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RESUMO

A gengivite estomatite cronica felina (GECF) é um quadro patoldgico complexo, com diversos
agentes etioldgicos relacionados, € comum em animais soropositivos para o Virus da
Imunodeficiéncia Felina (FIV), principalmente em fases intermediérias a tardias da retrovirose,
cujo quadro geralmente ndo responde a terapéutica atual. Portanto, o objetivo desse estudo é
avaliar e caracterizar a populacédo de células inflamatorias na mucosa oral de gatos com GECF e
positivos para FIV, a fim de elucidar pontos- chaves na resposta inflamatoria adaptativa desses
animais. Para isso serdo realizadas bidpsias incisionais da mucosa oral afetada de 25 gatos
atendidos na Unidade Hospitalar Veterinaria da Universidade Estadual do Ceard. Os animais
foram divididos em trés grupos compostos por animais soronegativos para FIV com gengivite-
estomatite, soropositivo para FIV com gengivite- estomatite e grupo controle constituido de
FIV-positivos e negativos sem gengivite- estomatite. Foi realizada a quantificagdo de infiltrado
inflamatério, bem como a quantificacdo do nivel de lesdo,imunohistoquimica para anticorpo
monoclonal do virus FIV e quantificacdo do grau de imunomarcacédo, correlacionando-se com o
grau de alteracGes histopatoldgicas. Os grupos foram analisados e comparados estatisticamente
por méetodos paramétricos e ndo paramétricos, como o de Spearman e Teste T, com o nivel de
significancia menor que 0,05. De acordo com os resultados, a infecgdo pelo FIV n&o interfere na
gravidade dos sinais clinicos e nem no grau das alteracGes histopatoldgicas da GECF.

Palavras chaves: Retrovirose. Inflamacdo Oral. Felino



ABSTRACT

Gingivitis feline chronic stomatitis (GECF) is a complex pathological picture, with several
related etiological agents, is common in seropositive animals for Feline Immunodeficiency Virus
(FIV), especially at intermediate stages of the late retrovirus, whose condition usually does not
respond to Current therapy. Therefore, the aim of this study is to evaluate and characterize the
population of inflammatory cells in the oral mucosa of cats with GECF and positive for FIV, in
order to clarify key points in adaptive inflammatory response of these animals. For it will be held
incisional biopsy of the oral mucosa affected 25 cats treated at Hospital Veterinary Unit of the
State University of Ceard. The animals were divided into three groups composed by animals
seronegative for FIV with gingivitis, stomatitis, HIV positive for FIV with gengivite- stomatitis
and control group consisting of FIV-positive and negative without gengivite- stomatitis.
Quantitation of inflammatory infiltrate was performed, as well as the quantification of the level
of injury, immunohistochemical monoclonal antibody for FIV virus and quantification of the
degree of immunostaining, correlating with the degree of pathological changes. The groups were
analyzed and compared statistically by parametric and non-parametric methods, such as
Spearman and T test, with a significance level of 0.05. According to the results, infection with
FIV does not affect the severity of clinical signs nor histopathological changes in the degree of
the GECF.

Keywords: Retrovirus. Oral Inflammation. Feline.
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1 INTRODUCAO

A Gengivite-estomatite crénica felina (GECF) também relatada como estomatite
gengivite linfocitica plasméatica (LOMMER & VERSTRAETE, 2003) é a segunda patologia
oral mais diagnosticada nos felinos seguida da doenca periodontal (NIZA et al., 2004).
Embora esta enfermidade seja mais observada em gatos, a sua incidéncia vem crescendo nos
pacientes caninos (MEHL et al., 2003).

A etiologia da GECF ainda € desconhecida, no entanto acredita-se que a doenca
tenha origem multifatorial (ETTINGER & FELDMAN, 2005; ROBSON & CRYSTAL,
2011). Possivelmente virus, como o Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV), bactérias, reacao
auto-imune, genética, nutricdo, ambiente e a domesticacdo em geral possuam algum papel no
desenvolvimento desta doenca (LYON, 2005), o que torna o tratamento pouco eficiente
(BAIRD, 2005; BELLEI et al., 2008).

A FIV é uma retrovirose comum, cuja incidéncia varia de 0,5 a 23% dos animais
avaliados, dependendo da regido ou pais (BIENZLE et al., 2004). O quadro clinico da
imunodeficiéncia nos animais acometidos é conhecido e os animais afetados sdo predispostos
a infeccGes oportunistas ou a quadros inflamatérios graves, principalmente devido ao
desequilibrio progressivo da taxa de linfécitos CD4+ e CD8+ (CAXITO et al., 2006).
Enfermidades como infec¢des bacterianas, fngicas e por protozoarios sao comuns nas fases
mais adiantadas da FIV. Cerca de 30 a 50% destes animais séo afetados por GEF, a qual pode
agravar o catabolismo comumente presente em animais FIV positivo, principalmente quando
apresentam disfagia (SOBRINHO et al., 2011).

A populacéo de células encontrada na mucosa normal do felino é bastante diversa.
No epitélio sdo comuns linfocitos T CD3+ e CD8+, sendo menos presente os linfocitos CD4+.
Células dendriticas MHC classe 1l também se distribuem no epitélio, como também na regido
subepitelial, onde formam grupos com os linfocitos T CD4+ e CD8+, chamados de “clusters”.
Na ldmina prépria e submucosa, 0s mastdcitos sdo mais numerosos, além disso sdo
encontradas tambem células CD4+, CD8+ e plasmocitos em pequenas quantidades, sendo
estes mais abundantes ao redor do estroma das glandulas salivares ( HARLEY et al., 2003).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MUCOSA ORAL E SUA IMUNOLOGIA

A funcdo imunoldgica primaria na cavidade bucal é desempenhada sumariamente
pela mucosa oral, sulcos gengivais , saliva e glandulas salivares. O seu sistema imune faz
parte de uma extensdo do Tecido Linféide Associado a Mucosa ( MALT) ( CZERKINSKY et
al., 1999 ) que entram em contato diretamente com os antigenos estranhos .

A principal barreira mecanica contra microorganismos intra-orais € o epitélio
escamoso estratificado, sustentado pela lamina propria, da mucosa oral. A adesdo intima entre
as células epiteliais e a continua exfoliacdo do epitélio escamoso limitam a colonizacao
microbiana da superficie . Células apresentadoras de antigenos periféricas e células dendriticas
intraepiteliais ( Células de Langerhans) se distribuem em grande quantidade em toda mucosa.
Sdo importantes de forma que realiza a intercomunicacdo entre o sistema imune, migrando
para os linfonodos regionais, apresentando peptideos antigénicos a células T helper através de
moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)- Classe Il (
BRANDTZAEG et al., 2001).

O epitélio oral produz um variavel numero de susbtancias com funcdes
imunoldgicas , e estd intimamente em interacdo com o sistema imune. As células epiteliais
orais podem produzir citocinas como: Interleucinas-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Fator de
Necrose Tumoral alfa( TNF- alfa), Fator Estimulador de Col6nias de Granuldcitos e
Macrofagos (GM- CSF), além do Fator Transformador de Crescimento beta ( TGF-beta) (YE
et al., 2003). A microflora oral bacteriana e citocina exégenas, como a Interleucina-8 (IL-8),
podem induzir a expressao de moléculas MHC- Classe | e Il pelas células do epitélio oral,
adquirindo, assim, funces de células apresentadoras de antigenos (BRANDTZAEG et al.,
2001).

A saliva, além de desempenhar uma funcdo de remocdo mecanica de
microorganismos, através de seu fluxo continuo, possui propriedades imunologicas de acordo
com a sua composi¢do. Geralmente é composta por varios agentes antimicrobianos, como
Imunoglobulina A (IgA), lactoferrina, lisozimas, aglutininas, peroxidases, fatores do
Complemento (C3) e neutrofilos (TENOVUO et al., 1994).

A IgA é o principal componente imunoldgico da saliva. Ela é sintetizada por

plasmécitos associados a glandulas salivares. Essa IgA apresenta- se de forma dimérica e liga-
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se a um receptor de imunoglobulinas poliméricas glicoproteicas (plgR) na membrana celular
do epitélio glandular salivar.Sendo assim, transportados em vacuolos por endocitose até a
membrana plasmatica na superficie da célula na face luminal dos ductos salivares, expondo o
complexo para o lumen. Posteriormente o plgR € clivado por proteases e a IgA é liberada na
saliva (KRAJCI et al., 1991; VUDHICHAMMONG et al., 1992). A IgA ndo é bactericida e
n&o ativa o sistema complemento, mas ¢ responsavel pela chamada “exclusdo imune”, evitando
a aderéncia de bactérias e virus as superficies epiteliais, podendo neutralizar particulas virais e
enzimas bacterianas (VUDHICHAMMONG et al., 1992). Os complexos IgA- antigeno podem
se ligar a mondcitos, macréfagos, neutréfilos e eosindfilos por meio e um receptor de baixa
atividade (CD89), o que pode induzir a producdo de superdxidos, opsonizagdo, citotoxidade
celular mediada por anticorpos e liberacao de mediadores inflamatorios (LIEW et al., 1984).

Em uma gengiva normal, ocorre um deslocamento continuo de leucécitos, dentre
eles neutrofilos e linfocitos, dos capilares para o sulco gengival, atraidos por peptideos
bacterianos e por IL-8 produzida pelo epitélio gengival (PAGE et al., 1998). Os neutréfilos ao
chegarem na regido do sulco gengival ativam a capacidade de fagocitose e destruicdo de
microorganismos. Em humanos, a neutropenia pode resultar em pioras em quadros de placas
dentérias e doencas periodontais, além de favorecer infeccBes orais oportunistas como a
candidiase (VAN DYKE et al., 1990).

A ativacdo da resposta imune oral se inicia com a fagocitose de antigenos por
macrofagos, células dendriticas ou Células de Langerhans na mucosa oral. Estas células
processam 0s antigenos internamente e apresentam os fragmentos peptideos através de
moléculas de superficie da membrana plasmatica,como as MHC-II, aos linfocitos T helper 1, o
que desencadeiam o primeiro sinal de resposta imunolégica (GERMAIN et al., 1994), ativando
varios mecanismos, dentre eles a producdo e liberacdo de IL-1, IL-6, TNF-alfa, IL-12 e IL-15,
que possuem funcBes quimiotaticas e ativadoras de outros linfocitos, como as células T helper
2 e promove a proliferacdo de linfécitos B (WONG et al., 2003). Os linfocitos T helper 1,
caracteristicamente secretam TNF- alfa, Interferon- gama e IL-2, ativando macrdfagos e
linfocitos citotdxicos, gerando imunidade contra microorganismos intracelulares, como 0s
virus (ROMAGNANI et al., 1994)

As celulas T citotoxicas sdo tambem ativadas por MHC- classe I, que apresentam
antigenos virais na membrana de células infectadas, ocasionando a destrui¢do destas atraves da
lise direta ou inducdo de apoptose (MACDERMOTT et al., 1980).

Finalmente, outra célula que desempenha papel importante na imunidade

antimicrobiana oral é o mastdcito, que funciona também como célula sentinela. Possuem uma
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grande variedade de receptores, bem como a capacidade de reconhecer antigenos. Além de
desgranulagdo, podem produzir citocinas, leucotrienos, histamina, serotonina e peptideos
antimicrobianos, causando o aumento da permeabilidade vascular e atracdo de neutrofilos
(HARLEY et al., 2002).

2.2 GENGIVITE-ESTOMATITE FELINA

A Gengivo-estomatite cronica felina (GECF) ou estomatite gengivite linfocitica
plasmocitica (LOMMER et al., 2003), é a segunda patologia oral mais diagnosticada nos
felinos, ficando atras da doenca periodontal (NIZA et al., 2004). Os dados da prevaléncia da
GECF ainda séo pouco relatados, mas um estudo do Reino Unido descreveu a prevaléncia de
0,7% de todos os atendimentos felinos (HEALEY et al., 2007).

A GECF caracteriza-se por lesdo proliferativa e ulcerativa na cavidade oral
observada principalmente no arco glossopalatino e na gengiva bucal, podendo afetar areas
como faringe, lingua e labios (BELLEI et al., 2008). O formato irregular da lesdo torna dificil
a delimitacéo entre o tecido sadio e o tecido alterado (LEIRIAO-RIVA et al., 2004).

As lesdes inflamatdrias crbnicas presente em animais com GECF podem se
estender pela cavidade oral chegando até a regido do arco glossopalatino sendo entdo
denominada de “estomatite caudal” (LOMMER et al., 2003; SOUTHERDEN et al., 2007 ). O
complexo gengivite-estomatite € uma doenca extremamente complexa, sem etiologia definida
e sem tratamento definitivo eficaz (MATILDE et al., 2013). Alguns autores acreditam que
possa estar associada com outras doencas: como infecgOes virais (LEE et al., 2010) e

distarbios autoimunes como lUpus eritematoso sistémico e pénfigo.

2.2.1 Epidemiologia

Existe uma grande contradicdo entre a existéncia ou ndo de uma predisposi¢édo
por idade, raca ou sexo. Gatos das Racgas Siamés, Abissinia, Persa, Himalaia e Birmanesa séo
citadas como predispostas, por apresentarem lesdes caracteristicas da GECF normalmente de
forma mais acentuada, o que poderia indicar predisposicdo genética (QUIMBY et al., 2007;
HENNET et al., 2011). Foi demonstrado que ndo ha correlagdo significativa entre a GECF e a
idade, sexo e raca do animal (HEALEY et al., 2007). Por outro lado foi descrito que o
complexo GECF acomete mais felinos com idade entre quatro e dezessete 17 anos (ROBSON
etal., 2011) com média de oito anos (SPRANDEL et al., 2009).
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2.2.2 Patogenia

Em casos de GECF a resposta exuberante aos ativadores dos linfocitos B
policlonais o que leva a uma resposta imunologica insuficiente para controlar os antigenos
virais e bacterianos, mas suficientemente expressiva para produzir uma inflamacao cronica
local (HARLEY et al., 2003).

Casos de gengivite apresentaram aumento na expressdo das citocinas relacionadas
as células CD3+ e CD4+, e nas imunoglobulinas IgG e IgM, com intensa imunomarcacéo,
guando comparados aos animais controles (HARLEY et al., 2003). Embora os niveis salivares
de IgM e de 1gG em animais com GECF encontram-se aumentados, coborrando com 0s niveis
séricos, as imunoglobulinas do tipo A apresentam niveis salivares inferiores comparados aos
animais sadios (HARLEY et al., 2011). Os mesmos autores acreditam que a diminuic¢do da IgA
na saliva destes animais com GEFC seria em consequéncia do processo inflamatério intenso, o
que poderia ocasionar mudancas na taxa de fluxo salivar da IgA, supressdao do mecanismo de
secrecdo ou mesmo destruicdo e perda ocasionada por proteases e toxinas bacterianas, e ndo
estaria relacionado com a baixa producdo, j& que 0s niveis séricos estdo aumentados nos
individuos com GEFC. Entretanto, em resultado disso, acredita-se que a baixa concentracao
salivar de IgA seja um importante fator para a patogénese da doenca, por predispor o animal a
infeccOes orais persistentes (HARLEY et al., 2003).

A mucosa oral higida apresenta predominio de IL-2, I1L-10, IL-12 e IFN-y,
citocinas oriundas dos linfocitos T-helper 1, relacionadas a resposta imune melhor adaptada a
flora oral bacteriana (HARLEY et al., 1999). Entretanto na GECF, a qual apresenta resposta
imunolégica exacerbada observa-se a presenca de linfocitos T-helper 1 e T-helper 2 (ADDIE et
al., 2003). Assim, em casos de animais com GECF é observado um aumento progressivo na
expressdo de IL-2, IL-10, IL-12 e IFN-y, associado a expresséo de IL-6 e I1L-4, de acordo com
0 aumento da intensidade das lesdes (HARLEY et al., 1999). Em processos inflamatorios
da cavidade oral em humanos ha aumento na presenca de linfocitos Th- 17+ (ADIBRAD et al.,
2012; CARDOSO et al, 2009 ), algo ainda nédo descrito em felinos com GECF.

O numero de plasmécitos, de CD3+, com predominancia de CD8+, e neutrdfilos e
a expressao de MHC classe Il nos tecidos afetados estdo diretamente relacionado com o grau
de inflamacéo da lesdo. Os plasmdcitos encontrados sdo predominantemente do isotipo IgG,
determinando assim, a maior quantidade desta imunoglobulina na saliva destes animais, ja que

a producdo destas células atinge a cavidade oral através dos fluidos gengivais e por meio da
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transudacdo atraves do epitélio danificado. A maior populacdo de Linfécitos T CD8+ nas
mucosas afetadas sugere a participacdo importante de patdgenos intracelulares, como virus, na
etiopatogenia da doenca (HARLEY et al., 2011).

Os granuldcitos e mondcitos sdo encontradas raramente na mucosa oral sadia de
gatos, mas representa o segundo fendtipo celular mais comum em mucosas orais de gatos
afetados por GEFC (HARLEY et al., 1999).

A expressdo de MHC classe Il tem sido relatada em varios tipos de células,
incluindo as células dendriticas, linfocitos B, linfocitos T e mondcitos-macréfagos, timaocitos e
células epiteliais (WALY et al., 2001). O aumento da populacdo destas células nas mucosas
afetadas pela GEFC sugere que altos niveis de apresentacdo de antigenos ocorrem nas lesdes

orais, 0 que pode contribuir para a inducéo e perpetuacdo da resposta inflamatoria local.

2.2.3 Etiologia

A etiologia da Gengivo-estomatite cronica dos felinos é desconhecida. No entanto
acredita-se que a doenca tenha origem multifatorial (ETTINGER, 2005). Possivelmente virus,
bactérias, reagdo auto-imune, genética, nutricdo e o ambiente possuem algum papel no
desenvolvimento da doenga (LYON, 2005). A falta de definicdo tanto da etiologia quanto da
patofisiologia da GEFC, torna o tratamento dessa patologia limitado (BAIRD, 2005).

Estudo cientificos reportam possiveis agentes infecciosos na etiologia da GECF em
gatos, sendo citado o virus imunodeficiéncia felina (FIV), virus da leucemia felina (FeLV)
(COSTA et al., 2007) calicivirus felino (FCV) e herpesvirus felino 1 (FHV-1) (LOMMER et
al., 2003) e bactérias (DOLIESLAGER et al., 2011).

Nenhum agente etiologico especifico foi comprovado como desencadeador da
resposta imunologica. Uma das hipoteses na etiopatogenia da doenca € a de uma alteracéo
imunolégica do hospedeiro, que promove uma resposta exacerbada e a autodestruicdo dos
tecidos orais envolvidos no processo inflamatdrio (COSTA et al., 2007).

a) Bactérias

A inflamacg&o periodontal resulta do um desequilibrio entre a formagdo da placa
bacteriana e a resposta imunologica do hospedeiro decorrente da alteracdo no numero e
espécies de bactérias ou da imunidade do hospedeiro (LYON, 2005).

A associacdo entre a presenca de bactérias, como Prevotella sp, com a doenca

periodontal humana j& é bem estabelecida (KEIJSER et al., 2008). Portanto, a identificacdo e
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caracterizacdo das espécies bacterianas presentes na cavidade oral dos felinos saudaveis e
com GECF é importante para elucidar o possivel papel destas na patogénese da doenca
(DOLIESLAGER et al.,, 2013). Animais com GECF tem uma menor diversidade da
microbiota bacteriana quando comparados com gatos normais, alem de ser observado uma
maior quantidade da espécie Pasteurella multocida na cavidade oral dos felinos afetados. Esse
aumento na sua prevaléncia em casos de GECF sugere que pode ser um importante agente
etioldgico desta doenca (DOLIESLAGER et al., 2011).

Bartonella henselae foi implicada como possivel agente etiologico da GEFC13.
Entretanto, sugere-se que as bactérias ndo sejam a causa primaria da GECF e sim um fator
perpetuante, visto que a antibioticoterapia ndo leva a cura desta doengca (ROBSON et al.,

2001) e a imunomodulacédo frequentemente leva a melhora do quadro.

b) Virus

Doencas sistémicas virais causadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV),
Virus da Leucemia Felina (FeLV), Herpesvirus (FHV) e Calicivirus (FCV), podem contribuir
para o desenvolvimento da GECF, no entanto ndo foi claramente estabelecida totalmente uma
relacdo entre a GECF e essas doengas (LOMMER et al., 2003).

Pesquisas tem relacionado agentes virais a GECF: 50%Cinquenta por cento de
animais com GECF foram positivos para o virus da imunodeficiéncia felina (FIV )
(HENNET, 2005). Correlacionou- se também, através da tecnologia do PCR de bidpsias orais,
gatos infectados com Calicivirus Felino (FCV) e com herpes virus (FHV) e observou- se que
97% dos gatos com GECF eram infectados com Calicivirus Felino (FCV) e somente 15%
destes eram infectados com Herpes Virus (FHV) (HENNET, 2005). A correlacdo feita entre o
Virus da Leucemia Felina (FeLV) e a GECF ainda ndo se encontra bem estabelecida, sendo
vista uma variacdo entre 0 e 17% entre as enfermidades(HARLEY et al., 2003). Esses dados

sugerem que a presenca desses virus podera esta associada a acorrencia da GECF.

¢) Fungos
A presenca de lesBes ulcerativas na mucosa da cavidade oral, lingua e juncdes
mucocutaneas, com subsequente dor, halitose, disfagia/anorexia, associadas a presenca de
Candida spp., determinada por swabs intraorais e cultura de células fangicas (BIBERSTEIN
et al., 2003). A associagdo de candidiase oral e 0 Virus da Sindrome da Imunodeficiencia
Adquirida em humanos ja e bem conhecida (CAVASSANI et al., 2002), o que torna
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importante a investigacdo do papel da Candida sp em gatos portadores de FIV com lesdes

orais.

d) Alimentar

A resposta antigénica a algumas proteinas e aa a deficiéncia de certos
micronutrientes da dieta dos gatos é considerada um importante fator na etiopatogenia da
GECF (NIZA et al., 2004). Em humanos esta mais diretamente relacionada com o consumo
de alguns aditivos alimentares como carboidratos de alta ingestdo e com a alteracdo do pH
salivar &cidos (RAMAGE et al., 2004).

2.2.4  Sinais clinicos

Os sinais clinicos da GECF variam de acordo com o grau da leséo inflamatoria .
Pode-se observar disfagia, perda de peso, ptialismo, halitose, mudanga no comportamento
(diminuicdo da autohigienizacdo), sialorréia, prurido, dor na abertura da cavidade oral e
dificuldades de apreensédo do alimento (SOUTHERDEN et al., 2007).

Clinicamente, observam-se lesfes ulcerativas ou proliferativas nas regides da
faringe, arco glossopalatino, gengiva, mucosas alveolares, julgal e lingual. De acordo com a
intensidade, tipo e proliferagéo da inflamag&o, a doenca pode ser clinicamente classificada em
quatro graus, de acordo com a extensdo de area total acometida da cavidade oral, no qual 0 esta
relacionado a mucosa oral sem alteracdo; grau 1, ligeira inflamacéo,com hiperemia marcante
somente na area glossopalatina e pouco tecido proliferativo; grau 2, moderada inflamagdo, com
extensdo para as areas gengivais dos dentes pré- molares inferiores e superiores, com
hiperplasia gengival e tecido proliferativo e grau 3 ,intensa inflamacgéo, com as lesbes atingido
todos os quadrantes da cavidade oral e formacdo intensa de tecido proliferativo ao redor dos
dentes molares e pré- molares inferiores e superiores.

Alguns animais demonstram-se tolerantes a dor mesmo apresentando o estagio
mais avancado da doenca (WIGGS et al., 1997). A inflamagéo encontrada nos tecidos laterais
estendendo-se até o arco glossopalatino e/ou na sobreposicdo da mucosa na area do prée-molar
e molar estendendo-se até a area vestibular da mucosa, sdo as formas mais graves e mais
dificeis de se tratar (HENNET et al., 2011).

2.2.5 Diagndstico
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E importante a realizagio de criteriosa anamnese e de exame fisico da cavidade oral. A
doenca periodontoal deverd ser excluida e a confirmagdo devera ser realizada por meio de
exame (NELSON & COUTO, 2001). Outros exames devem ser realizados para investigar

possiveis agentes virais, bacterianos e fingicos que possam estar associados.

e) Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais de rotina devem incluir exames como hemograma, perfil
bioquimico sérico, urindlise e teste para diagnostico de doencas sistémicas, tais como
nefropatias, além de cultura para anaerébios (NELSON & COUTO, 2001).

As analises soroldgicas e viroldgicas dirigidas a pesquisa dos agentes virais como
Calicivirus Felino, Herpesvirus tipo 1, FeLV e FIV, que podem estar envolvidos na etiologia
desta afeccdo, devem ser realizadas (HARVEY et al., 2006; CAMY, 2003). O proteinograma €
um exame indicado, pois em quase metade dos gatos afetados ocorre hiperproteinemia devida
a hipergamaglobulinemia (G10SO, 2007).

f) Histopatoldgico

As alteracdes normalmente encontradas nos resultados da biopsia sdo ulceragéo,
hiperplasia epitelial e infiltrado inflamatério difuso predominantemente linfoplasmocitario
(COSTA et al., 2007). Relata-se ainda a presenca de inflamagdo crénica, com um ndmero
variavel de linfécitos, neutréfilos (LYON, 2005) e mastocitos (ARZI et al., 2010).

g) Diagndstico diferencial

Os principais diagnésticos diferenciais sdo: doenca periodontal severa,
imunodepressdo associada a infeccdo pelo FeLV, granuloma eosinofilico, diabete melito,
insuficiéncia renal e doencgas auto-imunes, tais como penfigus vulgaris, necrose epidérmica
toxica, vasculite por hipersensibilidade, lupus eritematoso e eritema multiforme (GIOSO,
2007).

2.3 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA FELINA (FIV)
Doencas sistémicas virais causadas pelo FIV, FeLV, FHV e FCV podem

contribuir para o desenvolvimento da GECF, no entanto ainda ndo foi estabelecida totalmente
a relacdo da GECF com estas doengas (LOMMER & VERSTRAETE, 2003). Entretanto, foi
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reportada uma correlacdo de 50% entre o virus da imunodeficiéncia da felina (FIV) e a GEF
(COGNET et al., 2001).

2.3.1 Etiologia

O FIV é um lentivirus que esta correlacionado com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) e ao Virus da Imunodeficiéncia Simia (SIV) (ELDER et al, 2010; STUMP &
VANDEWOUDE, 2007) pois possuem caracteristicas moleculares, ciclo de vida e patogenia
similar ao HIV, ndo sendo transmitido ao homem e infectando apenas felinos domésticos e
selvagens (HOSIE et al., 2009). O virus ja foi descrito em varios paises, sendo a sua
prevaléncia variavel de acordo com as localiza¢es geograficas (SELLON, 1998).

O FIV exibe uma variacdo genética entre os subtipos virais, bem como diferencas
de distribuicdo geograficas dos subtipos, sendo classificado em subtipos A, B, C, D e E
(DUNHAM, 2006; TILLEY e SMITH, 2003; CAXITO et al., (2006). A maioria ja
identificada pertence aos subtipos A e B (DUARTE; TAVARES, 2005; YAMAMOTO et al.,
2007), sendo o subtipo B, o encontrado no Brasil (CALDAS et al., 2000). Entretanto a
existéncia de mais de um subtipo é possivel em um mesmo animal (REGGETI & BIENZLE,
2004).

2.3.2 Epidemiologia e transmissao

O FIV é um virus que causa uma alta incidéncia de mortalidade em gatos
domeésticos, tendo uma prevaléncia em torno de 28% (DUNHAM, 2006). O que varia de
acordo com o pais, densidade populacional dos gatos, estado reprodutivo, idade, género e o
livre acesso a rua (NORRIS et al., 2007)

A transmissdo ndo costuma ser comum entre espécies diferentes (O’BRIEN et al.,
2006). A transmisséo horizontal acontece normalmente através de mordeduras, ja que 0 virus
é eliminado em altas concentragbes na saliva, que também contém leucocitos infectados
(ALLISON & HOOVER, 2003). Os fatores de risco para a infec¢do séo felinos machos em
idade adulta com acesso a rua, enquanto estilo de vida indoor e a esterilizacdo estdo
associadas a reducéo as taxas de infeccdo (LEVY et al, 2006). Um outro fator que deve ser
citado como predisposi¢éo é a condigdo de saide do animal (SOUZA et al., 2002).

A transmissdo também pode ocorrer via transplacentaria ou transmamaria, em

casos de femeas gestantes portadoras do virus (GRACE, 2004).
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2.3.3 Patogenia

A infeccdo por FIV é acompanhada de uma disfuncdo do sistema imune, pois este
é capaz de induzir uma perda progressiva de linfocitos CD4+ e CD8+, devido ao seu tropismo
por linfocitos T CD4 e T CD8, linfécitos B, macrdfagos e células do sistema nervoso central,
0 que permite a ocorréncia de infecgbes cronicas e recorrentes devido a sindrome de
imunodeficiéncia, que é caracterizada por um longo periodo de incubacéo, evolucédo clinica
lenta e curso progressivo (CALDAS et al., 2000, ARJONA, 2000). BIENZLE e
colaboradores( 2004) relata ainda o seu tropismo por monocitos.

A deteccdo o virus principalmente nos leucdcitos indica uma infeccdo aguda,
sendo observado um grande aumento no numero de macrdéfagos/monacitos e diminui¢do no
numero de linfécitos T no auge dessa fase e na fase final da patogenia (BEEBE et al., 1994).

Atualmente ha indicios de que a imunossupressdo pelo FIV pode ser exacerbada
por disfuncdo na sintese de hormonios esterdides, a partir do aumento na concentragdo de
estradiol e testosterona. Estudos sugerem que essas alteracbes hormonais possam agravar 0
quadro de imunossupressao de pacientes positivos para FIV, diminuindo a expressao do MHC
I1, a apresentacdo de antigenos, e a expressao de citocinas pelas células linfoides (TEJERIZO
etal., 2012)

2.3.4 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos observados podem surgir por conta da infeccdo viral ou por
consequéncia da sindrome da imunodeficiéncia que se associa com infeccdo (CHANDLER et
al.,, 2006). Os sinais inespecificos mais comumente observados sdo a linfoadenopatia,
mucosas palidas, desidratacdo, gengivite/estomatite, perda de peso, apatia, linfoadenomegalia,
alteracbes nos sistemas digestério, tegumentar, oftalmico e nervoso (TEIXEIRA, 2003;
ARJONA, 2000; SOBRINHO et al.,, 2011). A imunodeficiéncia pode gerar infecgdes
secundarias e neoplasia, ou estimulagdo imunitéria, resultando em doenca imuno-mediada,
incluindo problemas como gengivostomatite cronica, rinite cronica, adeno linfapatia,
glomérulo nefrite imunomediada e perda de peso (PENNISI, 2002).

Enquanto alguns animais apresentam rapida evolugdo dos sinais clinicos, outros
apresentam sintomatologia discreta, podendo permanecer assintomaticos por longos periodos.
No entanto, na maioria dos gatos, @ medida que a doenga avanca, 0s sinais clinicos se tornam

mais persistentes e mais graves (CHANDLER et al., 2006). Durante o periodo assintomatico
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ocorre uma disfuncédo progressiva do sistema imune o que facilita a ocorréncia de inflamagoes
cronicas e infecgdes oportunistas, j& que ocorre uma diminuicdo dos linfécitos T CD4 (GOTO
et AL., 2002).

2.3.5 Diagnostico

O diagnostico das infeccBes por FIV é feito através da associacdo do exame
clinico com exames laboratoriais complementares. Os testes sorologicos para deteccdo de
anticorpos especificos ou antigenos virais sdo muito utilizados na pratica clinica, sendo estes
0 ensaio de imunoadsor¢do enzimética (ELISA) (MIYAZAWA, 2002) e o Western blot
(HOSIE et al., 2009), no entanto gatos em estagio terminal da infeccdo podem apresentar
titulos baixos de anticorpos ou mesmo serem negativos (GRACE, 2004).

A deteccdo do anticorpo anti-FIV acontece dentre 2 a 4 semanas apds a
inoculacdo, podendo variar de acordo com a quantidade de exposicao ao virus.

Testes moleculares, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), séo eficientes
para a deteccdo do DNA proviral (CALDAS et al., 2000; MIYAZAWA, 2002). Essa técnica
baseia-se na deteccdo do virus no linfocito T ativado pela amplificacdo da sequéncia de &cidos
nucléicos do FIV no sangue periférico ou em outras células infectadas pelo virus, sendo
extremamente sensivel para a ampliacdo e detec¢do de pequenas quantidades de DNA ou de
RNA viral (AVERY, 2001). No entanto pode apresentar falhas na deteccdo de virus com
variacdes gendmicas (BIENZLE et al., 2004). HARTMANN e colaboradores (2007)
compararam diversos testes comerciais de diagnéstico para o FIV e demonstraram que 0S
testes que utilizam antigenos recombinantes de capsidio e transmembranar apresentam maior
sensibilidade.

A Cultura do virus é o padrao-ouro para a identificacdo da infeccdo pelo FIV mas
ndo é rotineiramente disponivel (HARTMANN et al., 2001).
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3 JUSTIFICATIVA

A gengivite-estomatite felina é uma enfermidade que causa graves transtornos ao
animal acometido, limitando a qualidade de vida e sanidade, cuja etiologia e o tratamento
ideal ainda ndo esta estabelecido, o que diminui as possibilidades de cura e controle da doenca
(BELLEI et al., 2008; MATILDE et al., 2013). A alta prevaléncia em gatos FIV-positivos
exige uma avaliacdo aprofundada do padrdo morfologico e microscépico das lesdes orais, a
fim de auxiliar e propor um diagnostico, tratamento e prognéstico mais favoravel da GEF no
gato acometido (COSTA et al., 2007)
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4 HIPOTESE CIENTIFICA

a) Ha uma exacerbacdo e maior gravidade do processo inflamatério na mucosa

oral de gatos com gengivite-estomatite cronica e portadores do FIV.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

a) Estudar e caracterizar morfologicamente as lesdes orais de pacientes felinos
FIV positivos acometidos pela gengivite-estomatite, a fim de elucidar a

participacdo do FIV na etiopatologia da doenca.

5.2 ESPECIFICOS

a) ldentificar e determinar as caracteristicas histopatolégicas da populacdo de
células inflamatorias na mucosa oral de gatos com GECF e positivos para FIV;

b) Correlacionar o grau histopatolégico de GECF com o grau de imunomarcagao
anti-FIV ;

c) Correlacionar o escore de lesdo clinica com o grau histopatologico;

d) Correlacionar o grau de imunomarcagdo com o escore clinico.
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6 CAPITULO 1:

Correlacdes entre a Gengivite- Estomatite Cronica e o Virus da Imunodeficiéncia Felina

(Correlations between Gengivite- Chronic Stomatitis Virus and Feline Immunodeficiency)

Periodico: Ciéncia Rural
(Submetido em: 05 de junho de 2015)
CorrelacGes entre a Gengivite- Estomatite Cronica e o Virus da Imunodeficiéncia Felina

Sousa Filho, R.P.; Sampaio, K.O.; Montenegro, A. R.; Cagnini, D. Q.; Cunha, M. G. M.
C.M.; Evangelista, J. S. A. M.

RESUMO

A gengivite-estomatite crénica felina (GECF) representa um desafio para o clinico
veterinério por apresentar etiologia e tratamentos ainda indefinidos. O presente estudo teve
por objetivo investigar o papel do virus da imunodeficiéncia felina (FIV) na severidade na
GECF. Para isso foram realizadas bidpsias incisionais da mucosa oral de 19 gatos com GECF,
divididos em dois grupos, FIV positivos e FIV negativos, e depois correlacionados de acordo
com os resultados histopatoldgicos e de imunohistoquimica para FIV. A maior parte dos
animais apresentaram significativas alteracGes, entretanto ndo observou-se correlacdo com a
intensidade de imunomarcacédo para FIV. Concluiu-se que a imunomarcacdo para o virus da
FIV e a soropositividade dos animais ndo parecem interferir na gravidade dos sinais clinicos e
nem no grau das alteragdes histopatoldgicas, quando comparadas com o grupo soronegativo.
PALAVRAS CHAVES: Mucosa oral, imunossupresséo, inflamagéo.

ABSTRACT
The feline chronic gingivitis-stomatitis (FCGS) is a challenge for the veterinary practitioner

since its etiology and treatments remains undefined. The present study aimed to investigate

the role of the feline immunodeficiency virus (FIV) in the severity of the FCGS. To this,
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incisional oral mucosa biopsies were taken from 19 cats with FCGS and then divided into two
groups, FIV positive and FIV negative. Further they were correlated with histopathology and
immunohistochemistry results for FIV. Most of the animals had significative changes,
although no correlation with the intensity of immunostaining for FIV was observed. It was
concluded that the presence FIV infection or the seropositive status of the animals does not
seem to interfere with the severity of clinical signs nor the degree of histopathological
changes when compared to the seronegative group.

KEYBOARDS: oral mucosa, immunosuppression, inflammation.

INTRODUCAO

A Gengivo-estomatite cronica felina (GECF) ou estomatite gengivite linfocitica
plasmocitica (LOMMER et al, 2003) caracteriza-se por apresentar lesdes proliferativas e
ulcerativas na regido do arco glossopalatino e na gengiva bucal, podendo afetar areas como
faringe, lingua e labios (HEALEY et al, 2007). E uma doenca extremamente complexa, sem
etiologia definida e sem tratamento definitivo eficaz (BELLEI et al, 2008). Parece estar
relacionada com outras patologias, tais como como infecgfes virais e disturbios autoimunes,
como ldpus eritematoso sistémico e pénfigo ( LEE et al, 2010). Uma das hipGteses na
etiopatogenia da doenca é a falha imunol6gica do hospedeiro, que promove uma resposta
exacerbada e a autodestruicdo dos tecidos orais envolvidos no processo inflamatorio (ARZI,
et al 2009).

Evidencias cientificas apontam diversos agentes virais na etiologia da GECF, como o
Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV), que foi reportada uma correlacdo de 50% com esta;
0 Virus da Leucemia Felina (FeLV) (HEALEY et al., 2007); o Calicivirus Felino (FCV) e o
Herpesvirus Felino 1 (FHV-1) (LOMMER et al, 2003).

O FIV € um lentivirus capaz de induzir uma perda progressiva de linfécitos CD4+ e
CD8+, devido ao seu tropismo por linfocitos T CD4, linfocitos B, macréfagos e células do
sistema nervoso central. Essa alteracdo permite a ocorréncia de infeccGes cronicas e
recorrentes devido a sindrome de imunodeficiéncia, caracterizada por um longo periodo de
incubac&o, evolugdo clinica lenta e curso progressivo (ARJONA, 2000).

Devido a disfuncdo progressiva do sistema imune que ocorre nos animais FIV
positivos, e a comum associacdo do virus com a GECF, o objetivo desse trabalho, foi

correlacionar o escore de lesdo clinico, o grau histopatoldgico de lesdes de GEFC e o grau de
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imunomarcacao anti-FIV apresentados por animais positivos para FIV, a fim de demonstrar

uma provavel associagdo da retrovirose com a maior gravidade da doenca oral.

MATERIAIS E METODOS

1- Animais e exame clinico:

Foram avaliados 19 gatos (Felis catus) com sinais clinicos de GECF por no minimo
seis meses e sem o0 uso de glicocorticoides por no minimo dois meses. Os animais eram
provenientes da rotina clinica da Unidade Hospitalar Veterinaria (UHV) da Universidade
Estadual do Ceara (UECE), dentre estes cinco eram da raca siamesa, trés da raca persa e 11
ndo tinham racas definidas. No grupo haviam oito fémeas e 11 machos, com idade variando
de um ano e seis meses a oito anos. Foram selecionados mais seis animais que apresentaram
morte por trauma ou receberam indicacdo de eutandsia e que ndo fossem portadores de
doencas sistémicas cronicas e/ou degenerativas, para a formacéo do grupo controle.

Todos os animais foram submetidos a teste imunocromatografico® para FIV e FeLV
com a utilizagdo de uma amostra de sangue total. Em seguida os animais foram divididos em
dois grupos de acordo com os resultados positivos ou negativos para o virus nos testes.

Os animais foram submetidos a anestesia para avaliacdo clinica minuciosa da cavidade
oral e posterior procedimento de biopsia. Posteriormente foram classificados de acordo com o
escore de lesdo macroscopica e divididos em 5 classes, no qual o escore zero (0) significava
auséncia de lesdo; o escore 1: hiperemia glossopalatina, sem ulceragcdo, sem proliferacdo e
sem sangramento; escore 2: hiperemia glossopalatina, com proliferacdao, sem ulceracdo e sem
sangramento; escore 3: hiperemia glossopalatina, com proliferacdo, ulceracdo e sangramento
induzido por leve compressdo digital, e escore 4: hiperemia glossopalatina, com proliferacéo,
ulceracéo e sangramento espontéaneo ( Figura 1A-D).

2- Bidpsia e Processamento Histoldgico:
Realizou-se biopsia incisional, retirando-se uma amostra de aproximadamente 4 mm de

mucosa oral lesionada, sempre na regido caudal do arco glossopalatino, com o uso de um

punch. O material da biopsia foi fixado em solucéo de formalina tamponada neutra a 10% por
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24 horas, para posterior processamento histologico. Os cortes foram realizados com 3um de
espessura, e corados com hematoxilina/eosina (H&E) e Azul de Toluidina .

3- Processamento imuno-histoquimica:

O material coletado foi submetido a processamento de imuno-histoquimica para
deteccdo dos antigenos virais do FIV. Foram feitos cortes de 5um em laminas silanizadas e
dado inicio ao procedimento de desparafinizacdo para posterior hidratacdo e recuperacao
antigénica com tampao de acido citrico 0,005M, aquecido, sob pressdo constante por 5
minutos, a incubacdo foi feita com solugdo de perdéxido de hidrogénio 6% por 30 minutos para
o0 bloqueio da peroxidase enddgena. Os cortes foram incubados overnight com o anticorpo
monoclonal para o virus FIV®, diluido (PBS; 1% de albumina de soro bovino, 0,3% de Tween
20 e 0,1% de azida s6dica) na concentracdo de 1:200, sendo posteriormente lavados em PBS e
incubados com polimero®.

As areas positivas para FIV foram evidenciadas apds coloracdo com solucdo de
diaminobenzidina, a contracoloracdo foi feita com hematoxilina de Harris. Os controles
negativos foram realizados com a remocdo do anticorpo primario. Os controles negativos

foram realizados com a remocéo do anticorpo primario.
4- Anélise das Amostras:
4.1- Histopatoldgico:

Uma andlise quantitativa aleatdria foi realizada de acordo com os tipos de células
inflamatdrias encontradas e posteriormente classificas em uma escala de quatro pontos, com
base no grau de inflamagao, como preconizado por Harley e colaboradores (2003), em que 0 =
auséncia de inflamacdo (normal), 1 = inflamac&o leve, 2 = moderado, 3 = inflamacéo grave.
Foram capturadas imagens digitalizadas de forma padronizada pelo microscopio trinocular
Motic® BA310 com camera acoplada (Motic® 2000 2.0 MP Live Resolution) e uso do
software Motic Image Plus 2.0.

Foi realizada analise quantitativa aleatoria com contagem de células inflamatorias:
neutrofilos, macrofagos, plasmacitos, eosinofilos, linfocitos e mastdcitos, entre 0s grupos com
GECEF, positivos e negativos para FIV. A contagem foi realizada em 10 campos com aumento

de 400x, contando no minimo 500 células e fazendo-se o diferencial em percentual.
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4.2-  Imunohistoquimica:

A quantificacdo de células inflamatorias imunomarcadas foi realizada utilizando-se o
software Motic Image Plus 2.0 . A contagem foi realizada em um total de 20 campos, em
aumento de 400x, de maneira aleatdria, em cada animal e os resultados das somatorias das
quantificacbes de todos os campos foram transformados em porcentagem através da formula
seguinte: (3. (A)/20) x 100

Onde (A) corresponde a area de células imunomarcadas em cada campo visualizado. Em
seguida os animais foram classificados baseados nesta porcentagem, sendo distribuidos em
graus de imunomarcacdo, aonde o grau 0 (zero) corresponde a uma marcacdo nula, o grau
1(um) a uma fraca marcacdo (até 10%), o grau 2(dois) a uma moderada marcacdo (de 10,01%
a 50%), o grau 3(trés) a uma forte marcacao (50,01% a 70%) e o grau 4(quatro) a uma intensa
marcacdo (acima de 70,01%).

5- Analise estatistica:

Todos os parametros foram submetidos a analise estatistica por métodos nao-
paramétricos: o teste T para a comparacao do nimero de células inflamatérias quantificadas
no histopatoldgico entre o grupo FIV positivo e negativo e 0 de Spearman para a correlacdo
do escore clinico de lesdo e o grau de imunomarcacgdo entre os dois grupos. Utilizou-se o
programa Graph Pad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc., CA. USA), com P =0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os resultados dos testes imunocromatograficos para FIV e FelLV, os
animais foram divididos em dois grupos distintos, sendo oito animais FIV positivos, 11 FIV
ndo-positivos. Entretanto, dois animais do grupo FIV negativo (animais 4 e 19) apresentaram
imunomarcagao para FIV.

Resultados falsos-negativos sdo possiveis nos exames imunocromatograficos,
principalmente no inicio e em quadros terminais da infeccdo, em que ndo ha ainda uma
soroconversao, ou quando ja ocorre uma imunodeficiéncia (HOSIE et al, 2009). Os dois gatos

apresentavam quadros graves de gengivite-estomatite, com grau de lesdo histopatoldgica e
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escore clinico elevado e com historico de conviverem com varios contactantes ndo testados
para FIV, o que pode sugerir uma infeccdo cronica, em uma fase com baixa disponibilidade
de anticorpos para reagir com o teste. Nenhum animal foi positivo para o FeLV, o que diverge
da alta prevaléncia e associacdo deste com a GECF ( QUIMBY et al, 2007).

Os principais sinais clinicos apresentados foram: hiperemia glossopalatina 100%
(20/20), aumento de linfonodos submandibulares 95% (19/20), halitose 90% (18/20), disfagia
90% (18/20), dor ao abrir a boca 75% (15/20), sialorréia 75% (15/20), hiperplasia de mucosa
oral 65% (13/20), sangramento oral espontaneo 50% (10/20), perda de peso 50% (10/20),
anorexia 45% (9/20), ulceracdo oral 45% (9/20), lesGes de reabsorcdo dentéaria 20% (4/20)
como citados por BELLEI et al. (2008) . N&o houve diferenga significativa dos sinais clinicos
entre os animais FIV positivo e FIV negativo.

Na classificacdo em escore de lesbes macroscopicas, foi verificado que tanto no grupo
dos gatos positivos para FIV quanto nos negativos a maioria dos animais eram classificados
com escore trés, sendo (33,33%) e (45,5%) respectivamente ( Tabela 1). Ja em relacdo a
classificacdo histopatoldgica verificou- se que 88,88% dos animais FIV positivos e 90, 9%
dos FIV negativos eram classificados com grau 3.

Os resultados semelhantes nos dois grupos, em relacdo a distribuicdo dos animais nas
classificacbes de escore clinico das lesdes e grau histopatoldgico, provavelmente se deve ao
fato de que a maior parte dos gatos utilizados no experimento apresentaram um estagio
avancado da GECF, o que dificultou a analise comparativa e do possivel papel agravante que
a FIV provoca nesse quadro inflamatério ( HARTMANN, 2011).

As principais alteracdes histopatoldgicas encontradas em ambos o0s grupos foram:
hiperplasia, paraqueratose, degeneragdo vacuolar do epitélio e ulceragdo. O infiltrado
inflamatério era composto principalmente por plasmécitos  (Fig.1F), linfécitos,
neutrofilos(Fig. 1G) e mastécitos, acometendo a submucosa, regides perivasculares e
glandulas salivares, (HARLEY et al, 2011; HEALEY et al, 2007). Em trés animais, dois FIV
positivos e um FIV negativo, foram encontradas frequentes Células de Mott (Fig. 1E),
plasmécitos com mdltiplos vacuolos de imunoglobulina, principalmente IgM. Todos os trés
animais apresentavam um grau histopatolégico considerado alto e graves de doencas
periodontais associadas, como célculos dentarios e lesGes de reabsor¢do dentéaria. Isso indica
que a GECF pode se apresentar juntamente com a doenca periondontal, que € comum em
gatos FIV positivos (ELDER, 2010).

N&o houve correlagdo na quantificacdo do infiltrado das células inflamatdrias com o

escore clinico (p> 0,05), assim a apresentacdo dos sinais clinicos ndo parece ser um valor
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preditivo importante e alguns animais com o escore clinico baixo, ja apresentavam alteracdes
histopatoldgicas importantes, como os resultados de HARLEY et al (2011).

O infiltrado inflamatério nos dois grupos era constituido principalmente por
plasmécitos e neutrofilos, seguidos de linfocitos. Macrofagos e mastécitos foram encontrados
em menor quantidade, e eosindfilos ndo estavam presentes nas amostras examinadas (Tabela
2), 0 que difere do trabalho ja referenciado de HARLEY et al (2011), em que a quantidade de
linfécitos foi considerada superior a de neutréfilos. Ndo observou-se diferenca na média da
quantificacéo de cada célula comparando-se os dois grupos (p> 0,05).

Sabe-se que o virus da FIV ocasiona um decréscimo na populagdo de neutrofilos do
felino acometido (YAMAMOTO et al, 2007;), entretanto ndo foi verificado diferenca
estatistica do infiltrado neutrofilico entre os animais positivos e negativos para FIV. A grande
guantidade de neutrofilos na mucosa dos animais avaliados pode refletir o componente
bacteriano da etiopatogenia da GEF, cuja a presenca de diversas bactérias orais associadas a
doenca foi referida (DOLIESLAGER et al, 2013).

A grande presenca de plasmacitos no infiltrado inflamatério, juntamente com a
diminuicdo de linfocitos pode ser explicada pela acdo imunosupressora do virus da FIV
(MIYAZAWA, 2002), entretanto neste trabalho, o mesmo padréo histopatolégico se repetiu
nos animais soronegativos para o virus. Os plasmdcitos sdo linfécitos B diferenciados,
presentes em inflamacdes orais cronicas, que possuem uma grande capacidade de producéo de
imunoglobulinas, o que pode explicar o aumento dos niveis de 1gG e IgM nos animais com
GECF (HARLEY et al, 2003; HARLEY, et al, 2011), o que € reforcado neste estudo, pela
presenca de Células de Mott.

Os mastdcitos sdo importantes células sentinelas que participam da eliminacdo imune
nas mucosas e ja é relatada a sua participacdo nas doencas orais de felinos, e tem um
importante papel na GECF (ARZI, et al 2009). No presente estudo, foi verificada a presenca
moderada destas células em 95% dos animais (Fig 1H), com infiltracdo principalmente na
submucosa, sem diferencas estatisticas entre 0s dois grupos.

Nos resultados da imunohistoquimica para FIV observou-se imunomarcacao
citoplasmatica, principalmente em plasmocitos, linfocitos e neutrofilos. (FIG...). Observou-se
que no grupo soropositivo houve imunomarcagdo Grau 2 em 50% (4/8), seguida do Grau 4
em 35% dos animais. Apenas 15% dos animais apresentou imunomarcagdo Graul). Os
animais do grupo FIV negativo em que houve a imunomarcagdo( M4 e M19) obtiveram graus

2 e 4 respectivamente. N&o houve correlagéo entre o grau de intensidade de imunomarcacéao
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com o escore clinico do animal (p> 0,05), demonstrando que, possivelmente, o grau de
infeccdo viral pelo FIV, ndo prediz a gravidade da doenca oral.

CONCLUSAO

Concluiu-se com o presente trabalho, que o infiltrado inflamatdrio na mucosa oral dos
gatos com GECF reflete a natureza viral, bacterianada etiopatogenia da doenca. A presenca da
infeccdo pelo virus da FIV e a soropositividade dos animais ndo parece interferir na gravidade
dos sinais clinicos e nem no grau das alteragdes histopatoldgicas, quando comparadas com 0
grupo soronegativo. Sugere-se um maior aprofundamento no estudo da histopatologia e
imunopatogenia em animais com quadros iniciais de GECF com FIV, visto que as possiveis
alteracdes podem contribuir para a elucidacdo da etiologia e tratamento da doenca, ja que em
casos cronicos a resposta imunoldgica exarcerbada dificulta a determinacdo do processo
etiopatoldgico inicial.
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TABELA- 1 - Escore clinico, grau de alteracgdes histopatoldgicas e grau de

Imunomarcacao em gatos com gengivite- estomatite testados para FIV

Gato Estado FIV Escore clinico Grau histopatologico Grau imunomarcac¢ao
1 Negativo 2 3 0
2 Positivo 1 3 2
3 Positivo 2 3 3
4 Negativo 2 3 2
5 Positivo 3 3 4
6 Negativo 3 3 0
7 Negativo 3 3 0
8 Negativo 3 3 0
9 Negativo 1 2 0
10 Negativo 2 3 0
11 Negativo 2 3 2
12 Positivo 1 3 1
13 Positivo 3 3 2
14 Positivo 4 2 1
15 Positivo 4 3 4
16 Positivo 3 3 2
17 Negativo 3 3 0
18 Negativo 4 3 0
19 Negativo 3 3 3
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TABELA-2 Quantificagdo de infiltrado inflamatdrio na mucosa oral de gatos afetados

Animal
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9

M10
M11
M12
M13
M14
M15
M16
M17
M18
M19

Neutrofilos
36,9%
17,0
38
4,0
7,9
24,3
27,5
42,8
7,3
445
39,2
35,7
35
37,1
34,0
64,4
12,4
17
51

por gengivite- estomatite cronica

Plasmdcitos
61,5%
61,5
44
87,6
81,0
70,8
65,7
54,5
45,9
42,5
51,2
36,6
45
37,5
59,6
28,4
62,2
52
42

Linfocitos
1,6%
10,6

8
19
2,5
0,8
1,4
0,8

34,5
53
7,1
20,6
8
12,5
15
4,9
20,2
19
4

Macrdéfagos

0,0%
0,0
0
0,0
1,5
0,0
0,3
0,0
0,0
0,0
0,0
2,6
5
3,7
0,2
0,3
0,4
1
1

Mastocitos
0,0%
10,9

6,5
7,1
4,1
5,1
1,9
12,3
7,7
2,5
4,5

9,2
4,7
2,0
4,7
11
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FIGURA-1: A) Felino com score 1 de lesdo macroscopica, hiperemia glossopalatina. B) Felino com score 2 de
lesdo macroscopica, profileracdo de tecido granulomatoso no arco glossopalatino, sem ulceracéo. C) Felino com
score 3 de lesdo macroscopica, intenso tecido proliferativo, com ulceragdo mas sem sangramento espontaneo. D)
Felino com score 4 de lesdo macroscopica, tecido de granulacdo, ulceracdo e sangramento espontaneo. E)
Microfotografia de mucosa oral de felino FIV positivo com GECF, Células de Mott na submucosa (seta),
HE(40x). F) Microfotografia de mucosa oral de felino FIV positivo com GECF, infiltrado inflamatdrio com
predominio de plasmdcitos (seta), HE( 20x). G) Microfotografia de mucosa oral de felino FIV positivo com
GECF, infiltrado granulocitico (seta), HE( 40x). H) Microfotografia de mucosa oral de felino FIV positivo com
GECF, presenca de mastocitos na submucosa (seta), AT( 20x). Microscépio Trinocular Motic® BA310 (Motic®
2000 2.0 MP Live Resolution) e software Motic Image Plus 2.0.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que ha correlagdo entre as alteracbes clinicas e as alteracGes
histopatoldgicas nos animais com GECF com alto escore de lesdo clinica, aonde a severidade
do infiltrado inflamat6rio também era proporcionalmente alta. Entretanto, em animais com
sinais clinicos leves foram encontradas leses histopatoldgicas significativas. Portanto, estudos
utilizando gatos em fases iniciais da GECF podem elucidar melhor a etiologia e patogenia da
doenca, sendo possivel determinar as células e que tipo de resposta inflamatoria
desencadeadora da GECF.

A avaliacdo histopatoldgica comprovou o carater multifatorial da etiologia da
GECF, sendo determinado pelo tipo de infiltrado inflamatorio, composto principalmente por
plasmacitos, neutrofilos e linfocitos, podendo- se suspeitar de que a GECF na realidade seja
um padrdo comum de resposta inflamatoria a diversos agentes e ndo a uma doenca.

Conclui-se também que a soropositividade para FIV, assim como a intensidade de
imunomarcacao, nao tém correlacdo com a severidade da GECF. A imunossupressdo causada
pelo virus da FIV parece ndo ser um fator agravante do quadro da GECF Sugere-se um maior
aprofundamento entre a correlacdo da GEFC e a FIV, utilizando-se animais em diversas fases

da retrovirose.
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8 PESPECTIVAS

Utilizar os resultados e conclusdes como base e realizar estudos com uma amostra
maior de gatos afetados pela GECF e FIV, a fim de avaliar clinicamente e
histopatologicamente animais em varias fases das duas doencas, recorrelacionando-as e
aprofundando-se nas alteragdes histopatoldgicas. E necessario também estudos com a
utilizacdo de imunohistoquimica , para um maior esclarecimento do real papel de determinadas

células inflamatorias na GECF, como os plasmacitos e os linfocitos T.
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