FACULDADE DE TEOLOGIA, FILOSOFIA E CIENCIAS HUMANAS GAMALIEL
CENTRO EDUCACIONAL E CULTURA DA AMAZONIA

CURSO DE BACHARELADO EM ODONTOLOGIA

QUENIA DOS SANTOS OLIVEIRA SANCHES

KENED GABRIEL SILVA DOS SANTOS

GENGIVITE REFRATARIA: DIFERENCIACAO DA GRANULOMATOSE COM
POLIANGIITE DE DOENCAS PERIODONTAIS INFLAMATORIAS COMUNS

Tucurui — PA

2026



FACULDADE DE TEOLOGIA, FILOSOFIA E CIENCIAS HUMANAS GAMALIEL
CENTRO EDUCACIONAL E CULTURA DA AMAZONIA

CURSO DE BACHARELADO EM ODONTOLOGIA

QUENIA DOS SANTOS OLIVEIRA SANCHES

KENED GABRIEL SILVA DOS SANTOS

GENGIVITE REFRATARIA: DIFERENCIACAO DA GRANULOMATOSE COM
POLIANGIITE DE DOENCAS PERIODONTAIS INFLAMATORIAS COMUNS

Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduacdo
apresentado a Faculdade De Teologia, Filosofia e
Ciéncias Humanas - Gamaliel, como requisito para
obtencdo de grau de Bacharel em Odontologia.

Orientadora: Profa. Mestra. Marlene Ribeiro de
Oliveira.

Tucurui — PA
2026



AGRADECIMENTOS QUENIA SANCHES

Primeiramente, agradeco a Deus, por ter me concedido forca, sabedoria, salde e perseveranca
ao longo dessa caminhada académica. Nos momentos dificeis, foi Ele quem sustentou meus
passos e renovou minha esperanca para que eu pudesse chegar até aqui.

A minha dupla, Kened, expresso minha sincera gratiddo pela parceria, dedicacio,
companheirismo e apoio durante toda a elaboragéo deste trabalho. Compartilhar essa jornada
tornou o caminho mais leve e enriquecedor.

A Dra. Marlene e a Dra. Vania, meus profundos agradecimentos pela orientacio, paciéncia,
ensinamentos e contribuicdo essencial para a construgdo deste artigo. Seus conhecimentos,
experiéncias e incentivo foram fundamentais para nosso crescimento académico e
profissional.

A todos os professores da faculdade, agradeco por cada ensinamento transmitido ao longo do
curso. Cada aula, conselho e incentivo contribuiram significativamente para minha formacéo
pessoal e profissional.

Agradeco também a instituicdo de ensino, por proporcionar conhecimento, oportunidades e
experiéncias que marcaram essa trajetoria académica.

Por fim, agradeco a todos que, direta ou indiretamente, fizeram parte desta conquista e
contribuiram para a realizacdo deste sonho.

Muito obrigada!



AGRADECIMENTOS KENED GABRIEL

“Eu estou contigo, ndo te deixarei, durante a noite tua voz ouvirei. Passo a noite contigo pra
te guardar, e pela manhd minha promessa em sua vida se cumprird — Trecho de ‘Estou
contigo’, de Jotta A.

Ao regente dos meus dias, a quem dedico minha vida, dedico também a mais sincera gratiddo
que existe em meu coragdo. Tudo comegou com uma promessa feita em 2019: “Estou Eu
abrindo uma porta em que muitos verdo e perguntardo como Vocé conseguiu, e verao que Eu
sou o Deus da tua vida”. Desde entdo, vivi o extraordinario, 0 cumprimento dessa promessa.
Vi 0 milagre acontecer diante dos meus olhos e contemplei o Senhor fazendo infinitamente
mais do que eu poderia pensar ou imaginar.

Durante toda essa caminhada, palavras como “Estou contigo”, “Ndo pare”, “Ndo olhe pra
tras” e “Ja estd tudo preparado” foram o cuidado do Senhor comigo todos os dias. Em cada
momento, em cada lagrima, em cada sorriso e em cada conquista, 0 Senhor esteve presente.
Meu coragdo Te louva, a minh’alma Te adora, e eu seguirei cantando que Tua bondade me
seguira.

A minha familia — meu paizinho Vaumerindo, minha méezinha Eusilene e meu parceiro da
vida, meu irmdo Kaud. Vocés foram meu alicerce, meu porto seguro e a razdo de eu nunca
desistir. Sonharam esse sonho comigo e caminharam ao meu lado em todos 0s momentos.
Nunca consegui me imaginar vivendo essa jornada longe de vocés, porque saber que os teria
por perto todos os dias me deu forgas para continuar até aqui.

Aos meus irmdos de outra mde — Wildelana Ferreira, Evilly Veiga e Cristian Santos.
Obrigado por cada oracdo, cada abraco, cada palavra e cada momento em que estiveram ao
meu lado sempre que eu precisava de um abraco, de uma palavra, de um sorriso. VOCés
também foram uma familia quando meu coracdo precisou de abrigo. Levarei para sempre
comigo tudo o que fizeram por mim. Dedico a vocés: “Sobre tua vida vou profetizar,
nenhuma maldicdo te alcancara, sei que Deus tem pra ti um manancial, cujo as aguas nunca
secardo” — Trecho de ‘Nao vou calar meus labios’, de Marcos Goes.

A minha primeira dupla, Talytha de Wilkersan (1° ao 5° semestre), minha primeira colega da
faculdade. Quem diria que tudo comecaria com um simples copo de café na primeira semana
de aula? Olha onde estamos...VENCEMOQOS! Obrigado por compartilhar a vida comigo dentro
e fora da faculdade, pelos momentos incriveis que vivemos, pela parceria e por permanecer
presente em tantos capitulos dessa caminhada. Meu coracdo é feliz e grato por ter dividido
essa jornada com vocé.

A minha segunda dupla, Quénia Sanches (6° ao 10° semestre). Obrigado por todas as vezes
em que me disse que tudo daria certo, mesmo nos dias mais dificeis. Sua perseveranga, seu
cuidado e seu sorriso fizeram diferenca nessa caminhada. Obrigado por cuidar de mim com
tanto carinho e zelo.

A familia Odonto VIII, que durante esses cinco anos também foi minha casa e meu lar.
Obrigado por transformarem dias dificeis em lembrangas felizes, por unirmos forca e por
tornarem essa caminhada em algo mais leve. Um carinho e um afeto especial por: Lorena
Américo, Gabrielly Soprani, Vitéria Leticia, Karla Cristina, Leilane Melo, Welington
Albuquerque, Hemilly Mendes, Thais Dantas e Ana Mutz.



Aos meus professores, coordenadores e orientadores — Lara Carolina, Marlene Oliveira e
Caio Hage, pelas oportunidades, ensinamentos e projetos que marcaram profundamente
minha formacdo pessoal e profissional. Cada experiéncia vivida contribuiu para que eu me
tornasse quem sou hoje.

Por fim, a equipe da Farmed/Goias — Ana Carolina, Sulivan, Jurandir, Jodo Neto e Jodo
Janior, que acreditaram e confiaram em mim, obrigado pelas portas abertas e oportunidades
que a mim foram concedidas. Guardo cada um de vocés “debaixo dos meus joelhos”, em
oracdo. Estdo eternizados na minha memdria e pra sempre guardados no meu coragao.



SUMARIO

RESUMO ...ttt
METODOLOGIA. ...
RESULTADOS E DISCUSSOES ......cooveieieieieieseese e

Desafio Histopatoldgico: da vasculite classica aos achados inesperados.............ccccevevvevierveenne.
O Pilar Laboratorial: o papel confirmatorio do ANCA ..o
Diagnostico Diferencial Principal I: Granulomatose Orofacial (GOF).........cccccevvviveiiiveinenne.
Diagnostico Diferencial Principal 11: Mimetizadores Infecciosos e Malignos.............cccccceeenee.
CONCLUSAOD.......ooiiiiiieie ettt

REFERENCIAS ..o oo e e e e e e e e e et et et e e e s e e e s et ee et e e er e e es e s e e ea e



RESUMO

A gengivite refrataria pode ser a manifestacdo inicial da Granulomatose com Poliangiite
(GPA). Esta revisdo sistematica objetivou identificar os critérios para o diagndstico
diferencial entre a GPA e suas mimetizadoras orais. A partir de uma busca nas bases Web of
Science, PubMed, SciELO, e Google Scholar, 20 artigos foram selecionados e analisados. Os
resultados indicam que a gengivite em morango é o achado clinico patognoménico, refratario
a terapia periodontal convencional. Sorologicamente, o c-ANCA/PR3-ANCA é um marcador
de alta especificidade, enquanto a histopatologia, embora confirmatdria para vasculite, pode
ser inespecifica em amostras gengivais. Os principais diagnosticos diferenciais incluem a
Granulomatose Orofacial (GOF), infec¢bes granulomatosas e neoplasias. Conclui-se que o
diagnostico depende da integracdo do tripé clinico, soroldgico e histopatoldgico, sendo a
suspeita precoce por profissionais de satde bucal fundamental para o progndstico do paciente.
Palavras-chave: Granulomatose com Poliangiite, Gengivite. Diagnostico Diferencial,
Manifestacdes Orais, Doengas Periodontais, Vasculite.

ABSTRACT

Refractory gingivitis may be the initial manifestation of Granulomatosis with Polyangiitis
(GPA). This systematic review aimed to identify the criteria for the differential diagnosis
between GPA and its oral mimics. From a search in the Web of Science, PubMed, SciELO,
and Google Scholar databases, 20 articles were selected and analyzed. The results indicate
that strawberry gingivitis is the pathognomonic clinical finding, refractory to conventional
periodontal therapy. Serologically, c-ANCA/PR3-ANCA is a highly specific marker, whereas
histopathology, although confirmatory for vasculitis, may be nonspecific in gingival
specimens. The main differential diagnoses include Orofacial Granulomatosis (GOF),
granulomatous infections and neoplasms. It is concluded that the diagnosis depends on the
integration of the clinical, serological and histopathological tripod, and early suspicion by oral
health professionals is fundamental for the patient's prognosis. Keywords: Granulomatosis
with Polyangiitis, Gingivitis. Differential diagnosis, oral manifestations, periodontal diseases,
vasculitis.

Keywords: Granulomatosis with Polyangiitis, Gingivitis. Differential diagnosis, oral
manifestations, periodontal diseases, vasculitis.



INTRODUCAO

A saude periodontal € comumente comprometida por condi¢des inflamatdrias
induzidas por biofilme dental, como a gengivite e a periodontite, que afetam uma parcela
significativa da populagdo mundial (Peres et al., 2019). No entanto, uma subcategoria de
pacientes apresenta uma resposta inflamatdria gengival refrataria as terapias convencionais,
incluindo controle mecénico de placa rigoroso e terapia periodontal basica. Esta condicéo,
denominada gengivite refratéria, representa um dilema clinico, pois pode mascarar a
apresentacdo inicial de doengas sistémicas graves (JALAM et al., 2012).

Entre as entidades sisttémicas que podem simular uma doenca periodontal comum,
destaca-se a Granulomatose com Poliangiite (GPA), uma vasculite de pequenos vasos,
necrotizante e granulomatosa, associada a presenca de Anticorpo Anticitoplasma de
Neutrofilos (ANCA) (JENNETTE et al., 2013). A GPA frequentemente envolve o trato
respiratorio superior e inferior e os rins, mas manifestacdes orais podem ser o sinal de
apresentacdo em até 10% dos casos, precedendo, por vezes em anos, 0 envolvimento
sistémico classico (ORLANDI et al., 2020).

As manifestacbes orais da GPA sdo variadas, incluindo hiperplasia gengival
inflamatdria avermelhada e granular, descrita classicamente como "gengiva em morango™ ou
"gengivite em morango”, ulceracdes atipicas, e destruicdo Ossea alveolar que pode ser
erroneamente diagnosticada como periodontite agressiva ou necrosante (Napier et al., 1993).
A semelhanca clinica inicial frequentemente leva a tratamentos periodontais inadequados e a
um atraso no diagndstico correto, com implicacdes potencialmente fatais, dado o carater
progressivo e destrutivo da GPA (ARAUJO et al., 2025).

A fisiopatologia da GPA baseia-se em uma desregulacdo imunomediada por ANCA,
leading a ativacdo de neutréfilos, dano endotelial e formacdo de granulomas. Este processo
difere fundamentalmente da patogénese das periodontites, que é primariamente driven pela
dishiose do biofilme dental e pela resposta imune-inflamatéria do hospedeiro a patégenos
periodontais especificos (HAJISHENGALLIS, 2015). Essa distincdo € crucial para a
compreensdo das diferengas na apresentacdo e no manejo.

Nesse aspecto, o diagnostico diferencial €, portanto, imperativo. Enquanto a doenca
periodontal comum responde a remocéo dos fatores etioldgicos locais, as lesbes gengivais na
GPA sdo tipicamente recalcitrantes a essa abordagem (Oliveira Jr et al., 2025). A suspeita
clinica deve ser aumentada pela presenca de sintomas constitucionais (febre, mal-estar, perda

de peso), epistaxe, otite média, tosse, hemoptise ou sinais de glomerulonefrite.



A confirmacgdo diagndstica da GPA envolve a correlagdo entre achados clinicos, a
positividade do ANCA (geralmente com padrdo c-ANCA/proteina 3), e a evidéncia
histopatoldgica de vasculite necrotizante e inflamacdo granulomatosa em uma bidpsia tecidual
(Puéchal, 2020). A biodpsia gengival, quando realizada em lesGes suspeitas, pode ser um
procedimento diagnostico de grande valor.

Diante da complexidade e da importancia critica de um diagnostico precoce da GPA,
torna-se necessaria uma sintese das evidéncias disponiveis que orientem o cirurgido-dentista e
0 médico na distingdo entre uma gengivite refrataria de origem periodontal e uma
manifestacdo oral de vasculite. Esta revisdo sistemética da literatura tem como objetivo
agregar e analisar criticamente os estudos publicados, fornecendo um quadro claro para o
diagnostico diferencial entre a GPA e as doencgas periodontais inflamatorias comuns,

utilizando a metodologia PRISMA para garantir rigor e reprodutibilidade.

METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisdo sistematica da literatura, seguindo
as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), conforme a Figura 1, a fim de garantir a transparéncia e o rigor metodoldgico
(PAGE et al., 2021). A pergunta de pesquisa que norteou este trabalho foi: "Quais séo 0s
critérios clinicos, histopatoldgicos e laboratoriais que permitem o diagndstico diferencial entre
a Granulomatose com Poliangiite (GPA) e as doencas periodontais inflamatérias comuns em

pacientes com gengivite refrataria?".

Figura 1- Fluxograma das etapas de aplica¢do do protocolo PRISMA.

Identificacao Elegibilidade

Capturar e documentar todas as fontes e a Avaliar textos completos. documentar

estratégia de busca exclusdes ¢ avabar risco de vies

PRISMA

Remower duplicatas, triar pot titulo/resumo Hegistrar estudos finais, ustificar inclusdo e
e registyar nimesos preparar dados para sintese

Rastreio Incluséo

Fonte: Dados da pesquisa, 2025.

A Dbusca sistematica foi conduzida nas seguintes bases de dados eletronicas: Web of
Science, PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Scholar. O periodo



de busca abrangeu os ultimos 40 anos (1985 a 2025), a fim de capturar o méaximo
conhecimento, em escala temporal, sobre o tema. A estratégia de busca utilizou combinacGes
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH),
conectados pelos operadores booleanos "AND" e "OR". A estratégia é exemplificada a seguir:
(Granulomatosis with Polyangiitis OR Wegener's Granulomatosis) AND (Gingivitis OR
Periodontitis OR "Strawberry Gums" OR "Oral Manifestations™) AND (Diagnosis,
Differential OR Refractory OR "Therapy Resistant™).

Para admissdo de artigos, foram considerados os seguintes critérios de Incluséo:
Estudos observacionais (coorte, caso-controle, transversais), relatos de série de casos, relatos
de caso detalhados, ensaios clinicos e revisdes sistematicas que abordaram as manifestaces
orais da GPA e/ou seu diagnostico diferencial com doencas periodontais. Foram incluidos
textos completos publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Por outro lado, foram
excluidos artigos de opinido, editoriais, revisdes narrativas ndo sistematicas, estudos em
animais, publicacdes duplicadas e estudos onde ndo foi possivel extrair dados especificos
sobre o diagndstico diferencial das lesdes orais.

Todos os registros identificados nas buscas foram importados para o gerenciador de
referéncias Mendeley, onde as duplicatas foram removidas. Na sequéncia, realizou-se a
triagem de titulos e resumos, aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo. Os artigos
considerados potencialmente relevantes tiveram seus textos completos considerados para esta
pesquisa.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos para uma planilha padronizada
construida no Microsoft Excel. As informacdes extraidas incluiram: (1) dados bibliométricos
(primeiro autor, ano de publicacdo, pais); (2) caracteristicas do estudo (desenho
metodoldgico, tamanho da amostra); (3) caracteristicas da populacdo (idade, sexo); (4)
manifestacBes orais descritas; (5) achados clinicos diferenciais; (6) resultados de exames
laboratoriais (ANCA); (7) achados histopatolégicos de bidpsias; e (8) desfecho apés o
diagnédstico e tratamento. Apds isso, os dados foram sintetizados de forma narrativa,
agrupando os achados em categorias tematicas como caracteristicas clinicas, marcadores

laboratoriais e histopatologia, para posterior exposic¢ao e discussoes nos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A presente revisdo sistematica foi conduzida com o objetivo de analisar a literatura

cientifica acerca da classificacdo e do diagnostico da Granulomatose com Poliangiite (GPA),



com foco em suas manifestagdes gengivais e na diferenciacdo de doengas periodontais
inflamatérias comuns e outras condigdes mimetizadoras. As buscas foram realizadas em
quatro bases de dados eletrénicas: Web of Science, PubMed, SciELO e Google Scholar,
totalizando 114 artigos encontrados inicialmente.

Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, que consideraram a relevancia
para o tema, o tipo de estudo e a disponibilidade do texto, foram selecionados 20 trabalhos
para a andlise final. A distribuicdo dos artigos selecionados por base de dados foi a seguinte:
12 artigos provenientes da PubMed, 4 da Web of Science, 3 do Google Scholar e 1 da SciELO.
Esta selecdo final, com posta por revisdes sistematicas, séries de casos, relatos de caso e
artigos de pesquisa, permitiu a extracdo e a sintese de dados essenciais nos dominios clinico,
histopatolégico e laboratorial, que, quando integrados, sdo fundamentais para o diagndstico
preciso desta vasculite rara e fatal.

A seguir, no Quadro 1, constam as caracterizacgdes detalhadas dos 20 estudos que

compdem o escopo desta revisao.



Quadro 1- Caracterizacdo dos estudos selecionados para a revisdo sistematica do diagndstico diferencial da

Granulomatose com Poliangiite a partir de manifestacdes orais.

Primeiro Autor Titulo do Artigo Revista (Journal) Base de Dados Pais Desenho do Amostra Ach é}dos ANCA . Achad?s_
(Ano) Estudo Clinicos Histopatol6gicos
--- Granulomatose com Poliangiite (GPA) - Classificagdo e Diagndstico ---
Discute
Waller, R. (2013) | Update on the classification of vasculitis |Best Pract Res Clin Rheumg Web of Science | Reino Unido| Artigo de Revisao N/A* Ndo aplicavel. | critérios de Né&o aplicavel.
classificacdo,
Comparison of the performance of PR3- Estudo Compara
Radice, A. (2013) [ ANCA specific assay for the diagnosis of Clin Chem Lab Med Web of Science Italia c - 250 N&o aplicavel. | ensaios PR3- Né&o aplicével.
L o omparativo
granulomatosis with polyangiitis (Wegener) ANCA.
. Dificuldades no diagndstico precoce da . - - . Foco em - MenciAona} I -
Soehtje, M. (2024) S Vittalle—RevC S Google Scholar Brasil Revisédo Integrativa 16 manifestagdes | importancia | Biopsia é imprescindivel.
granulomatose com poliangiite (Wegener) P
sistémicas. do ANCA.
--- Granulomatose com Poliangiite (GPA) - Manifestacdes Clinicas ---
Prevaléncia das manifestagdes clinicas Foco em
Rodrigues, C. E. M.| iniciais da granulomatose de Wegener no . Série de Casos + - ~ Mencionado Mencionado como
- . - Rev Bras Reumatol Google Scholar Brasil T 49 manifestacdes . s
(2010) Brasil — Relato de seis casos e revisdo da Reviséo c oA como critério critério.
- sistémicas.
literatura
" Granulomatosis with Polyangiitis (Wegener's X . . ~
Apoita-Sanz, M. Granulomatosis): Orofacial Manifestations. Oral Health Prev Dent PubMed Espanha _Rewgap 19 Hlperplasw N_ao N&o mencionado
(2020) . - Sistematica gengival. mencionado
Systematic Review and case report
Subramanya, A. P. _Grgnu'lomatosw with _polyangutls on th_e Intract Rare Dis Res PubMed india Relato de Caso 1 Gengivite em Positivo vasculite.
(2022) gingiva: a rare case of isolated presentation morango. (PR3)
Strawberry gingivitis as the initial . .
Arruda, J. A. A. presentation of granulomatosis with Gerodontology PubMed Brasil Relato d? E:aso * 1 Gengivite em Positivo Inflamacg&o perivascular.
(2025) S Revisdo morango. (c-ANCA)
polyangiitis in an older adult
Role of gingival manifestation in the . -
Sung, I-Y. (2015) diagnosis of granulomatosis with J Periodontal Implant Sci PubMed Cor;:? do Relato de Caso 1 G%\g;;/;teoem Positivo Bidpsia positiva.
polyangiitis (Wegener's granulomatosis) g0-
Oral manifestations of Wegener's Gengivite em x x
- Relato de Caso (3) ” Nao Nao detalhado no
Stewart, C. (007) granulomat05|_s. a report c_)f three cases and a J Am Dent Assoc PubMed EUA + Revisio 3 morango; mencionado resumo.
review of the literature Ulceras.
- s lomatosis bol it Australia
wo cases of granulomatosis polyangiitis - x x
Thompson, G. - . A . . Relato de Caso (2) Gengivite em Né&o Frequentemente nao
(2018) presenting W|_th Strawber_ry gingivitisand a | Semin Arthritis Rheum PubMed +Revisio 2 morango. mencionado classica
review of the literature
. Ultrastructural findings and clinical follow- L ~ .
Raustia, A. M. . e \ T Gengivite em Néo Vasculite necrosante
(1985) up of 'strawberry gum in Wegener's J Oral Pathol PubMed Finlandia Relato de Caso 1 morango. mencionado aguda.
granulomatosis
Limited Wegener’s granulomatosis: Report x
Hansen, L. S. (1985) of a case with oral, renal, and skin Oral Surg %Z’tll Med Oral Web of Science EUA Relato de Caso 1 Inchago labial. menlyi?)%a do Vasculite granulomatosa.

involvement




- Diagnostico Diferencial --

Aumento

report

Karthikeyan, B. V. [Primary Tuberculous Glng_lval Enlargement: 3 Can Dent Assoc Web of Science india Relato de Caso 1 gengival difuso N_ao Granulomas nao
(2006) A Rare Entity mencionado Casensos.
(Tuberculose).
L . . . - Dados
Clinical mirror-image: granulomatosis with sorolaicos Padrio-0uro paraa
Kaushik, P. (2018) [polyangiitis (formerly Wegener's) mimicking| Int J Rheum Dis Web of Science EUA Relato de Caso 1 Né&o descrito. )09 0-0uro p
: - - confirmaram disting&o.
immunoglobulin-G4-related disease
GPA.
Positivo (c-
Campos, L. M. A. [?|s§em|nated hlstoplam.03|s.|n adolescgpt. Rev Paul Pediatr SciELO Brasil Relato de Caso 1 Néo descrito. ANCA)’ Nefrltef com celulas
(2015) mimicking granulomatosis with polyangiitis depois fangicas.
negativo.
. . . . Tumefacdo x x
Lourencgo, S. V. Gingival manlfestatlons.of orofacial Arch Dermatol PubMed Brasil Série de Casos 29 gengival N.ao Granulomas ndo
(2008) granulomatosis (GOF) mencionado €asensos.
Nasal-Type Extranodal Natural Killer/T-Cell
Sokotowska- Lymphoma Masquerading as Recalcitrant . - Periodontite Néo .
Wojdyto, M. (20 Periodontitis in a Patient Diagnosed with Am J Med Sci PubMed Polonia Relato de Caso L refrataria grave.[ mencionado Linfoma extranodal.
Wegener's Granulomatosis
. . . Inflamacéo x x
Diagnosis and Management of Orofacial . . L - Né&o Inflamacéo
Marttala, A. (2018) Granulomatosis J Dent Child (Chic) PubMed Finlandia Relato de Caso 1 g(ec?gllgl)al mencionado granulomatosa.
Strawberry gingivitis: Challenges in the Relato de Caso / Gengivite em Frequenteme
Msallem, B. (2019) |diagnosis of granulomatosis with polyangiitiy Oral Surg Oral Med... PubMed Suica Rev N/A* mgran o nte N&o mencionado
on gingival specimens go- inespecificos.
Hernandez. 1. A Granulomatosis with polyangiitis mistaken ag Gengivaem | Confirmado
"7 | atemporomandibular joint disorder: A case| Clin Adv Periodontics PubMed Canada Relato de Caso 1 g - N&o mencionado
(2023) morango. | por sorologia

N/A *: ndo aplicavel.

Fonte: Dados da pesquisa, 2025.




Os resultados demonstram que, embora a gengivite refrataria seja um sinal de alerta, a sua
caracterizacdo detalhada e a investigacao sistémica sdo indispensaveis para a elucidacdo diagnostica.

Os estudos evidenciaram que a principal caracteristica que eleva a suspeita de GPA em
detrimento de uma doenca periodontal inflamatéria comum é a refratariedade ao tratamento
convencional. Pacientes com gengivite ou periodontite crbénica induzidas por placa bacteriana
tipicamente apresentam melhora significativa apds terapia periodontal ndo cirdrgica, como raspagem
e alisamento radicular, associada a um controle rigoroso de higiene oral.

Em contrapartida, as lesdes gengivais da GPA ndo respondem a essa abordagem, mantendo
ou piorando o seu aspecto clinico. A morfologia da lesdo também é um diferenciador crucial:
enquanto a gengivite comum se manifesta como eritema, edema e sangramento a sondagem com
uma superficie lisa e brilhante, a manifestacdo da GPA, como veremos a seguir, possui uma
aparéncia granular e papilar Unica, que nao é compativel com a patogénese das doengas periodontais

comuns.

O Sinal Clinico Patognomonico: A Gengivite Moriforme (Strawberry Gingivitis)

O achado clinico mais distintivo e consistentemente relatado na literatura como manifestacao
oral da GPA ¢ a gengivite em morango (GM) ou gengivite moriforme. Este sinal foi descrito em
multiplos artigos da selecdo utilizada para este estudo (Raustia et al., 1985; Stewart et al., 2007;
Arruda et al., 2025; Subramanya et al., 2022; entre outros) e é caracterizado por uma hiperplasia
gengival granular, de coloragdo vermelho-arroxeada e com superficie papilar que sangra facilmente
ao togque. A sua aparéncia é tdo Unica que é considerada virtualmente patognoménica para a GPA,

especialmente quando se apresenta como o sinal inicial da doenca, Figura 2.

Figura 2- Imagem intraoral: Manifestagdo inicial da GM como massa exofitica com margens indefinidas e aspectos

granulares e hemorragicos.

Fonte: Msallem, 2019.



E importante notar que esta manifestacdo difere drasticamente da gengivite e periodontite
comuns, que se apresentam com edema, eritema e formacdo de bolsas, mas sem o componente
exofitico e granular da gengivite moriforme. O estudo de Hernandez et al. (2023) reforca a
importancia deste sinal ao relatar um caso em que a identificacdo da GM foi o ponto de virada para o
diagnostico correto de GPA em um paciente que vinha sendo tratado erroneamente para disfuncéo da

articulacdo temporomandibular.

Desafio Histopatoldgico: da vasculite classica aos achados inesperados

Embora a triade histopatoldgica classica da GPA: vasculite necrosante, inflamacao
granulomatosa e infiltrado neutrofilico denso seja o principal padrdo para a confirmacéo diagndstica,
uma observacdo recorrente nos estudos analisados é a frequente inespecificidade dos achados em
bidpsias gengivais. Artigos como os de Thompson et al. (2018) e Msallem et al. (2019) destacam que
as amostras gengivais raramente revelam a imagem histopatolégica completa da vasculite
granulomatosa necrosante. Muitas vezes, 0 que se encontra € um processo inflamatorio crénico
inespecifico, com edema e um denso infiltrado de células inflamatorias.

Em contraste, o achado de Raustia et al. (1985) de vasculite necrosante aguda e o de
Subramanya et al. (2022) de vasculite com infiltracdo neutrofilica representam os casos em que a
biopsia € conclusiva. Esta variabilidade reforca que, embora a biopsia seja um passo indispensavel,
um resultado histopatolégico gengival inespecifico ndo exclui o diagndstico de GPA, tornando a

correlacdo clinico-patoldgica absolutamente essencial.

O Pilar Laboratorial: o papel confirmatdério do ANCA

Diante dos desafios clinicos e histopatoldgicos, a sorologia para anticorpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA), especificamente o c-ANCA com especificidade para a proteinase 3 (PR3-
ANCA), surge como um elemento fundamental no diagnéstico da GPA. Mdltiplos relatos de caso
nessa selecdo (Sung et al., 2015; Arruda et al., 2025; Subramanya et al., 2022) correlacionaram a
presenca da gengivite em morango com um resultado positivo para c-ANCA/PR3, solidificando o
diagnostico.

O estudo de Radice et al. (2013) aprofunda esta questdo ao demonstrar que 0s ensaios mais
recentes para deteccdo de PR3-ANCA possuem um valor preditivo positivo superior, aumentando a
confiabilidade do teste. No entanto, o caso relatado por Campos et al. (2015) serve como um alerta:

um paciente com histoplasmose disseminada apresentou um resultado de c-ANCA transitoriamente



positivo, mimetizando a GPA. Isso evidencia que, embora a sorologia seja um marcador poderoso,
ela ndo deve ser interpretada isoladamente, e doencas infecciosas granulomatosas devem ser

rigorosamente excluidas.

Diagnostico Diferencial Principal I: Granulomatose Orofacial (GOF)

A Granulomatose Orofacial (GOF) representa o principal diagnostico diferencial nao
infeccioso para as manifestacdes orais da GPA. A série de casos de Lourenco et al. (2008) e os
relatos de Marttala et al. (2018) caracterizam a GOF por tumefagdo gengival e edema labial
persistente. Clinicamente, o aumento gengival na GOF tende a ser mais difuso e edematoso, sem a
aparéncia papilar e hemorragica da gengivite em morango. Histologicamente, a distin¢cdo é mais
clara: a GOF é caracterizada pela presenga de granulomas ndo caseosos bem definidos, compostos
por linfdcitos e células gigantes multinucleadas, na auséncia de vasculite necrosante. A auséncia de
marcadores sorologicos como o ANCA e a falta de envolvimento sistémico (particularmente renal e
pulmonar) sdo caracteristicas adicionais que favorecem o diagnostico de GOF em detrimento da
GPA.

Diagnostico Diferencial Principal 11: Mimetizadores Infecciosos e Malignos

Uma gengivite refrataria com caracteristicas granulomatosas exige a exclusdo de condi¢bes
graves que podem mimetizar a GPA. O estudo de Sokotowska-Wojdyto et al. (2013) ¢ de suma
importancia ao relatar um caso de Linfoma extranodal de células NK/T que se apresentou como
periodontite refrataria, inicialmente diagnosticado como GPA. Da mesma forma, o relato de
Karthikeyan et al. (2006) sobre tuberculose primaria manifestando-se como aumento gengival
difuso, e 0 ja mencionado caso de histoplasmose de Campos et al. (2015), ilustram como infec¢des
granulomatosas podem replicar os achados clinicos e, por vezes, até sorologicos da GPA. Qutras
condi¢bes como a doenca relacionada a 1gG4 (Kaushik et al., 2018) e a sobreposi¢cdo com doencas
como o Lapus (Hansen et al., 1985) também foram identificadas, sublinhando a necessidade de uma
investigacao histopatoldgica e sistémica abrangente para descartar malignidades e infec¢des antes de

se iniciar a terapia imunossupressora.

Figura 3 — Padrdes histopatoldgicos diferenciais de lesbes gengivais granulomatosas e mimetizadoras.



Legenda: 3A) Na Granulomatose com Poliangiite (GPA), observa-se vasculite com infiltrado inflamatério denso e
necrose fibrinoide da parede do vaso. 3B) Na Granulomatose Orofacial (GOF), o achado caracteristico € o granuloma
ndo caseoso, com linfocitos e células gigantes multinucleadas, sem vasculite. 3C) O Linfoma de células NK/T apresenta
um infiltrado atipico e denso de células linfoides. 3D) Na Tuberculose gengival, nota-se a presenca de granuloma do tipo
"hard tubercle" com células gigantes de Langhans.

Fonte: Adaptado de (3A) Subramanya et al. (2022); (3B) Lourengo et al. (2008); (3C) Sokotowska-Wojdyto et al. (2013);
(3D) Karthikeyan et al. (2006).

A complexidade do diagndstico diferencial, evidenciada pela diversidade de condigdes
mimetizadoras discutidas nesta revisdo, impde um desafio clinico significativo. A sobreposicao de
achados, como a presenca de inflamacdo granulomatosa em multiplas etiologias ou, a rara
positividade do ANCA em doengas infecciosas, como demonstrado por Campos et al. (2015), anula a
possibilidade de um diagndéstico baseado em um Unico critério.

Portanto, a abordagem a uma gengivite refrataria deve ser sistematica e multidisciplinar. A
presente analise corrobora a visdo de Waller et al. (2013) sobre a necessidade de critérios de
classificacdo bem especificos, mas, na pratica clinica, a jornada diagndstica depende da capacidade
do clinico de conectar achados aparentemente desconexos.

E neste contexto que o cirurgido-dentista e o periodontista assumem uma posicdo privilegiada
e de grande responsabilidade, pois a cavidade oral pode ser o primeiro e, por vezes, o Unico palco das
manifestacdes iniciais de uma doenga sistémica grave, tornando o seu reconhecimento ndo apenas

uma questdo de salde oral, mas um fator determinante para o progndstico e a sobrevida do paciente.



CONCLUSAO
Esta revisdo sistemética confirma que o diagnostico diferencial entre a GPA e outras doencas

periodontais inflamatdrias em pacientes com gengivite refrataria se baseia na integracdo de um tripé
diagnostico: (1) a aparéncia clinica patognomonica da gengivite em morango, (2) a positividade para
o marcador soroldgico PR3-ANCA, e (3) a evidéncia histopatologica de vasculite granulomatosa,
mesmo que esta Ultima seja inconstante em amostras gengivais. A auséncia de um destes pilares
exige uma investigacdo rigorosa de diagnosticos diferenciais, principalmente a GOF, infeccGes
granulomatosas (tuberculose, histoplasmose) e neoplasias malignas (linfoma).

Conclui-se que a gengivite em morango, quando identificada, deve elevar imediatamente a
suspeita de GPA e desencadear uma investigacdo sistémica e soroldgica urgente. A natureza
multissistémica e a alta mortalidade da GPA né&o tratada tornam o reconhecimento precoce de suas
manifestacdes orais uma responsabilidade crucial de dentistas, periodontistas e médicos. A falha em
reconhecer este sinal pode levar a atrasos diagndsticos significativos, com consequéncias
devastadoras para o paciente. Portanto, a familiaridade com as manifestacdes orais da GPA e seus
principais diagnosticos diferenciais é essencial para melhorar o progndstico desta doenga complexa.
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