a depleção seletiva de 

linfócitos B maduros, foi o primeiro agente biológico introduzido na IgG4-RD e 

permanece o mais amplamente utilizado (47,35, 66). Pode ser administrado 

isoladamente ou em associação com glucocorticoides para indução de remissão, 

permitindo redução mais precoce da corticoterapia, e demonstra eficácia 

superior aos imunossupressores convencionais na prevenção de recaídas (26), 

embora não exista consenso quanto ao esquema posológico ideal (25,68). 

Outros agentes biológicos, como abatacept, infliximab e dupilumab, têm 

sido utilizados em casos isolados e refratários, permanecendo o seu papel 

terapêutico por definir (26). Agentes anti-CD38 emergentes, como o felzartamab, 

constituem alvos de investigação promissores, visando a depleção direta de 

plasmócitos produtores de IgG4 (25). 

 Sendo a IgG4-RD uma doença sistémica geralmente responsiva à 

terapêutica médica, a cirurgia não constitui uma abordagem padrão (35). A 

biópsia incisional ou excisional assume, contudo, um papel essencial no 

diagnóstico, permitindo a avaliação histopatológica e a exclusão de processos 

neoplásicos (26). 

No que diz respeito ao envolvimento das glândulas salivares, nomeadamente na 

sialadenite relacionada à IgG4, o papel da cirurgia permanece pouco definido e 

ainda insuficientemente explorado na literatura. Não existem, até à data, séries 

de casos robustas que avaliem a sua eficácia específica nesta condição. 

Contudo, esta abordagem minimamente invasiva apresenta potencial 

terapêutico, uma vez que permite a remoção de sialólitos e detritos intraductais, 

a dilatação de ductos estenóticos e a administração local de corticosteroides—

benefícios já demonstrados noutras patologias autoimunes (67). Assim, a 

sialendoscopia poderá, no futuro, assumir um papel complementar no tratamento 

da IgG4-RD, particularmente em casos selecionados.
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CONCLUSÃO 
 

A presente revisão narrativa enfatiza a complexidade da doença 

relacionada à IgG4, sublinhando o seu caráter sistémico, a heterogeneidade 

clínica e a interação dinâmica entre mecanismos imunológicos e processos 

fibróticos. A natureza multissistémica da IgG4-RD, com envolvimento frequente 

das glândulas salivares, estruturas orbitárias e outras regiões da cabeça e 

pescoço, reforça a importância do reconhecimento precoce das manifestações 

clínicas. Neste contexto, a distinção desta entidade relativamente a outras 

condições inflamatórias, autoimunes ou neoplásicas constitui um desafio 

diagnóstico que exige conhecimento clínico aprofundado e uma abordagem 

integrada.  

Os estudos analisados consolidam o papel central das interações entre 

linfócitos B e T— particularmente das células T auxiliares foliculares, linfócitos T 

citotóxicos CD4⁺ e plasmablastos produtores de IgG4— na perpetuação da 

inflamação e no desenvolvimento progressivo de fibrose. Estes achados têm 

contribuído para uma compreensão mais aprofundada da fisiopatologia da 

doença e para a identificação de potenciais biomarcadores de atividade, abrindo 

perspetivas para estratégias terapêuticas mais dirigidas e eficazes. 

No plano terapêutico, a corticoterapia mantém-se como abordagem de 

primeira linha, sendo as estratégias dirigidas às células B, em particular o 

rituximab, as que têm demonstrado maior eficácia na prevenção de recidivas, 

corroborando o papel central destas células na patogénese da doença. A 

resposta favorável à terapêutica imunossupressora reforça, simultaneamente, a 

importância do diagnóstico precoce, uma vez que a fase inflamatória é 

potencialmente reversível, ao contrário da fase fibrótica associada a dano 

estrutural permanente. 

O médico dentista ocupa uma posição privilegiada no reconhecimento das 

manifestações orais e maxilofaciais da IgG4-RD, podendo ser o primeiro 

profissional de saúde a identificar lesões sugestivas desta entidade. A 

familiarização com os seus padrões clínicos, histopatológicos e imagiológicos é, 

por isso, determinante para evitar intervenções desnecessárias e garantir um 

encaminhamento atempado e adequado. O conhecimento integrado dos 
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mecanismos imunopatogénicos, dos critérios diagnósticos e das manifestações 

clínicas reforça a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo 

médicos dentistas, médicos especialistas e anatomopatologistas, de forma a 

assegurar uma gestão individualizada e eficaz de cada doente. 

Persistem, contudo, lacunas importantes no que respeita aos fatores 

desencadeantes, à definição de biomarcadores validados e à estratificação de 

risco para recidiva. A literatura disponível assenta maioritariamente em séries de 

casos de reduzida dimensão e bases de dados com amostras limitadas, o que 

se traduz num nível de evidência científica ainda insuficiente. Esta limitação 

justifica a necessidade de síntese critica do conhecimento atual disponível. 

Futuramente, serão necessários estudos prospetivos e ensaios clínicos bem 

estruturados que permitam clarificar a evolução natural da doença, uniformizar 

os critérios diagnósticos e otimizar os protocolos terapêuticos. A consolidação 

de um perfil clínico e imunológico bem definido será determinante para o 

desenvolvimento de guidelines baseadas em evidência, contribuindo para um 

diagnóstico mais precoce, uma intervenção mais eficaz e, consequentemente, 

uma melhoria significativa da qualidade de vida dos doentes que sofrem de IgG4-

RD com envolvimento oral e maxilofacial. 
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Anexos I, II, III, IV e V – Autorizações para a utilização de imagens 
referenciadas nesta dissertação.  
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