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ABSTRACT 

The IgG4-related disease (IgG4-RD) is a systemic disease recently characterized as an inflammatory condition generally related to 
the increase in serum IgG4 levels, a subclass of immunoglobulins (IgG) which corresponds to less than 6% of the total serum IgG, 
with singular histopathological features. The involvement of the central nervous system is rare and may be isolated or associated 
with other organs, mimicking tumors. Commonly, it involves the hypophysis, presenting hypophysitis as the main manifestation, but 
it can also affect the dura mater, presenting as IgG4-related hypertrophic pachymeningitis (IgG4-RHP). Neurological manifestations 
occur as a result of mass effect, typically due to vascular or nervous structures compression, resulting in functional deficits according 
to the anatomical site of the lesion. The main histopathological features are dense lymphoplasmacytic infiltrate, fibrosis arranged, 
at least focally, in a storiform pattern, and obliterative phlebitis, associated with increased numbers of IgG4+ plasma cells or 
an increased IgG4/IgG ratio in tissue. In this disease, the serum IgG4 levels are usually increased. The objective of this article is to 
report the case of a 37-year-old male patient who presented a pulsatile headache associated with diplopia and blurred vision. After 
radiological, histopathological and immunohistochemical studies, the diagnosis of IgG4-RHP was confirmed, besides presenting a 
literature review about IgG4-RD and IgG4-RHP.
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RESUMO 

A doença relacionada com a imunoglobulina G4 (DRIgG4) é uma enfermidade sistêmica recentemente caracterizada como condição 
inflamatória que se relaciona com o aumento sérico de IgG4, uma subclasse de imunoglobulinas (IgG) que compreende menos de 
6% do total de IgG séricas, com características histopatológicas singulares. O acometimento do sistema nervoso central (SNC) é raro 
e pode ser isolado ou associado a outros órgãos; é muito confundido com tumores. É mais comum na hipófise, sendo a hipofisite sua 
principal manifestação, mas pode acometer também a dura-máter, manifestando-se como paquimeningite hipertrófica associada à IgG4 
(PH-DRIgG4). As apresentações neurológicas são creditadas ao efeito de massa, tipicamente por compressão de estruturas vasculares ou 
nervosas, propiciando déficits funcionais de acordo com o sítio anatômico da lesão. Os achados histológicos mais comuns são infiltrado 
linfoplasmocitário denso, fibrose (em arranjo, pelo menos focalmente, de padrão estoriforme), e flebite obliterativa, além de elevação 
do número de plasmócitos IgG4+ ou da razão IgG4/IgG no tecido. Nessa doença, os níveis séricos de IgG4 geralmente estão elevados. 
O objetivo deste artigo é relatar o caso de um paciente do sexo masculino com quadro de cefaleia pulsátil associada à diplopia e turvação 
visual. Após estudo radiológico, histopatológico e imuno-histoquímico, foi obtido o diagnóstico de PH-DRIgG4. Apresentamos, ainda, uma 
revisão de literatura sobre DRIgG4 e PH-DRIgG4. 

Unitermos: doença relacionada com a imunoglobulina G4; sistema nervoso central; meninges.
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INTRODUÇÃO

A doença relacionada com a imunoglobulina G4 (DRIgG4) é um 
acometimento sistêmico recentemente caracterizado como condição 
inflamatória(1); relaciona-se, geralmente, com o aumento sérico de 
imunoglobulina G4 (IgG4), uma subclasse de imunoglobulinas que 
compreende menos de 6% do total de IgG séricas(2), com características 
histopatológicas peculiares(1, 3). O acometimento do sistema nervoso 
central (SNC) é raro – quando acontece, é mais comum na hipófise –, 
sendo suas principais manifestações a hipofisite DRIgG4 e a 
paquimeningite hipertrófica (PH)(4). 

Este estudo apresenta o relato de caso de um paciente com 
paquimeningite hipertrófica associada à IgG4 (PH-DRIgG4), 
com correlação radiológica e confirmação imunofenotípica, além 
de revisão da literatura acerca do tema.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 37 anos, com quadro de cefaleia 
pulsátil na região temporal direita com início há cerca de dois 
anos, de intensidade moderada e com piora aos esforços físicos, 
mas que cedia à analgesia convencional.

Após piora clínica, evoluiu com acentuação de quadro álgico 
e presença de diplopia e turvação visual. Procurou atendimento 
médico; no exame físico, foi constatada pupila direita midriática 
e arreativa, com paralisia do III e IV pares cranianos e paralisia 
do músculo reto lateral à direita, sem outros achados ao exame. 

O paciente foi submetido a estudo radiológico por ressonância 
magnética (RM), a qual evidenciou lesão meníngea retroclival 
com marcado hipossinal em T2 e compressão sobre o tronco 
cerebral, causando edema; notou-se, ainda, realce intenso da lesão 
pelo contraste (Figura 1).

RESUMEN 

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una enfermedad sistémica recientemente caracterizada como 
condición inflamatoria que se relaciona con el aumento sérico de IgG4, una subclase de inmunoglobulinas (IgG) que incluye 
menos de 6% del total de IgG séricas, con características histopatológicas propias. El acometimiento del sistema nervioso central 
(SNC) es raro y puede ser aislado o asociado a otros órganos; es muy confundido con tumores. Es más común en la hipófisis, siendo 
la hipofisitis su principal manifestación, pero puede acometer también la duramadre, manifestándose como paquimeningitis 
hipertrófica relacionada con IgG4 (PHR-IgG4). Las presentaciones neurológicas se atribuyen al efecto de masa, tipicamente por 
compresión de estructuras vasculares o nerviosas, produciendo déficits funcionales según la ubicación anatómica de la lesión. 
Los hallazgos histológicos más comunes son infiltrado linfoplasmocítico denso, fibrosis (disposta, por lo menos focalmente, en 
un patrón estoriforme) y flebitis obliterante, además de elevación del número de células plasmáticas IgG4+ o de la proporción 
IgG4/IgG en el tejido. En esa enfermedad, los niveles séricos de IgG suelen estar elevados. El objetivo de este trabajo es reportar el 
caso de un paciente masculino con cuadro de cefalea pulsátil asociada a diplopía y visión borrosa. Luego de estudio radiológico, 
histopatológico y inmunohistoquímico, se obtuvo el diagnóstico de PHR-IgG4. Aún presentamos una revisión de literatura sobre 
la ER-IgG4 y la PHR-IgG4.

Palabras clave: enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4; sistema nervioso central; meninges.

FIGURA 1 – Imagens obtidas do exame de ressonância magnética
Sequências axial T2 (A), coronal T2 (B), axial T1 pós-contraste (C) e sagital T1 pós-contraste 
(D). Lesão meníngea retroclival com marcado hipossinal em T2 (setas em A e B); há 
compressão sobre o tronco cerebral, causando edema, com hipersinal em T2 (seta tracejada 
em A); nota-se realce intenso ao contraste nas sequências T1 pela lesão (setas em C e D). 

Fonte: elaborada pelo próprio autor.



3
e2382021

A biópsia transesfenoidal da lesão evidenciou, na dura- 
-máter, processo inflamatório linfoplasmocitário acentuado com 
fibrose estoriforme, flebite obliterante e eosinófilos ocasionais 
associados (Figuras 2 a 5). O estudo imuno-histoquímico 
mostrou predomínio de plasmócitos IgG4+, com cerca de 40 
células plasmáticas IgG4+ por campo de grande aumento (CGA). 
O paciente não apresentava dosagens elevadas de autoanticorpos, 
e os níveis séricos de IgG4 estavam dentro da normalidade. O perfil 
imunofenotípico da lesão associado aos exames de imagem e à 
clínica do paciente permitiu concluir o diagnóstico de PH-DRIgG4 
(Figuras 6 e 7).

FIGURA 2 – Fotomicrografia revelando extensas áreas de fibrose de padrão estoriforme. 
Coloração HE, aumento de 100×

Fonte: elaborada pelo próprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 3 – Fotomicrografia exibindo infiltrado linfomononuclear, com destaque para a 
presença de eosinófilos associados ocasionais. Coloração HE, aumento de 200×

Fonte: elaborada pelo próprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 4 – Fotomicrografia de áreas da lesão que exibem intenso infiltrado 
linfoplasmocitário. Coloração HE, aumento de 200×

Fonte: elaborada pelo próprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 5 – Fotomicrografia exibindo flebite obliterante representada por vaso de aspecto 
venular com agressão por linfomononucleares e formação de trombo fibrinoso e organizado 
que oclui parcialmente o lúmen do vaso. Coloração HE, aumento de 100×

Fonte: elaborada pelo próprio autor.
HE: hematoxilina e eosina.

FIGURA 6 –  Fotomicrografia em área de denso infiltrado linfoplasmocitário revelando 
difusa imunoexpressão para anticorpo anti-CD138. Técnica de imuno-histoquímica para 
anticorpo anti-CD138; aumento de 200×

Fonte: elaborada pelo próprio autor.
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rico em linfócitos B e T, ativa os fibroblastos e induz a deposição 
de colágeno, ocasionando espessamento da dura-máter, principal 
meninge acometida(13, 14). Estudos recentes sustentam o conceito de 
que a DRIgG4 é uma doença dirigida por antígenos, envolvendo 
ações de células T e linhagens de células B mutadas autorreativas, 
as quais poderiam contribuir para o processo fibrosante por meio 
de mecanismos ainda não elucidados. Anticorpos IgG4 geralmente 
são considerados não inflamatórios, o que dificulta a definição de 
seu papel no processo da doença(15).

De Virgilio et al. (2017)(14), em uma revisão de série de casos 
de PH-DRIgG4, mostram que as apresentações neurológicas são 
creditadas ao efeito de massa, tipicamente por compressão de 
estruturas vasculares ou nervosas, propiciando déficits funcionais 
de acordo com o sítio anatômico da lesão. Entre os sinais e 
sintomas, são incluídos, em ordem decrescente de acometimento: 
cefaleia; disfunções de nervos cranianos e oftalmopatias, como 
diplopia e decréscimo da acuidade visual. Quando a lesão ocorre 
em fossa anterior da base do crânio, pode se manifestar como dor 
retro-orbitária e distúrbios que afetam a visão e a mobilidade dos 
olhos, normalmente na forma da síndrome de Tolosa-Hunt(14). 
Neste estudo, o paciente apresentou cefaleia, diploplia e turvação 
visual associada à paralisia do III e IV pares de nervos cranianos e 
à paralisia do músculo reto lateral à direita. Outras manifestações 
clínicas relatadas na literatura são paresia, parestesia, perda 
auditiva sensorioneural e convulsões(13, 16). Embora reflitam tais 
mecanismos de compressão, as manifestações clínicas da PH-
DRIgG4 não são distinguíveis de outras formas de PH(13). 

Devido à raridade da doença, os aspectos radiológicos descritos 
na literatura são incipientes e não totalmente estabelecidos; 
a PH-DRIgG4 é uma patologia incomum caracterizada pelo 
espessamento, localizado ou difuso, linear ou como massa 
protuberante, da dura-máter(14). Dziedzic et al. (2015)(16), em 
relato de caso e revisão de literatura, ressaltam que os achados 
mais comuns na RM, incluem, além de espessamento da dura- 
-máter, sinal hipointenso em sequências T1 e T2, demonstrando 
processo inflamatório ativo nos limites da dura-máter em 
sequências T1 pós-contraste. Em nosso estudo, o paciente 
apresentava espessamento da dura-máter no clivus, com 
marcado hipossinal em T2, o que causou compressão sobre o 
tronco cerebral e determinou edema vasogênico (Figura 1). Já 
em estudos de tomografia computadorizada (TC), apesar dos 
achados radiológicos não serem específicos para DRIgG4, as lesões 
podem se apresentar como espessamento e hiperdensidade, sendo 
realçadas após administração de contraste iodado(16-18). 

Marcadores de fase aguda, como velocidade de 
hemossedimentação e proteína C reativa, são, regularmente, 
elevados em nível moderado. Níveis séricos elevados de 

FIGURA 7 – Fotomicrografia revelando predomínio de plasmócitos IgG4 positivos. Técnica 
de imuno-histoquímica para anticorpo anti-IgG4; aumento de 200×

Fonte: elaborada pelo próprio autor.
IgG4: imunoglobulina G4.

Após duas semanas de corticoterapia oral, o paciente evoluiu 
com melhora clínica significativa. Houve remissão completa dos 
sintomas após quatro semanas de tratamento. Ele se encontra 
assintomático, em acompanhamento no serviço de neurologia há 
seis meses, desde o fim da corticoterapia.

  

DISCUSSÃO

A DRIgG4 foi reconhecida inicialmente por Hamano et al., 
em 2001 e 2002, como a associação entre pancreatite autoimune 
e aumento sérico de IgG4(5, 6); contudo, ao longo dos anos, foi 
relacionada com outras enfermidades, como colangite, sialadenite 
esclerosante, fibrose retroperitoneal, pneumonia intersticial, 
síndrome de Sjögren, cirrose biliar primária, fibroesclerose multifocal, 
neurossífilis, tuberculose, meningite fúngica e artrite reumatoide(5-7). 

O acometimento do SNC é raro e pode ser isolado ou associado 
a outros órgãos; é muito confundido com tumores(8). É mais 
comum na hipófise; a hipofisite é sua principal manifestação.  
Quando afeta a dura-máter, manifesta-se como PH-DRIgG4 (4). 

As DRIgG4s ocorrem, predominantemente, em homens 
com idade entre 50 e 60 anos(9), que geralmente apresentam 
hipergamaglobulinemia e níveis elevados de autoanticorpos(10-12). 
Já os níveis séricos de IgG4 elevados estão presentes em 70%-90% 
dos pacientes(13). Em nosso relato, os níveis de IgG e IgG4 sérico 
foram normais.   

A patogênese da DRIgG4 e da PH-DRIgG4 ainda não é bem 
esclarecida. Contudo, acredita-se que o infiltrado inflamatório, 
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imunoglobulina E (IgE) também são observados em alguns 
pacientes. Em geral, análises do líquido cefalorraquidiano 
revelam aparência transparente com concentração normal de 
glicose, além de teor proteico normal a levemente aumentado e 
variável grau de pleocitose linfocítica(13, 19).

Deshpande V et al. (2012), no artigo Consensus statement 
on the pathology of IgG4-related disease, definiram como 
características histopatológicas na DRIgG4: infiltrado 
linfoplasmocitário denso, fibrose em arranjo, ao menos focal, de 
padrão estoriforme, e flebite obliterativa; é necessária a presença 
de, no mínimo, duas dessas características para um diagnóstico 
patológico confiável, além de elevação do número de plasmócitos 
IgG4+ ou da razão IgG4/IgG no tecido. Outros elementos, como 
flebite sem obliteração do lúmen e aumento do número de 
eosinófilos, estão associados à DRIgG4, não sendo sensíveis nem 
específicos para o diagnóstico, quando isolados(20).  

O ponto de corte considerado da contagem de plasmócitos 
IgG4+ varia de 10 a 200 CGA de acordo com o órgão afetado; no 
que diz respeito às meninges, foi adotado o valor maior do que 10 
células plasmáticas IgG4+/CGA(20).

Diversos autores consideram a razão entre plasmócitos 
IgG4+/IgG+ como um critério confiável para diagnóstico imuno- 
-histoquímico. É considerado ponto de corte superior a 40% para 
o diagnóstico de qualquer órgão, na presença de características 
histopatológicas(21, 22). Há outras doenças, sem considerarmos a 
DRIgG4, que também se associam ao elevado número de plasmócitos 
IgG4+/CGA, como doenças inflamatórias, linfoma e neoplasias(22). 

Carruthers M et al. (2012)(23) desenvolveram um índice de 
resposta à DRIgG4 que pode ser útil ao estimar a atividade da 

doença e avaliar a resposta ao tratamento, analisando a atividade 
da doença nos potenciais órgãos-alvo, bem como a necessidade de 
tratamento de urgência, o dano em órgãos-alvo, a concentração 
sérica de IgG4 e o uso recente de glicocorticoide(23, 24).

Atualmente, glicocorticoides são considerados a terapia de 
escolha para a PH-DRIgG4, assim como nas demais DRIgG4(18). 
Apesar de sua efetividade na maioria dos casos, taxas de recidiva 
são elevadas quando há redução da dose ou interrupção do 
tratamento. Rituximabe, metotrexato, mofetil micofenolato e 
ciclofosfamida são utilizados na manutenção do tratamento 
após terapia com glicocorticoides, entretanto, não são efetivos 
na indução de remissão em uso isolado(24). Em nosso estudo, o 
paciente teve boa resposta à corticoterapia oral, com remissão 
do quadro após quatro semanas do início do tratamento e sem 
sintomas durante seis meses de acompanhamento.  

CONCLUSÃO

A DRIgG4 é uma desordem rara, de patogênese ainda não 
totalmente compreendida, que pode acometer o SNC; pode afetá-lo 
isoladamente ou associar-se a outros órgãos. É frequentemente 
confundida com tumores. É importante considerar esse diagnóstico 
em lesões que se manifestem como hipofisite ou paquimeningite 
hipertrófica, a fim de estabelecer um tratamento imunossupressivo 
adequado. Os aspectos imunofenotípicos lesionais, em conjunto com 
o estudo radiológico e os exames laboratoriais, permitem corroborar o 
diagnóstico dessa doença. Essa entidade ganha ampla importância no 
cenário da neuropatologia atual, pois é uma desordem inflamatória 
com ótima resposta à terapia com corticoides e prognóstico favorável.
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