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RESUMO

A doenca relacionada a imunoglobulina G4 (IgG4-RD) é uma condic&o
fibroinflamatdria sistémica caracterizada por infiltragdo linfoplasmocitaria rica em
plasmaocitos IgG4+, fibrose estoriforme e elevacgéo variavel dos niveis séricos de
IlgG4. Embora a 1gG4-RD seja reconhecida sobretudo em o6rgdos como
pancreas, rins e glandulas lacrimais, o envolvimento da cavidade oral e regido

maxilofacial tem sido progressivamente descrito.

A sua apresentagdo clinica heterogénea e a sobreposi¢cdao de
caracteristicas com diversas patologias de natureza autoimune, inflamatoria e
neoplasica tornam a 1gG4-RD um desafio diagnostico relevante em medicina
dentaria. O crescente conhecimento dos mecanismos imunopatologicos e das
alteragdes histoldgicas associadas a doenga tem permitido compreender melhor
a fisiopatologia da doenga e a sua expressdao nos tecidos orais. Entre as
manifestagbes mais frequentemente descritas incluem-se o aumento das
glandulas salivares, xerostomia, tumefagdes pseudotumorais, envolvimento do
palato e alteragbes da mucosa que dificultam a diferenciagdo com outras

entidades como a Sindrome de Sjogren (SS), sialoadenites cronicas e linfomas.

A presente revisao narrativa tem como objetivo sintetizar o conhecimento
atual sobre as caracteristicas imunopatologicas da 1IgG4-RD com envolvimento
oral e maxilofacial a fim de diminuir as dificuldades inerentes ao diagnostico
precoce desta doenca. A discussao das implicagbes clinicas e abordagens
terapéuticas visa contribuir para um melhor conhecimento da I1gG4-RD,
sublinhando a importancia do encaminhamento interdisciplinar e da integracéo
do médico dentista no processo de diagnostico, de modo a assegurar uma

intervencao atempada e adequada.

Palavras-chave: “Doenga relacionada a 1gG4”;” Cavidade oral”; “Diagndstico

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 1gG4-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 1gG4-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 Sjogren’s syndrome (SS), chronic sialadenitis, and
lymphomas.

The aim of this narrative review is to summarize the current knowledge on
the immunopathological characteristics of 1IgG4-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 1IgG4-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: “lgG4-RD”; “Oral Cavity”; “Differential Diagnosis”;

‘Immunopathology.”
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Introdugéo

INTRODUCAO

As imunoglobulinas representam pilares fundamentais na resposta
imunitaria humoral, sintetizadas pelos linfécitos B apds estimulagao 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 imunitaria, através de propriedades anti-inflamatérias e de efeitos
bloqueadores da atividade imunoldgica (2). Ndo obstante, a sua elevacéo sérica
nao é exclusiva de uma unica condicdo, podendo ocorrer de forma inespecifica

em contextos alérgicos, autoimunes ou neoplasicos (3).

No que diz respeito ao envolvimento oral e maxilofacial, a 1gG4-RD
manifesta-se como uma condicdo fibroinflamatéria mediada pelo sistema
imunitario que afeta predominantemente as glandulas salivares major, mas com
potencial extensdo aos tecidos moles. O seu diagndstico exige correlagéo
clinico-patologica rigorosa, dado que tanto os achados serolégicos como as
caracteristicas histologicas podem divergir consoante a estrutura anatomica
afetada (4).

A relevancia clinica desta entidade ganhou expressdo em 2001, quando
a associagdo entre niveis elevados de IgG4 e a pancreatite autoimune
esclerosante impulsionou o reconhecimento da IgG4-RD como entidade
autonoma (2). Nas ultimas duas décadas, consolidou-se como uma condigao
sistétmica de natureza imunomediada, associada, entre outros critérios, a

elevacao dos niveis séricos de 1gG4 (5).

Clinicamente descrita como uma doencga heterogénea, a IgG4-RD é capaz
de afetar qualquer localizagado anatdomica, com apresentagdes que oscilam entre
o aumento de volume assintomatico e a disfungdo progressiva de multiplos
orgaos (6,7). A regido da cabega e pescogo ocupa o0 segundo lugar na
distribuicdo topografica da doenga, imediatamente apds o sistema
pancreatobiliar (4,8).
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Caracteristicas imunopatolégicas da doenga relacionada a IgG4 com envolvimento oral e maxilofacial

Varios estudos tém documentado manifestagcdes destrutivas da regiao
sinonasal e oral, como rinossinusite crénica, pélipos nasais, erosdes ésseas

faciais e perfuragdes do septo nasal ou palato, ampliando o espectro clinico

conhecido da |gG4-RD. Estes achados representam um desafio diagnostico
consideravel pela sobreposi¢cdo de caracteristicas com outras patologias (9).
Nesse sentido, os critérios de classificagdo ACR/EULAR de 2019 vieram
estruturar a abordagem diagnostica, embora a cavidade oral e regido
maxilofacial continuem subrepresentadas e ausentes dos critérios internacionais

vigentes (10).

Esta dissertacdo propde-se a sistematizar as caracteristicas
imunopatologicas da 1gG4-RD com envolvimento oral e maxilofacial, com o
intuito de capacitar os médicos dentistas para o reconhecimento destes achados
clinicos, salientando a necessidade de um diagnostico preciso que evite
intervengdes desnecessarias que possam comprometer a qualidade de vida do
paciente.

O projeto em questdo encontra-se alinhado com os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), nomeadamente o ODS 3— Saude de
Qualidade e o ODS 4— Educacéao de Qualidade. Relativamente ao ODS 3, esta
revisdo contribui para a promog¢ado da saude e prevengao de complicacdes
associadas ao diagnostico tardio da IgG4-RD, uma doenga sistémica com
impacto significativo na qualidade de vida dos doentes. No ambito do ODS 4, o
presente trabalho contribui para a producado e disseminagdo de conhecimento
cientifico de qualidade na area da medicina dentaria, de modo a ajudar os
profissionais de saude a reconhecer uma entidade clinica ainda
subdiagnosticada. A formagao de profissionais de saude informados e criticos
constitui um elemento essencial para a melhoria dos cuidados de saude

prestados a populagao.

A presente dissertacdo € uma revisao narrativa da literatura, com o
objetivo de descrever, discutir e interpretar o conhecimento disponivel sobre o
tema em questdo. Foram incluidos artigos publicados entre 2001 e 2025
abrangendo estudos originais, revisdes sistematicas e narrativas e diretrizes

clinicas pertinentes. A pesquisa bibliografica foi conduzida nas bases de dados
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PubMed, Wiley, Elsevier e Google Scholar, recorrendo a termos MeSH e
combinagdes de keywords relacionados a: “IgG4-RD”; “Oral Cavity”; “Differential
Diagnosis”; “Immunopathology”, ajustados conforme os critérios da base de

dados, utilizando termos em inglés ou portugués.

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

autorizacao, conforme demonstrado nos Anexos I, II, lll, IV e V.
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DESENVOLVIMENTO

CAPITULO I- RECONHECIMENTO DA IgG4-RD NA CAVIDADE ORAL E
REGIAO MAXILOFACIAL

1.1- Evolucao histérica da IgG4-RD

A evolugao do conceito da IgG4-RD resultou da integragao progressiva de
varias entidades clinicas anteriormente consideradas independentes. Embora o
reconhecimento formal desta doencga seja relativamente recente, varias das suas
manifestagdes organicas haviam sido descritas décadas antes sob designagdes
diferentes (11).

Um marco decisivo ocorreu em 2001, quando Hamano e colaboradores
(2021) identificaram niveis séricos elevados de 1gG4 em doentes com
pancreatite autoimune, sugerindo, pela primeira, vez a existéncia de uma
entidade clinica sistémica associada a esta imunoglobulina. Esta descoberta
impulsionou a investigagdo de outras condi¢des fibroinflamatérias com
caracteristicas clinicas, sorolégicas e histopatolégicas semelhantes noutras
partes do corpo (12,13).

Em 1888, Johann von Mikulicz-Radecki descreveu pela primeira vez a
entidade que viria a ser designada doenca de Mikulicz (DM), caracterizada pelo
aumento bilateral simétrico e indolor das glandulas lacrimais, parétidas e
submandibulares, acompanhado de infiltrac&o linfocitaria. Durante décadas, os
achados histologicos da DM foram considerados sobreponiveis aos da SS, razdo
pela qual foi classificada como subtipo desta ultima. Contudo, diferengas no
quadro clinico e na histopatologia entre ambas as doengas foram posteriormente
reconhecidas, e verificou-se que a DM pode cursar com niveis séricos elevados
de IgG4, bem como infiltragao tecidular por células 1IgG4- positivas, conduzindo
a sua reclassificagdo (14-16). Assim, em 2006 foi formalmente reconhecida
como entidade distinta e parte integrante do espectro da IgG4-RD (17).

O tumor de Kuttner (TK), atualmente enquadrado no espectro das
patologias das glandulas salivares associada a 1gG4-RD, foi descrito em 1896
como sialadenite esclerosante cronica. Acomete predominantemente as

glandulas submandibulares e apresenta, a nivel histolégico, lesbes
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fibroesclerosantes com infiltragdo por plasmdcitos 1gG4+. Achados
histopatoldgicos e sorologicos semelhantes aos observados na DM (14,16).

Em 2012, foi publicada uma nomenclatura unificada para a 1gG4-RD,
abandonando a multiplicidade de designagdes sindnimas que até entdo se
aplicavam a doengca e as suas manifestacbes (13). No mesmo ano,
investigadores japoneses introduziram critérios diagnésticos abrangentes para a
IlgG4-RD, e foi alcangado um consenso internacional sobre os parédmetros
histopatolégicos que definem a doenga (18,19). Posteriormente, em 2019, os
critérios de classificagcdo ACR/EULAR vieram consolidar e estruturar ainda mais
a abordagem diagnostica, constituindo atualmente a referéncia internacional

mais utilizada na pratica clinica.

Atualmente, a IgG4-RD é considerada uma doenga fibroinflamatodria
imunomediada, resultante de uma interagdo complexa entre mecanismos da
imunidade inata e adaptativa. A resposta favoravel a terapia imunossupressora
sustenta a hipotese de uma etiologia autoimune ou de outro processo

inflamatorio cronico subjacente (7).
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1.2- Epidemiologia

O conhecimento epidemioldgico disponivel sobre a IgG4-RD na regido da
cabecga e pescogo permanece limitado (6,20,21). A doenga tende a manifestar-
se em pacientes de meia-idade, tipicamente entre os 50 e os 70 anos.
Contrariamente ao padrdo observado noutras formas sistémicas da IgG4-RD,
nas quais existe uma clara predominancia masculina, as manifestactes
localizadas na cabeca e pescogo parecem distribuir-se de forma equitativa entre
sexos (10,20,22). A incidéncia e prevaléncia desta doenca nestas localizagdes
permanece desconhecida dada a sua raridade e dificuldade de diagnostico.

No que diz respeito a distribuicdo anatdmica, as gléndulas salivares e
lacrimais representam-se como os locais mais frequentemente afetados pela
IgG4-RD na regido da cabega e pescogo. Em particular, as glandulas
submandibulares surgem como o segundo local mais frequentemente acometido
nesta regido, seguidas das glandulas lacrimais (7,23,24). Embora com menor
expresséo, a IgG4-RD foi identificada noutras regidées da cavidade oral como o
palato duro, a base da lingua, o pavimento da lingua, processos alveolares e
mandibula (22) — o palato duro e a mandibula foram os mais notados na
cavidade oral (10).

Relativamente aos fatores de risco, ndo foram identificados determinantes
ambientais ou genéticos claros associados a IgG4-RD. A suscetibilidade
genética permanece mal definida, o que reflete ndo so6 a raridade da IgG4-RD,
mas também a escassez de casos familiares sistematicamente estudados.
Embora alguns estudos tenham identificado associagbes com variantes
genéticas especificas, estes baseiam-se frequentemente em amostras de
dimenséo reduzida e com predominio do envolvimento pancreatico, o que limita
a extrapolacdo dos resultados. A evidéncia atual sobre predisposicdo genética
permanece, assim, inconclusiva (20,25). Acresce que a eventual variagdo da
prevaléncia da IgG4-RD entre diferentes grupos étnicos e raciais carece de
investigacéo aprofundada, embora populagdes asiaticas e caucasianas paregcam
ser afetadas de forma desproporcional (26).
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A literatura epidemioldgica existente assenta, na grande maioria, em
pequenos estudos clinicos e em relatos de casos isolados, impondo cautela na
interpretacdo dos dados disponiveis uma vez que se trata de uma entidade
relativamente recente. Importa ainda salientar que uma parte expressiva dos
estudos publicados provém do Japéo, pais onde a IgG4-RD foi inicialmente
identificada, e onde existe maior grau de familiaridade clinica com a doenga. Esta
assimetria geografica levanta questdes pertinentes: se reflete uma prevaléncia
da 1gG4-RD verdadeiramente superior nessa populagdo ou se resulta, pelo
menos em parte, de um subdiagndstico e subnotificagdo noutras regides. Tal
interrogacéo refor¢ca a necessidade de estudos epidemioldgicos multicéntricos e

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

Os mecanismos patogénicos subjacentes a 1gG4-RD permanecem
incompletamente esclarecidos, no entanto, evidéncias crescentes apontam para
uma interacdo complexa entre desregulagao imunitaria, predisposicdo genética
e fatores ambientais no desenvolvimento da doencga (17). A identificacdo do
antigénio desencadeante constitui ainda um dos principais desafios na
compreensao desta entidade, que partilha caracteristicas com doencas
autoimunes e condi¢cdes alérgicas, refletindo a complexidade do seu
enquadramento imunopatolégico (27,28). O conjunto dos processos
imunologicos culmina em alteragbes estruturais especificas nos tecidos
afetados, expresso sob a forma de padrdes histolégicos caracteristicos— que
constitui a base fundamental para o diagnéstico da IgG4-RD. Os principais
mecanismos  celulares  envolvidos encontram-se  esquematicamente

representados na Figura 1.

A patogénese da I1gG4-RD resulta de uma resposta imunitaria
desregulada, envolvendo a interagdo entre componentes da imunidade
adaptativa e inata. Admite-se que o processo tenha inicio com a exposi¢do a um
estimulo antigénico persistente, possivelmente de origem autoimune, infeciosa

ou ambiental, que conduz a uma ativag&o continua do sistema imunitario (27).

Os linfécitos B assumem um papel central neste processo, evidenciado
pela presenga de plasmablastos circulantes com expansé&o oligoclonal (29). A
hipermutagdo somatica observada nestas células sugere uma resposta dirigida
contra antigénios especificos. O fator BAFF (B-cell activating factor) tem sido
implicado na sobrevivéncia e ativacdo de células B, contribuindo para a
manutengao da resposta imunitaria na 1IgG4-RD (17).
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1.3.1- Resposta imunitaria adaptativa e fase inflamatéria

A 1gG4-RD apresenta frequentemente um curso bifasico, com uma fase
inflamatoria inicial seguida de uma fase fibrética. Durante a fase inflamatéria,
subpopulagdes policlonais de linfocitos B e T infiltram os tecidos e ativam-se
mutuamente em resposta a antigénios especificos. As células T foliculares
auxiliares (Tfh) desempenham um papel relevante ao produzirem interleucina-21
(IL-21), que promove a formagdo de centros germinativos ectdpicos e a
diferenciagao de linfocitos B em plasmablastos produtores de 1gG4 (30,31).

Paralelamente, as células T reguladoras (Treg) e as células T auxiliares
do tipo 2 (Th2) modulam a resposta imunitaria através da secrecgao interleucina-
10 (IL-10), interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13), atuando conjuntamente
na indugdo da mudanga de classe para produgado 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-[3), participam na ativagao de fibroblastos

e na inducéo de fibrose.

Contudo, o modelo classico Th1/Th2 tem sido progressivamente
questionado na 1gG4-RD. Estudos baseados na analise direta dos tecidos
afetados demonstraram que tanto células Th1 quanto Th2 sao relativamente
escassas nas lesdes, ao contrario das células T CD4+ com fendtipo citotdxico
(CD4+ CTL), que constituem a populagdo dominante nas lesdes (32,33). Estas
apresentam expansao clonal e um perfil funcional distinto, caracterizado pela
producdo de mediadores citotoxicos—perforina, granzima— bem como citocinas
pré-inflamatérias e pro-fibroticas, incluindo a interleucina 1 (IL-1B), interferao-y
(IFN-y) e TGF-B (33,34). Desta forma, as CD4+ CTL contribuem
simultaneamente para o dano tecidular, através da inducido de apoptose, e para
o desenvolvimento de fibrose, mediante a ativagao de fibroblastos e macréfagos
(7). Estas células expressam ainda o marcador de superficie Signaling
Lymphocytic Activation Molecule Family Member 7 (SLAMF7), cuja expresséo
aumentada nos tecidos lesados reforga o seu envolvimento na imunopatogénese
(30,34).0 SLAMF7 tem sido investigado como potencial alvo terapéutico,
visando a modulagdo da atividade das CD4+CTL e dos processos
fibroinflamatorios associados (27,31).
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Evidéncias recentes sustentam uma interacéo estreita entre linfocitos B e
células T: a deplegao de células B com rituximab conduz a uma reducéao
significativa das CD4+ CTL, enquanto outras subpopulagdes de células T
permanecem relativamente estaveis. Este achado sugere que os linfécitos B
ativados, incluindo plasmablastos, funcionam como células apresentadoras de
antigénios, promovendo a ativagdo e manutengédo das CD4+ CTL nos tecidos—
reforgando o papel central do eixo T-B na patogénese da IgG4-RD (32,33,35),

como representado na Figura 1.
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Figura 1-Representacdo esquematica do mecanismo patogénico da IgG4-RD
A exposigao antigénica ativa células dendriticas (CD) que estimulam a diferenciagao de células
ThO em quatro subpopulagdes funcionalmente distintas: CD4+ CTL, responsaveis pela
apoptose celular via granzima e perforina; células Treg, que secretam IFN-y, TNF-8 e IL-1,
contribuindo para a fibrose estoriforme em conjunto com o TGF-B e IL-10; células Th2 e Tth,
que através das interleucinas IL-4, IL-13, IL-9 e IL-21, promovem a diferenciagao de células B
naive em plasmablastos (PB) e plasmécitos (PC) nos centros germinativos, culminando na
produgédo aumentada de IgG4. Basofilos e mondcitos participam igualmente no processo
através da secregao de IL-13 e BAFF
Elaboragao prépria com recurso ao BioRender, adaptado de (20)
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1.3.2- Imunidade inata e processo fibroético

Na fase fibrética da 1IgG4-RD, a imunidade inata desempenha um papel
determinante na perpetuagéao e amplificagdo da resposta inflamatoria. Citocinas
derivadas de células epiteliais, designadamente a linfopoietina estromal timica,
a interleucina-25 (IL-25) e a interleucina-33 (IL-33), promovem a polarizagdo da
resposta imunitaria para um perfil predominantemente do tipo Th2, favorecendo,
assim, o ambiente pro-fibrotico caracteristico da doencga (31).

Os macréfagos, particularmente do subtipo M2, contribuem
significativamente para o desenvolvimento de fibrose através da secrecéo de
fatores profibroticos, como o TGF-B e o fator de crescimento derivado de
plaquetas, que estimulam a ativagao de fibroblastos e promovem a deposi¢ao de
colagénio e remodelagao da matriz extracelular (34).

O resultado final desta interagdo imunoldgica complexa € a formagao de
um infiltrado linfoplasmocitario rico em plasmécitos IgG4-positivos, associado a
inflamacéo cronica e fibrose progressiva, que culmina na distor¢do da arquitetura
tecidual e, consequentemente, na disfuncdo e eventual faléncia do 6rgéao
(17,26). E clinicamente relevante salientar que a fase inflamatéria inicial é
potencialmente reversivel com tratamento, ao contrario da fase fibrética, que se

associa a dano estrutural permanente.

Apesar de as concentragdes séricas elevadas de IgG4 constituirem uma
caracteristica distintiva da doencga, esta imunoglobulina ndo € considerada o
principal fator patogénico. A 1gG4 apresenta propriedades funcionais
particulares, incluindo baixa capacidade de ativagdo do complemento, sendo
tradicionalmente associada a um papel modulador da resposta imunitaria.
Acresce que a sua elevagao sérica pode ocorrer noutras condigoes,
nomeadamente alérgicas, pelo que a sua interpretacdo deve ser sempre
contextualizada (17). Permanecem necessarios estudos adicionais para elucidar
plenamente os mecanismos envolvidos na patogénese da 1gG4-RD e

fundamentar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais dirigidas.
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1.4- Manifestagoes orais e maxilofaciais

O envolvimento da cavidade oral na 1gG4-RD é pouco frequente e
normalmente subdiagnosticado, sendo as lesdes orais habitualmente descritas
em associagdo ao compromisso de outras estruturas anatomicas adjacentes,
particularmente as glandulas salivares (10). Numa coorte italiana de 200 doentes
com IgG4-RD foram identificadas localizagbes orais em apenas 6 casos (3%)
(22). Embora qualquer subsitio da cavidade oral possa ser afetado, o palato duro
e 0s 0ssos maxilares destacam-se como as localizagbes mais frequentemente

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

Figura 2- Manifestagdes clinicas da IgG4-RD na cavidade oral e regido maxilofacial
A) Tumefagéo bilateral das glandulas submandibulares e parétidas (Reproduzido de (48)
com autorizagao do autor). B) Nédulo submucoso branco-amarelado na mucosa jugal
esquerda, com mucosa de revestimento sem alteragbes aparentes, consisténcia firme
e aderéncia aos tecidos subjacentes (Reproduzido de (10) com autorizagao do autor).

C) Massa bilateral de consisténcia densa e firme localizada no palato duro

(Reproduzido de (22) com autorizagéo do autor). D) Les&o exofitica localizada no
bordo lateral direito da lingua (Reproduzido de (14) com autorizagao do autor)

As lesbes no palato apresentam tipicamente tumefacbes bilaterais, de
coloragao vermelho-arroxeadas, de consisténcia firme, de evolugao prolongada
e potencialmente destrutiva ao longo de varios anos (36), como representa a

figura 2C. Em alguns casos, podem ainda surgir nddulos submucosos de limites
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mais definidos, cobertos por mucosa eritematosa, que crescem de forma
assintomatica (22,37,38).

O comprometimento dos ossos maxilares representa o segundo local
mais frequentemente descrito, manifestando-se habitualmente como
pseudotumor inflamatorio (IPT) acompanhado de destruicdo dssea, por vezes
com extensdao as estruturas adjacentes, incluindo o palato duro, a fossa
pterigopalatina, a bochecha e os musculos mastigatérios (38). Tém sido
relatados casos de alvéolos pds-extracdo com auséncia de cicatrizagéo e tecido
de granulacdo exuberante, bem como apresentagbes semelhantes a epulide
fibrosa ossificante com reabsor¢gdo marginal do osso alveolar (39).

A lingua e a mucosa jugal sdo consideradas os terceiros subsitios mais
frequentemente afetados (40). Na lingua, as lesdes exibem massas nodulares
submucosas parecidas ao IPT ou ulceragdes que evoluem progressivamente
para formagdes polipdides, mimetizando clinicamente carcinoma de células
escamosas*, como demonstrado na Figura 2D. Todos os subsitios da lingua
podem ser afetados, com predominio dos bordos laterais e da face ventral (4,22).
As lesbes da mucosa jugal apresentam-se habitualmente como tumefagdes
submucosas semelhantes ao IPT ou a neoplasias de glandulas salivares minor

(10), como representado na Figura 2B.

Ainda que pouco descritos na literatura, a gengiva, o palato mole, as
amigdalas, os labios e a base da lingua também podem apresentar forma
heterogénea, variando entre massas erosivas ou ulceradas e formacoes
granulomatosas (8). O envolvimento gengival mimetiza frequentemente
gengivite por plasmocitos, manifestando-se como aumento difuso e eritema
intenso; formas exuberantes podem simular hiperplasia medicamentosa ou
neoplasias hematologicas (22). Podem ainda ocorrer gengivite descamativa,
ulceragdes na mucosa jugal e sintomas periodontais como perda dentaria,
sangramento e dor (41). As regides posteriores da orofaringe apresentam formas
clinicas heterogéneas, incluindo ulceragbes irregulares que mimetizam
neoplasias hematoldgicas, granulomatose com poliangiite ou processos

infeciosos (22).

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

sdo tipicamente referidos como massas moles semelhantes a granuloma de
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plasmocitos (8). Por fim, as glandulas salivares menores manifestam-se
tipicamente como massas submucosas de consisténcia firme, semelhantes a
granulomas de plasmacitos ou IPT, em qualquer localizag&do da mucosa oral (8).
Do ponto de vista diagndstico, a bidpsia das glandulas 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 clinicos e serologicos (4,41,42).

Em contexto de glandulas salivares major, a glandula submandibular é a
glandula salivar mais frequentemente envolvida na IgG4-RD, e clinicamente
manifesta-se como massas endurecidas frequentemente confundidas com
neoplasias (ilustrada na Figura 2A), tanto pela apresentagao clinica como pelos
achados imagiolégicos (43). Estudos demonstram que a fungao secretora se
encontra mais comprometida nas glandulas submandibulares do que nas
parétidas, e que o grau de fibrose se correlaciona inversamente com os niveis

de secrecéo salivar e diretamente com os niveis séricos de 1gG4 (44).

O envolvimento parotideo manifesta-se tipicamente como tumefacao
bilateral indolor, com achados histopatolégicos de infiltrado linfoplasmocitario,
fibrose e abundantes plasmacitos IgG4+. O diagndstico diferencial com linfoma,
e SS é essencial, sendo a biopsia tecidular o método mais fiavel para
confirmac&o diagnodstica, uma vez que os niveis séricos de IgG4 isolados
apresentam baixa especificidade (24).
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CAPITULO Il- ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA
2.1- Critérios de diagnéstico

Os critérios de diagnostico e classificagao da IgG4-RD sao condicionados
pela compreensdo da sua etiologia, patogénese e biomarcadores associados,
aspetos esses que permanecem parcialmente esclarecidos e tém dificultado a
padronizacgao diagndstica e o monitorizagado da doenga (2). Mais de uma década
apos a descricdo inicial da 1gG4-RD, grupos de investigadores do Japéo,
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 clinicos imagiolégicos, sorolégicos e
histopatolégicos (45,46). Contudo, nenhum destes parametros é, de forma
isolada, o que perpetua os desafios diagndsticos e levanta a hipotese de que
algumas alteragdes histolégicas e seroldégicas possam representar
epifendmenos da produgéo de IgG4 por plasmacitos (28).

Posteriormente, em 2019, o American College of Rheumatology (ACR) e
a European League Against Rheumatism (EULAR) estabeleceram critérios de
classificagao internacionais que representaram um marco na padronizagao do
diagnostico desta entidade. Desenvolvidos através de um rigoroso processo
colaborativo internacional que envolveu 85 especialistas de 25 paises, estes
critérios foram validados em duas coortes independentes que totalizaram 1.879
doentes (47).

O sistema propbée um processo em trés etapas: confirmacdo do
envolvimento de pelo menos um érgéo tipico; aplicagao de critérios de exclusio;
e, por fim, avaliacdo de critérios de inclusdo ponderados que integram dados
clinicos, laboratoriais, de imagem e histopatologicos. Para maximizar a
especificidade, esses critérios centram-se nos 6rgdos mais frequentemente
acometidos— o pancreas, as vias biliares, as orbitas, as glandulas lacrimais e
salivares major, o rim, a aorta, o retroperitoneu, as meninges e a tirdide —
excluindo locais menos comuns. Os critérios de exclusdo assumem um papel
central ao afastar diagnosticos diferenciais relevantes, incluindo infegbes,
neoplasias, doencas hematoldgicas e doengas autoimunes. E particularmente
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valorizada neste contexto a presenca de autoanticorpos como anti-dsDNA, anti-
SSA/Ro, anti-SSB/La, anticorpos anticitoplasma dos neutrofilos dirigidos contra
a mieloperoxidase (MPO-ANCA) e anticorpos anticitoplasma dos neutrofilos
dirigidos contra a proteinase 3 (PR3-ANCA) (47). Nao obstante o avango
significativo que estes critérios representaram, permanece necessaria a sua
validacdo em estudos prospetivos de grande escala para melhor definicdo da
sua sensibilidade e especificidade em contextos clinicos diversos (2,47). A
evolugdo dos critéerios RCD abrangentes de 2011 para os novos critérios
ACR/EULAR de 2019 traduz um progresso consideravel na capacidade
diagndstica, cujas principais diferengas se encontram sintetizadas na Tabela 1.

Tabela 1-Comparagéo dos critérios de classificagdo da IgG4-RD na cabega e pescogo e as
suas implicacoes
Elaboragao prépria, adaptado de (47)

Critérios de o o
_ o Critérios de Implicacdo
diagnostico L N
o classificacao para a regiao
Dominio abrangentes 2011
i ACR/EULAR de da cabeca e
(Umehara/Okazaki
_ 2019 pescoco
) revistos em 2020
Sistema de ACR/EULAR
) o o classificagao de 2019 reduz
o o Diagndstico clinico _ »
Objetivo principal padronizado para | falsos positivos
da doencga _ L B
investigacéo e em lesdes
pratica clinica salivares
. Mais
o Algoritmo em 3
Combinacgao direta estruturado
o etapas: entrada, _
Estrutura do de clinica + . para avaliar
. . excluséo e
sistema serologia + _ massas ou
. ] pontuagao
histologia aumento
ponderada
glandular
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Envolvimento

Inclui glandulas

clinico ou salivares,
o Presenca de S o
Critérios de B radiolégico de lacrimais e
_ aumento ou lesdo .
inclusao . pelo menos um tecidos da
em orgéo tipico o
orgao tipicamente cabega e
afetado pescogo
32 critérios de Importante
exclusao porque 1gG4-
o definidos RD pode
Critérios de . ] ] B o
N&o formalizados { (linfoma, infegao, mimetizar
excluséo . :
vasculites, tumores orais
Sjogren, ou inflamacgdes
neoplasias, etc.) cronicas
lgG4 elevada Alguns doentes
lgG4 >135 mg/dL o
_ contribui com com a doencga
_ considerado
Serologia o pontos no podem ter
critério importante _ . _
. o sistema de niveis normais
para diagnoéstico _
pontuacao de 1gG4
Biopsia de
glandula
Triade submandibular,
Triade tipicamente tipicamente parotida ou
observada: observada: labiais
infiltrado infiltrado frequentement

Histopatologia

linfoplasmocitario,
fibrose estoriforme,

flebite obliterante

linfoplasmocitario
, fibrose
estoriforme,
flebite obliterante

e necessaria
pois nem
sempre se
observam
todos os
achados
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IgG4+ células o
_ Limiares
plasmaticas .
podem variar
elevadas; 1gG4/IgG
) conforme o
. o >40% e >10 IlgG4+ células e o o
Imunohistoquimic ) . . laboratoério e
células/HPF racio contribuem
a . _ consoante o
(glandulas minor) para pontuagao .
tipo de
ou >50-100 A
] glandula
células/HPF _
. . biopsada
(glandulas major)
o RM ajuda a
. Dominio _ .
N&o formalmente _ identificar
) . . importante na
Imagiologia integrada no B aumento
. pontuacgédo (TC,
sistema glandular
RM) .
bilateral
Diagndstico Pode ser
_ 220 pontos = o
Sistema de baseado na L atingido sem
. classificacdo o
pontuacao combinagao dos biépsia em
o como 1gG4-RD o
critérios casos tipicos

A analise comparativa dos dois sistemas de critérios de classificagdo
permite constatar um progresso assinalavel no diagnodstico da 19G4-RD, ainda
que nenhum se revele um sistema absolutamente definitivo ou isento de
limitacGes (46,47). Os critérios ACR/EULAR de 2019 distinguem-se pela maior
especificidade, pela melhor capacidade de exclusédo de diagndsticos diferenciais
e uma estrutura mais sistematizada e reprodutivel. Neste contexto, torna-se
particularmente relevante transpor estes principios para a pratica clinica da
regido da cabega e pescogo, onde a apresentacdo da doenga pode ser
inespecifica e mimetizar diversas entidades inflamatérias ou neoplasicas. Com
base nos critérios vigentes e nas particularidades anatdmicas e clinicas desta
regiao, a Figura 3 ilustra de forma esquematica o algoritmo que permite orientar

o diagndstico de IgG4-RD na cabega e pescogo.
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Figura 3- Fluxograma de diagnéstico da IgG4-RD na cabega e pescogo
Elaboragao prépria, adaptado de (47)

[ Fluxograma de Diagnéstico da IgG4-RD na cabeca e pescogo ]

I
ETAPA 1: CRITERIOS DE ENTRADA

O doente apresenta envolvimento de um érgéo tipico?

+ Aumento bilateral das glandulas lacrimais
+ Aumento bilateral das glandulas salivares (submandibular/parétida/sublingual)
+ Envolvimento das estruturas orbitarias

Critérios de entrada Nao atende aos critérios
validados? ACR/EULAR de 2019

SIM
ETAPA 2: CRITERIOS DE EXCLUSAO
(clinicos, imagioldgicos, lab fais e hi 16gicos)
Excluir diagndsticos altemativos (32 critérios de excluséo)
« Neoplasia maligna (linfoma, carcinoma)  + Sindrome de Sjogrens Doengas infecciosas * Outras doengas autoimunes ¢ Vasculite associada a
ANCA

Critérios de

exclusdo presentes? 1gG4-RD excluida

/ ETAPA 3: CRITERIOS DE INCLUSAO \

DOMINIO HISTOLOGICO
(0-13)
* Sem caracteristicas;

DOMINIO

DOMINIO SEROLOGICO IMUNOHISTOQUIMICO (0-7)

DOMINIO CLINICO (0-14) (0-6) DOMINIO RADIOLOGICO : L"ef::fm e D « 1gG4+IgG <40% ou
; 0-6) ’ oucos plasmdcitos IgG4+;
-gl;?jgtsogﬁ:::;das « 1gG4 sérico nulo ou normal =3 . :f‘?'tr*l‘do A . ng4+/Ing >40% eg
-gAumento bilateral ,das o Gz’l érico > 135-269 « TC / RM aumento bilateral e";t?r)if?)sr:nn:g arottiorose aumento moderado de
glandulas R OEIEHIDEEDEEE - Infitrado pEanE e
; 4 - . o
submandibulares/parétidas « 1gG4 sérico muito elevado > Sl @ e, linfoplasmocitario+fibrose ﬁ?nﬂg?ni:;gfo ze
270 mg/dL estoriforme+ flebite plasmocitos IgG4+

obliterante /

Nao atende aos critérios de classificacao

Pontuacéo total
220 pontos?

DIAGNOSTICO DE IgG4-RD CONFIRMADO

A primeira etapa consiste na verificagdo dos critérios de entrada, exigindo
a presenga de envolvimento clinico ou imagiolégico de pelo menos um érgéo
tipicamente afetado— como as glandulas lacrimais, salivares ou estruturas
orbitarias na regido da cabeca e pescogo. Na auséncia deste requisito, a
classificagdo como IgG4-RD n&o é aplicavel. Segue-se a aplicagéo rigorosa dos
critérios de exclusdo, que abrangem um conjunto alargado de condigdes
alternativas—neoplasias, infe¢des, doengas autoimunes sistémicas e vasculites
associadas a anticorpos antiplasma dos neutréfilos (ANCA) — cuja presencga
inviabiliza o diagnostico. Na auséncia de critérios de exclus&o, procede-se a
terceira etapa, baseada num sistema de pontuagcdo ponderada que integra
multiplos dominios: clinico, radiolégico, serolégico, histopatologico e

imunohistoquimico. Cada dominio contribui com uma pontuacao especifica, de
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acordo com a presengca e combinacdo de achados caracteristicos, como
aumento glandular bilateral, elevagdo dos niveis séricos de 1gG4, infiltrado
linfoplasmocitario com fibrose estoriforme e propor¢cdo aumentada de
plasmocitos 1IgG4+. A soma total destes parametros permite a classificacédo da
doenga, 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 investigagdo, apresentando elevada especificidade
(98%) e sensibilidade aceitavel (82%) (47). Embora ndo tenha sido inicialmente
concebido como ferramenta de diagnéstico, tem demonstrado utilidade como
estrutura de apoio ao diagnéstico, sendo progressivamente adotado na pratica
clinica (48).

A luz das consideragdes supracitadas, uma limitagdo relevante dos
critétrios ACR/ EUCLAR de 2019 reside na exclusdo da cavidade oral
propriamente dita do conjunto dos 11 6rgéaos qualificados, ndo obstante a sua
contiguidade anatdmica com as glandulas salivares (4). Esta excluséo reflete a
raridade do envolvimento isolado da cavidade oral e os desafios diagndsticos
inerentes a diferenciacdo da IgG4-RD de outras condigdes inflamatorias orais,
impossibilitando a aplicacdo direta dos critérios de classificagdo (10,47,49).
Contudo, quando ocorrem lesbes na cavidade oral no contexto de IgG4-RD
sisttmica com envolvimento de oOrgdos qualificados, estas podem ser
reconhecidas como parte integrante do espectro da doenga (4). A inclusao futura
da cavidade oral nos critérios representaria um contributo direto para o ODS 3,

permitindo um diagndstico mais precoce e equitativo desta condicéo.

O envolvimento isolado da cavidade oral constitui, assim, um desafio
diagnéstico particular, frequentemente enquadrado em categorias de diagnostico
“‘possivel” ou “provavel” (10). Nestes casos, o diagnostico ndo pode assentar
exclusivamente nos critérios formais, exigindo uma abordagem integrada que
combine achados clinicos, imagiolégicos, serologicos e, sobretudo,
histopatoldgicos (10). Desta maneira, o diagndstico de IgG4-RD na cavidade oral
requer uma avaliagao individualizada, com exclusdo rigorosa de diagndsticos
diferenciais, correlagdo clinico-patologica e, idealmente, integracdo numa

avaliacao sistémica mais ampla com suporte multidisciplinar.

32/ 81



Desenvolvimento

2.2- Biomarcadores e monitorizagao da atividade da doen¢a

Nenhum biomarcador disponivel, considerado de forma isolada, constitui
um indicador fiavel da atividade da IgG4-RD, uma vez que os valores podem ser
normais nos estadios iniciais da doenca e a sua utilidade na monitorizagao da
resposta terapéutica e na previsao de recaidas permanece limitada (48). Ainda
assim, a medida que cresce a experiéncia clinica, identificam-se contextos

especificos nos quais esses biomarcadores ainda podem ser uteis.

A monitorizagdo das concentragbes de 1gG4, por exemplo, parece util
para avaliar a atividade da doenga apenas em pacientes com 1gG4 sérica
elevada no momento do diagnostico (49). Em particular, a concentragao sérica
de IgG4 diminui substancialmente com a melhoria clinica na maioria dos
pacientes e geralmente volta a aumentar na recaida. Contudo, ndo deve ser
usada como unico determinante terapéutico, dado que n&o mostrou um
comportamento linear apos tratamento com glucocorticoides. O racio sérico
lgG4/IgG > 40% constitui um critério de suporte adicional, ainda que seja
inespecifico (48).

Os plasmablastos circulantes emergem como biomarcadores promissores
e independentes da IgG4 sérica, encontrando-se elevados na doencga ativa e
diminuindo com a terapéutica imunossupressora, o que lhes confere utilidade na
monitorizagdo longitudinal, particularmente nos casos seronegativos (35).0
recetor soluvel da interleucina-2 (slL-2R) tem igualmente demonstrado
correlacdo com a atividade da doenca e com a resposta ao tratamento,

constituindo um marcador complementar promissor (48).

Para além dos biomarcadores séricos, no que respeita a imagiologia
funcional, a Positron Emission Tomography / Computed Tomography (PET/CT)
com 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) tem demonstrado utilidade crescente na
avaliacdo da extensdo anatdbmica e da atividade inflamatéria, sendo
particularmente relevante nos casos com IgG4 sérica normal. Permite identificar
simultaneamente multiplos focos em diferentes érgéos, orientando a sele¢ao do
local de bidpsia e monitorizando a resposta terapéutica. A captacédo de 18F-FDG

reflete predominantemente a atividade inflamatéria mediada pelo compartimento
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de células B, ndo se correlacionando de forma consistente com a 1gG4 sérica,
PCR ou velocidade de sedimentagao eritrocitaria (27).

Apesar do interesse crescente destes biomarcadores, a sua aplicagao
clinica continua limitada pela escassez de estudos prospetivos e longitudinais de
grande dimens&o. Permanece necessaria a identificagdo de marcadores mais
especificos e reprodutiveis que permitam melhorar o diagndstico, a

monitorizacao da atividade da doenga e a previsdo da resposta terapéutica.
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2.3- Imagiologia e follow-up

Os estudos imagioldégicos assumem um papel relevante na avaliagédo
inicial, extensdo e monitorizagdo da doencga relacionada a 1gG4-RD, sendo
indispensavel numa abordagem que, dada a variabilidade de orgaos
potencialmente afetados, exige frequentemente colaboragdo multidisciplinar

com a radiologia (50).

Na tomografia computorizada (TC), a I1gG4-RD manifesta-se
habitualmente sob a forma de massas mal delimitadas com realce homogéneo
ap6s administracao de contraste, sendo esta modalidade particularmente util na
avaliacdo de estruturas ésseas e na detegdo de destruigdo cortical (50). A
ressonancia magnética (RM) complementa a TC ao permitir uma caracterizagéo
mais detalhada dos tecidos moles e do padrdo infiltrativo— as lesbes
apresentam tipicamente baixo a intermedio sinal em T2 e baixo sinalem T1, com
realce uniforme apos contraste; em fases iniciais, podem observar-se areas de
sinal mais elevado em T2, possivelmente relacionadas com edema tecidular (6).
A Figura 4 ilustra possiveis manifestagdes da IlgG4-RD na cavidade oral e regido
maxilofacial, evidenciando o aumento bilateral das glandulas submandibulares
em TC (4A) e o padrdo de baixo sinal na RM (4B e 4C).

No contexto da sialadenite associada a 1gG4, a ecografia com Doppler
destaca-se como método de primeira linha, pela sua acessibilidade, auséncia de
radiacdo e capacidade de identificar padrées nodulares reticulares com
hipervascularizagdo. Permite ainda orientar biopsias guiadas de forma
minimamente invasiva, constituindo uma ferramenta pratica em contexto clinico
(26).
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Figura 4- Avaliagédo imagioldgica de manifestagdes da IgG4-RD na cavidade oral e regido
maxilofacial através de TC e RM
A) Imagem axial de TC contrastada, em janela de tecidos moles, demonstra aumento

assimétrico da glandula submandibular esquerda, sem massa focal visivel e sem inflamagao

adjacente (Reproduzido de (50) com autorizagéo do autor). B) Imagem de RM que mostra o
tamanho da leséo e a destruigao éssea do lado direito da mandibula (Reproduzido de (38) com
autorizagao do autor).C) Imagem de RM com sequéncias T2, a neoformagéao apresentou sinal

ndao homogéneo, com hipointensidade na area central (Reproduzido de (10) com autorizagao

do autor)

Para além da avaliagcado estrutural, métodos funcionais como a PET/CT
tém vindo a ganhar relevancia. As lesdes associadas a 1gG4-RD apresentam
tipicamente aumento da captagcdo de 18F-FDG, refletindo a sua natureza
inflamatoria ativa. Esta técnica permite ndo sé identificar areas de doenca
subclinica, como também avaliar a extensdo sistémica e orientar a colheita de
amostras para diagnostico, como é possivel observar na Figura 5. A intensidade
da captagcdo de 18F-FDG correlaciona-se com a atividade imunoldgica,
nomeadamente com os niveis de plasmablastos circulantes, constituindo um
indicador util da atividade da doenga. A 18F-FDG-PET/CT tem demonstrado
utilidade na monitorizagao da resposta terapéutica e na detecio de recaidas. No
entanto, a sua interpretacao deve ser cautelosa, particularmente em contexto de

envolvimento ganglionar, uma vez que ndo permite distinguir com precisdo entre
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alteragdes reativas e patologicas (48,51). Apesar das suas vantagens, a PET/CT
apresenta limitagdes, incluindo o elevado custo e a necessidade de interpretacao
integrada com dados clinicos e laboratoriais. Ainda assim, permanece uma
ferramenta valiosa na avaliagédo global do doente, sobretudo na identificagao de

envolvimento multiorgénico e no seguimento evolutivo (52).

Figura 5- 18F-FDG-PET/CT no péancreas e nas glandulas submandibulares
Reproduzido de (48) com autorizagéo do autor

De forma geral, a abordagem imagiolégica recomendada inclui a TC ou
RM dirigida ao local suspeito, seguida de confirmagao histologica por bidpsia
sempre que possivel. Perante suspeita de envolvimento multiorganico ou para
controlo de recidivas, recomenda-se a realizacdo de exames de corpo inteiro,
preferencialmente a PET/CT ou TC total (50,53,54). A interpretagao imagiologica
deve ser integrada com dados clinicos, laboratoriais e histopatologicos, de modo
a excluir patologias inflamatorias e neoplasicas com apresentagdo semelhante
(13).
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2.4- Histologia

O estudo histopatologico constitui 0 gold standard para o diagnostico da
IlgG4-RD, sendo indispensavel na confirmagdo diagnostica de casos
clinicamente e serologicamente sugestivos da doenca (29) Nas glandulas
salivares e na cavidade oral, a interpretag&o histolégica pode ser particularmente
desafiante, dada a sobreposicdo com outras entidades inflamatérias e
neoplasicas e a variabilidade dos achados consoante a localizagdo anatémica.

A histopatologia da 1gG4-RD na cavidade oral caracteriza-se
classicamente por uma triade composta por infiltrado linfoplasmocitario denso,
fibrose estoriforme e flebite obliterante (4,10,55), ilustrados na Figura 6 (6A, 6B
e 6C). O infiltrado linfoplasmocitario denso é o achado mais constante e
universal, presente em praticamente todas as localizagbes anatomicas. A fibrose
estoriforme— caracterizada pela disposigcdo de feixes de colagénio em padréo
radial em torno de um centro celular— representa uma das caracteristicas mais
especificas da doenca, embora tenda a ser mais evidente em fases mais
avangadas (49). A flebite obliterante, definida pela obliterac&o de veias de médio
calibre por infiltrado inflamatério e fibrose, completa a triade sendo, contudo, a
caracteristica pelos frequente em particular na cavidade oral (10). Importa
sublinhar que esta triade é menos consistente e menos frequentemente
observada na cavidade oral e regidao maxilofacial quando comparada com 6rgaos
classicos, como o pancreas ou a glandula submandibular (4,22).

Apesar da relevancia da triade histoldgica classica, a sua expressao pode
ser variavel na cavidade oral e regido maxilofacial, o que torna a avaliagéo
imunohistoquimica particularmente relevante no diagnéstico da IlgG4-RD nestas
localizagdes (10,22). De acordo com os critérios histolégicos, o diagnostico
requer a identificagdo de um racio 1gG4+/IgG+ = 40% nos plasmocitos
infiltrantes, associado a uma contagem absoluta de células IgG4+ por campo de
grande aumento (HPF) geralmente superior a 10 células/HPF nas gléndulas
salivares minor e superior e entre 50 a 100 células/HPF nas gléandulas salivares
major (46,49). A imunomarcagéao 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 plasmocitos IgG4+ podem ocorrer noutras condigdes
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inflamatorias, sendo a sua interpretagdo sempre contextualizada com os

achados clinicos e serologicos.

Figura 6- Histopatologia e imunohistoquimica da glandula submandibular
A) Imunomarcagéao para IgG4 (ampliagdo original x400) a marcar a presenga de plasmocitos
IgG4-positivos (Reproduzido de (56) com autorizagéo do autor). B) Corte histoldgico (coloragédo
de Masson,para as fibras elasticas, ampliagéo original x400), a evidenciar fibrose acentuada e
flebite obliterante (Reproduzido de (56) com autorizagao do autor). C) Corte histolégico
(hematoxilina-eosina, ampliagao original x400), a evidenciar perda acentuada de células
acinares, uma fibrose intersticial grave e um infiltrado linfoplasmocitario significativo, com a
presenca de numerosos eosindfilos (reproduzido de de (56) autorizagdo do autor). D)
Imunohistoquimica com anticorpos dirigidos contra a IgG (Reproduzido de (6) com autorizagao
do autor)

Outras caracteristicas microscépicas frequentemente observadas incluem
a presencga de eosinofilos em numero ligeiro a moderado, refletindo a associagao
frequente entre 1IgG4-RD e fendmenos alérgicos, e a formagédo de centros
germinativos ectopicos ou foliculos linfoides hiperplasicos. A auséncia de
neutrofilos € um elemento util no diagnéstico diferencial, uma vez que a sua

presencga orientaria para outras etiologias inflamatérias (10,55).

Nas glandulas salivares major, nomeadamente a submandibular e a
parétida, os achados histopatologicos incluem, para além da triade classica,
atrofia acinar progressiva— resultante da substituicdo do parénquima glandular
por tecido inflamatério— e a formacado de foliculos linfoides com centros
germinativos ativos (22). Nas glandulas salivares minor, a bidpsia labial tem sido
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proposta como meétodo diagndstico minimamente invasivo, apresentando
elevada especificidade, mas sensibilidade limitada. Os achados histologicos
partiiham os critérios das glandulas major, embora a fibrose estoriforme e a
flebite obliterante possam estar ausentes ou subtis, exigindo uma avaliagado
imunohistoquimica cuidadosa (4,41).

A exclusdo de patologias com caracteristicas histopatologicas
semelhantes € uma etapa fundamental no diagnostico da IgG4-RD. A SS partilha
alguns achados histologicos com esta doenca, nomeadamente o infiltrado
linfoplasmocitario e a atrofia acinar, distinguindo-se pela presenga de lesdes
linfoepiteliais, autoanticorpos especificos (anti-SSA/Ro e anti-SSB/La) e pela
auséncia das alteragdes histopatologicas tipicas da 1gG4-RD, como a fibrose
estoriforme (57). Por outro lado, a granulomatose com poliangiite caracteriza-se
pela presenga de granulomas necrotizantes e vasculite, frequentemente
associados a positividade para PR3-ANCA ou MPO-ANCA (49).

A interpretacdo dos achados histopatoldgicos deve ser sempre integrada
com os dados clinicos, laboratoriais e imagiolégicos, dado que nenhuma
caracteristica isolada é patognomonica da doenga. Assim, a correlagéo clinico-
patologica continua a ser o elemento central para o estabelecimento do
diagndstico definitivo da IgG4-RD (10,46).
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2.5- Diagnéstico diferencial

O diagndstico diferencial da 1gG4-RD, particularmente quando existe
envolvimento das gléndulas salivares, pode ser desafiante devido a
sobreposigao clinica, imagioldgica e histopatologica com diversas entidades
inflamatorias e neoplasicas (29), sintetizadas na Tabela 2.

A exclusdo de neoplasias é prioritaria perante qualquer aumento de
volume glandular ou lesdo expansiva. O cancro com infiltragdo por células IgG4+
pode ocorrer em tecido tumoral e em linfonodos regionais, mimetizando a 1gG4-
RD tanto clinica como histologicamente (47). O linfoma de zona marginal
extranodal de células B ¢é particularmente relevante, dado que pode coexistir com
IlgG4-RD ou desenvolver-se como sua complicagdo a longo prazo — sendo
descrita uma associacao entre |lgG4-RD e o linfoma, embora a magnitude desta
associagdo caregca de estudos (58). O linfoma folicular e o linfoma
angioimunoblastico completam o espectro das neoplasias hematoldgicas a
excluir, exigindo a demonstragao de monoclonalidade por imunohistoquimica ou

citometria de fluxo para distingdo definitiva (29).

Tabela 2- Diagnéstico diferencial da IgG4-RD na cabega e pescogo
Elaboragao prépria, adaptado de (17)

Principais diagnoésticos diferenciais associadas a infiltragao tecidular

por células IgG4+

Cancro, linfoma extranodal da zona marginal de
Doengas malignas células B, linfoma folicular, linfoma

angioimunoblastico

Sindrome de Sjogren, doenga de Castleman
Doengas mimetizadoras o ] ,
multicéntrica, vasculites associadas aos ANCA

Doencas Rinossinusite crénica, mastoidite, linfadenopatia
inflamatdrias/infeciosas associada ao virus Epstein—Barr, histiocitose
(doenca de Rosai—Dorfman), doenga de Behget
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Entre as doencas mimetizadoras, a SS representa a entidade mais
frequentemente confundida com a IgG4-RD, uma vez que ambas partilham
aumento das glandulas  salivares, sintomas  sicca, artralgias,
hipergamaglobulinemia, hipocomplementemia e positividade para anticorpos
antinucleares (29). No entanto, existem caracteristicas que auxiliam a
diferenciagao entre ambas as patologias. A distingdo baseia-se na presenca de
anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB e na presenga de caracteristicas de
lesbes linfoepiteliais, tipicas da SS. Adicionalmente, a IlgG4-RD caracteriza-se
por infiltrado rico em plasmdécitos IgG4+, fibrose estoriforme e resposta favoravel
aos glucocorticoides— achados ausentes ou raros na SS (57).

A doenga de Castleman multicéntrica (MCD) € uma doenga
linfoproliferativa rara que pode apresentar linfadenopatia generalizada,
hepatoesplenomegalia e hipergamaglobulinemia sobreponiveis a 1gG4-RD. A
MCD do tipo células plasmaticas constitui um dos diagndsticos diferenciais mais
desafiantes, uma vez que os doentes podem apresentar IgG4 sérica elevada e
infiltracdo tecidual por células IgG4+ devido a hiperproducdo de IL-6 (59). A
distincdo baseia-se precisamente nos niveis elevados de IL-6 e proteina C
reativa — caracteristicos da MCD mas habitualmente ausentes na 1IgG4-RD —
e nos achados histologicos dos ganglios linfaticos, com padréo hialinovascular
ou plasmocitario em folha (59,60). As vasculites associadas aos ANCA (AAV),
nomeadamente a granulomatose com poliangiite, sdo particularmente relevantes
no diagndstico diferencial perante lesbes destrutivas sinonasais ou orais. Existe
sobreposigao consideravel entre a 1IgG4-RD e as AAV no que respeita ao
envolvimento de Orgdos e as caracteristicas histopatologicas, sendo a
positividade para ANCA classicamente considerada um achado favoravel ao
diagnostico de AAV. Contudo, casos de IgG4-RD com ANCA positivo tém sido
descritos, pelo que a distingdo exige sempre correlagdo clinico-patolégica
rigorosa (47,49).

No que compete as doencgas inflamatorias, a rinossinusite cronica e a
mastoidite podem apresentar infiltrado inflamatério denso sobreponivel a 1gG4-
RD, particularmente quando associadas a eosinofilia tecidual. A auséncia de
plasmocitos 1IgG4+ em numero significativo e a presenca de neutrofilos s&o
elementos uteis na distingdo (48). A linfadenopatia associada ao virus Epstein-
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Barr e outras infegbes cronicas, incluindo infegbes fungicas e micobacterianas,
podem igualmente mimetizar a |gG4-RD, devendo ser sistematicamente
excluidas através de serologias e culturas especificas (48). A presengca de um
infiltrado histiocitario intenso deve suscitar a consideragao de uma histiocitose,
como a doenga de Rosai-Dorfman— que se distingue pela identificagdo de
histiocitos com emperipolese — caracteristica patognomonica desta entidade e
ausente na IgG4-RD (47).

Por fim, e ainda dentro das doengas inflamatdrias, a doenca de Behget,
caracterizada por ulceras orais recorrentes, lesdes genitais e uveite, pode ser
confundida com manifestagdes orais da 1gG4-RD. Embora ambas partilhem
algumas caracteristicas com doengas autoimunes e autoinflamatérias, a doenga
de Behget apresenta uma imunopatogénese distinta, caracterizada
predominantemente pela ativagéo das respostas Th1 e Th17, enquanto a IgG4-
RD se caracteriza pela apresentagdo de autoantigénios por plasmablastos a
células T CD4+ citotoxicas com produgdo de citocinas pro-fibroticas (61). A
distincdo baseia-se nos critérios clinicos especificos da doenca de Behget, na
auséncia dos achados serologicos e histoldgicos caracteristicos da 1gG4-RD
(61,62).

A interpretagao clinica e histopatologica deve ser sempre integrada num
contexto laboratorial e imagiolégico mais amplo, sendo a correlagéo clinico-
patolégica a base do diagnédstico definitivo da 1gG4-RD (10,46). A formacéo
continua dos profissionais de saude, em linha com o ODS 4, constitui um

instrumento fundamental para melhorar a acuidade diagnéstica nesta area.
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2.6- Abordagem terapéutica

O tratamento da 1gG4-RD deve ser individualizado, tendo em
consideragao a gravidade da doenga, os 6rgaos envolvidos e as caracteristicas
clinicas especificas de cada doente. A resposta terapéutica é significativamente
mais favoravel quando instituida na fase inflamatoria precoce, sendo
consideravelmente mais limitada na fase fibrética tardia, na qual ja ocorreram
danos irreversiveis (63). Dado o curso clinico frequentemente recidivante, é
fundamental considerar ndo s6 o tratamento de indugdo, mas também
estratégias de manutengao a longo prazo (35,47). De acordo com o Consenso
Internacional publicado em 2015, todos os doentes com 1gG4-RD sintomatica e
ativa necessitam de tratamento, alguns de forma urgente (35). Em casos
limitados e assintomaticos podem ser mantidos sob vigilancia clinica estruturada
(25).

Os glucocorticoides constituem a terapéutica de primeira linha em todos
os doentes com doenga ativa, na auséncia de contraindicagbes, sendo
habitualmente utilizados em doses de 30-40mg/ dia de prednisolona, com
posterior redugcédo progressiva (4,25,26,64). A maioria dos doentes apresenta
resposta rapida, geralmente no intervalo de dias a semanas. A auséncia de
resposta deve levantar a hipotese de diagnostico alternativo, dado que a 1gG4-
RD é tipicamente sensivel a corticoterapia. Recomenda-se a manutengao da
dose inicial durante 2 a 4 semanas, seguida de desmame gradual ao longo de 3
a 6 meses; esquemas de reducado mais rapidos ou suspensao precoce associam-
se a maior risco de recidiva, pelo que se considera a manutencdo com dose
baixa (26,65).

Com o objetivo de limitar a dose acumulada de glucocorticoides, diversos
imunossupressores convencionais tém sido utilizados— nomeadamente o
metotrexato, a azatioprina e a ciclofosfamida— embora a evidéncia de eficacia
na manutencdo de remissdo permaneca limitada a estudos observacionais
(25,26).

Estes agentes s&o geralmente administrados em associagao com corticoides,
sobretudo em casos com envolvimento multiorganico ou niveis séricos elevados

de 1gG4, podendo ainda constituir uma alternativa em doentes com
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contraindicagdo para corticoterapia prolongada (25,26). Evidéncias
observacionais sugerem que a terapéutica combinada podera ser superior a

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

O curso cronico—recidivante da doencga e os efeitos adversos associados
a sua utilizagdo prolongada, particularmente relevantes em doentes idosos,
impulsionaram o desenvolvimento de terapias biolégicas dirigidas. O rituximab
(RTX), anticorpo monoclonal anti CD20 que promove a deplegédo seletiva de
linfécitos B maduros, foi o primeiro agente biologico introduzido na IgG4-RD e
permanece o mais amplamente utilizado (47,35, 66). Pode ser administrado
isoladamente ou em associagdo com glucocorticoides para indugao de remisséo,
permitindo redugcdo mais precoce da corticoterapia, e demonstra eficacia
superior aos imunossupressores convencionais na prevencgéo de recaidas (26),

embora n&o exista consenso quanto ao esquema posologico ideal (25,68).

Outros agentes bioldgicos, como abatacept, infliximab e dupilumab, tém
sido utilizados em casos isolados e refratarios, permanecendo o seu papel
terapéutico por definir (26). Agentes anti-CD38 emergentes, como o felzartamab,
constituem alvos de investigagdo promissores, visando a deplegao direta de
plasmacitos produtores de 1gG4 (25).

Sendo a 1gG4-RD uma doenga sistémica geralmente responsiva a
terapéutica médica, a cirurgia ndo constitui uma abordagem padréo (35). A
bidépsia incisional ou excisional assume, contudo, um papel essencial no
diagnostico, permitindo a avaliagao histopatoldgica e a exclusdo de processos

neoplasicos (26).

No que diz respeito ao envolvimento das glandulas salivares, nomeadamente na
sialadenite relacionada a IgG4, o papel da cirurgia permanece pouco definido e
ainda insuficientemente explorado na literatura. Nao existem, até a data, séries
de casos robustas que avaliem a sua eficacia especifica nesta condicdo.
Contudo, esta abordagem minimamente invasiva apresenta potencial
terapéutico, uma vez que permite a remocao de sialdlitos e detritos intraductais,
a dilatacao de ductos estendticos e a administracéo local de corticosteroides—
beneficios ja demonstrados noutras patologias autoimunes (67). Assim, a
sialendoscopia podera, no futuro, assumir um papel complementar no tratamento

da 1gG4-RD, particularmente em casos selecionados.
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CONCLUSAO

A presente revisdo narrativa enfatiza a complexidade da doenca
relacionada a 1gG4, sublinhando o seu carater sistémico, a heterogeneidade
clinica e a interagdo dindmica entre mecanismos imunolégicos e processos
fibréticos. A natureza multissistémica da 1gG4-RD, com envolvimento frequente
das gléndulas salivares, estruturas orbitarias e outras regides da cabeca e
pescoco, reforca a importancia do reconhecimento precoce das manifestacdes
clinicas. Neste contexto, a distingdo desta entidade relativamente a outras
condigbes inflamatodrias, autoimunes ou neoplasicas constitui um desafio
diagndstico que exige conhecimento clinico aprofundado e uma abordagem
integrada.

Os estudos analisados consolidam o papel central das interagdes entre
linfocitos B e T— particularmente das células T auxiliares foliculares, linfocitos T
citotoxicos CD4* e plasmablastos produtores de IgG4— na perpetuagdo da
inflamagédo e no desenvolvimento progressivo de fibrose. Estes achados tém
contribuido para uma compreensdo mais aprofundada da fisiopatologia da
doenca e para a identificagao de potenciais biomarcadores de atividade, abrindo

perspetivas para estratégias terapéuticas mais dirigidas e eficazes.

No plano terapéutico, a corticoterapia mantém-se como abordagem de
primeira linha, sendo as estratégias dirigidas as ceélulas B, em particular o
rituximab, as que tém demonstrado maior eficacia na prevencao de recidivas,
corroborando o papel central destas células na patogénese da doenca. A
resposta favoravel a terapéutica imunossupressora reforga, simultaneamente, a
importancia do diagnostico precoce, uma vez que a fase inflamatéria é
potencialmente reversivel, ao contrario da fase fibrotica associada a dano

estrutural permanente.

O médico dentista ocupa uma posic¢éo privilegiada no reconhecimento das
manifestagcbes orais e maxilofaciais da IgG4-RD, podendo ser o primeiro
profissional de saude a identificar lesbes sugestivas desta entidade. A
familiarizagdo com os seus padrdes clinicos, histopatoldgicos e imagioldgicos €,
por isso, determinante para evitar intervengdes desnecessarias e garantir um

encaminhamento atempado e adequado. O conhecimento integrado dos
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mecanismos imunopatogénicos, dos critérios diagndsticos e das manifestagdes
clinicas refor¢ca a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
meédicos dentistas, médicos especialistas e anatomopatologistas, de forma a
assegurar uma gestao individualizada e eficaz de cada doente.

Persistem, contudo, lacunas importantes no que respeita aos fatores
desencadeantes, a definicdo de biomarcadores validados e a estratificacdo de
risco para recidiva. A literatura disponivel assenta maioritariamente em séries de
casos de reduzida dimensao e bases de dados com amostras limitadas, o que
se traduz num nivel de evidéncia cientifica ainda insuficiente. Esta limitacéo
justifica a necessidade de sintese critica do conhecimento atual disponivel.
Futuramente, serdo necessarios estudos prospetivos e ensaios clinicos bem
estruturados que permitam clarificar a evolugdo natural da doenca, uniformizar
os critérios diagndsticos e otimizar os protocolos terapéuticos. A consolidagéo
de um perfil clinico e imunolégico bem definido sera determinante para o
desenvolvimento de guidelines baseadas em evidéncia, contribuindo para um
diagndstico mais precoce, uma intervengao mais eficaz e, consequentemente,
uma melhoria significativa da qualidade de vida dos doentes que sofrem de 1gG4-

RD com envolvimento oral e maxilofacial.
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Caracteristicas imunopatolégicas da doenga relacionada a IgG4 com envolvimento oral e maxilofacial
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Caracteristicas imunopatolégicas da doenca relacionada a IgG4 com envolvimento oral e maxilofacial



