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Resumo

A gengivoestomatite crdnica felina (GCF) é uma doenga inflamatdria crdnica de etiologia multifatorial
que afeta, especialmente, a cavidade oral caudal e a gengiva dos gatos. E uma doenca dolorosa, que
leva a sinais clinicos tais como disorexia e halitose e que se caracteriza pelo aparecimento de lesdes
inflamatérias ulcerativas e proliferativas, tendo um impacto negativo na qualidade de vida do gato.
Atualmente a extrag¢do dentaria total ou parcial é considerada o “gold standard” para o tratamento da
doencga. Cerca de 30% dos animais sdo refratdrios a cirurgia, pelo que frequentemente se opta por uma
abordagem mista, combinando o tratamento médico com o tratamento cirdrgico. Os opidides e
corticosteroides sao utilizados com frequéncia devido aos seus efeitos analgésicos e anti-inflamatorios,
respetivamente. No entanto, o uso prolongado de corticosteroides pode causar efeitos secundarios
graves como danos renais ou diabetes mellitus. A ciclosporina é um imunossupressor que demonstra
eficacia no tratamento da GCF, reduzindo a inflamacdo e melhorando os sintomas, contudo pode
causar disturbios gastrointestinais e infecGes oportunistas como a toxoplasmose. Neste ambito, a
investigacdo sobre novas abordagens terapéuticas é essencial. Estas incluem o interferdo-émega felino
recombinante, que demonstrou ser eficaz, especialmente em gatos refratarios e positivos para
calicivirus felino, pela sua capacidade de alterar a replicagdo viral. A sua administragdo é bem tolerada
pelos gatos, diminuindo a dor e as lesGes orais. Outra abordagem terapéutica promissora sdo as células
estaminais mesenquimais, que possuem propriedades imunomoduladoras. Essas células podem
também promover a cicatrizagcdo das lesdes orais causadas pela GCF, tendo, no entanto, algumas
limitagGes por ser um tratamento oneroso e de acesso mais dificil que outras opgdes. Alternativas
como a utilizacdo de probidticos e canabidiol estdo também a ser investigadas. Probiéticos como os
Lactobacillus spp., demonstram beneficios na saude oral dos gatos ao reduzir as bactérias patogénicas,
promovendo um ambiente oral equilibrado. O canabidiol, com suas propriedades analgésicas e anti-
inflamatérias, também mostra resultados positivos na diminuicdo da dor e dos sinais da doenca. A
nutricdo, com a inclusado de alimentos secos e dmega-3 por exemplo, pode desempenhar um papel no

maneio da GCF.

Palavras-chave: Cavidade oral, células estaminais mesenquimais, gengivoestomatite crénica felina,

imunossupressor, inflamacgdo, probidticos, tratamentos
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Abstract

Feline chronic gingivostomatitis (FCG) is a chronic inflammatory disease with a multifactorial etiology
that particularly affects the caudal oral cavity and gums of cats. The disease is characterized by the
presence of symptoms such as dysorexia and halitosis, as well as the presence of ulcerative and
proliferative inflammatory lesions, which have a deleterious effect on the cat's quality of life. To this
date total or partial extractions are considered the "gold standard" treatment for this disease. Around
30% of the affected cats are refractory to surgery and a mixed approach, combining medical and
surgical treatments, is often the preferred treatment option. Opioids and corticosteroids are
frequently used due to their analgesic and anti-inflammatory properties, respectively. Prolonged use
of corticosteroids has been associated with a variety of adverse effects, including renal damage and
diabetes mellitus. Cyclosporine, an immunosuppressant, has been shown to effectively treat FCGS by
reducing inflammation and improving symptoms. However, its use is often limited due to
gastrointestinal disorders and opportunistic infections, such as toxoplasmosis. In this context, research
into new therapeutic options is essential. One such approach is the use of recombinant feline
interferon omega, which has been shown to be particularly effective in refractory cats positive for
feline calicivirus, due to its ability to modify viral replication. Its administration has been shown to be
well tolerated by cats, with evidence suggesting that it can reduce pain and oral lesions. Another
promising therapeutic approach are mesenchymal stromal cells, which have been shown to possess
regenerative and immunomodulatory properties. The potential benefits of these cells include the
reduction of inflammation caused by FCGS and the promotion of healing for oral lesions. However, the
cost and accessibility of this treatment remain significant challenges. Concurrently, investigations are
underway to explore the potential of probiotics and cannabidiol as therapeutic agents. Probiotics, such
as Lactobacillus spp., have been demonstrated to enhance feline oral health by decreasing the
prevalence of harmful bacteria and fostering a balanced oral ecosystem. Cannabidiol, a compound
found in cannabis, has demonstrated analgesic and anti-inflammatory properties, leading to its
potential application in the management of pain and disease symptoms. A incorporation of dry foods

and omega-3 fatty acids, have been demonstrated to contribute to the management of FCGS.

Key words: Oral cavity, mesenchymal stem cells, feline chronic gingivostomatitis, immunosuppressant,

inflammation, probiotics, treatments
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1. INTRODUCAO

A gengivoestomatite crénica felina (GCF) é uma doenga inflamatéria imunomediada,
geralmente bilateral, que afeta a mucosa oral, particularmente na regido caudal (Farcas et al., 2014;
Lee et al., 2020). O diagnéstico clinico é baseado na observagao das lesdes inflamatdrias, podendo ser
confirmado com histopatologia (Soltero-Rivera et al., 2024). A GCF caracteriza-se pela sua natureza
cronica e refratdria aos tratamentos convencionais. Existem dois fendtipos de apresentacdo, o
ulcerativo e o proliferativo (figura 1), sendo que ambos podem ocorrer simultaneamente (Soltero-
Rivera et al., 2023a). As lesGes geralmente localizam-se nas mucosas proximas dos pré-molares e
molares e lateralmente aos arcos glossopalatinos. Histologicamente, as mucosas apresentam

infiltracdo significativa de linfocitos e plasmdcitos (Lee et al., 2020).

Figura 1. Aspeto macroscépico das mucosas da cavidade oral caudal de gatos diagnosticados com
gengivoestomatite crénica felina. (A) fendtipo ulcerativo. (B) fenétipo proliferativo (adaptado de Lee

et al., 2020).

A etiologia da GCF ndo é completamente conhecida e parece ser multifatorial. Uma das teorias é que
decorre de uma resposta imunoldgica inadequada da mucosa apds estimulacdo crdnica por antigénios
orais (Segovia & De Los Angeles Calvo Torras, 2018). Diversos fatores podem contribuir para seu
aparecimento, tais como: infe¢Ges virais com o calicivirus felino (FCV) ou o herpesvirus felino tipo 1
(FHV-1); doencas orais tais como periodontite ou reabsor¢do dentdria felina (FORL); hipersensibilidade
a antigénios alimentares ou bacterianos e fatores ambientais como o stress e co-habitacdo (Marif et
al., 2024). O estudo de Peralta et al (2019) estabeleceu que, a cada gato adicionado ao ambiente, o
risco para o desenvolvimento de GCF aumenta de 72%, pode ser explicado pela componente infeciosa
da GCF. O FCV aparece como o virus mais relacionado com o aparecimento da GCF através de analises

transcriptémicas, sugerindo o seu papel na modulacdo da gravidade das lesGes (Fried et al., 2021).
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O estudo de tratamentos eficazes para a GCF é essencial uma vez que a sua prevaléncia na populagao

felina varia entre 0,7% e 12% (Healey et al., 2007; Lee et al., 2020). Além disso, a sua manifestacdo
clinica tem um impacto relevante na qualidade de vida do animal, com sinais de halitose, disfagia e
hiporexia e, consequentemente, perda de peso. Os gatos podem também apresentar alteracdes de

comportamento devido a dor, manifestando agressividade e isolamento (Da Silva et al., 2024).

A GCF apresenta recidivas frequentes com uma baixa taxa de remissao clinica. A extracdo dentdria,
parcial ou total, é considerada como o principal tratamento para diminuir e/ou eliminar a ativagdo
antigénica e regular a resposta imunoldgica (Marif et al., 2024). Contudo, aproximadamente 30% dos
gatos sdo refratarios a cirurgia e necessitam de uso prolongado de analgésicos, antibidticos e
imunossupressores, como a ciclosporina ou glucocorticoides (Soltero-Rivera et al., 2023b). O uso
prolongado desses medicamentos deve ser monitorizado, porque existe risco de efeitos secundarios

como poliuria/polidipsia e diabetes mellitus (Lommer, 2013).

Neste contexto é fundamental encontrar opcdes de tratamento que possam controlar a GCF de forma

0 mais segura possivel.

2. TRATAMENTOS CONVENCIONAIS
2.1. TRATAMENTO CIRURGICO

No tratamento da gengivoestomatite cronica felina o objetivo principal é diminuir ou eliminar
a estimulagdo antigénica e modular a resposta imunitaria alterada, além de controlar a dor e diminuir
a inflamacao, preservando assim a qualidade de vida do animal.
Atualmente, o tratamento considerado como "gold standard" é a extragao dentaria, seja parcial ou
total. De facto, os gatos diagnosticados com GCF apresentam sinais de periodontite severa e lesGes de
reabsorcdo dentaria (Farcas et al., 2014), condicGes que podem ser atenuadas através da extracdo
dentdria. A taxa de sucesso cirurgico é definida como a propor¢do de casos que apresentam uma
resposta clinica significativa a extracdo dentaria, incluindo melhora dos sintomas e remissdo, que se
situa entre 70 e 80% (Hennet, 1997; Jennings et al., 2015). Antes de realizar a cirurgia é aconselhavel
realizar uma observag¢ao completa da cavidade oral sob anestesia e realizar exames complementares
de diagndstico tais como hematologia, analises bioquimicas e testes para pesquisa de infecdo pelo
virus da leucemia felina (FelV), da imunodeficiéncia felina (FIV) e do FCV (Soltero-Rivera et al., 2023a).

A extracdo dentdria pode ser parcial, removendo apenas os dentes com doenca periodontal

_\‘\wf_\‘:n ! s,
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significativa, lesGes inflamatérias, geralmente localizadas nos molares e pré-molares, ou pode ser total,

incluindo a remoc3o dos incisivos e/ou caninos, dependendo da extensdo da GCF (Boutoille, 2022;
Marif et al., 2024). A localizagdo da inflamagdo oral € um dos principais fatores para decidir o tipo de

extracgdo a realizar (figura 2).

Exame da
cavidade oral com
observagdo da
inflamacao

Inflamagao

Infl ]
nflamagao difusa (rostral e

caudal

Extragdo Extragdo
dentaria parcial dentaria total

Resposta

o Sem resposta

Extragdo
dentaria total

Figura 2. Diagrama de tomada de decisdo cirurgica (adaptado de Soltero-Rivera et al., 2023a)

De acordo com o principio do COHAT, Comprehensive Oral Health Assessment and Treatment, é
recomendado realizar, apds a observacgdo oral, radiografias dentdrias completas antes da extracdo
para determinar quantos dentes devem ser extraidos. E também aconselhdvel efetuar uma
destartarizacdo para remover a placa bacteriana e, nos dentes que ndo forem extraidos, fazer um
polimento. (Boutoille, 2022). Durante a cirurgia, para confirmagdo diagndstica de GCF, devem ser
realizadas bidpsias incisionais para analise histopatoldgica (Soltero-Rivera et al., 2023a).

A extracdo dentdria ajuda a diminuir a superficie de contacto entre a mucosa oral e a placa dentaria,
0 que, consequentemente, diminui a estimulacdo antigénica associada ao desenvolvimento da GCF
(Da Silva et al., 2024). Radiografias dentarias devem ser efetuadas para confirmar a presenca de raizes
dentarias retidas apds a extracdo ou lesdes de reabsor¢do dentaria que podem potenciar as fraturas
dentarias durante a extragdo, implicando uma maior probabilidade de raizes retidas (Farcas et al.,

2014). No estudo conduzido por Farcas et al. (2014), que avaliou 101 gatos diagnosticados com GCF,

Modelo 62/P02/R0-23

Sistema Interno de Garantia da Qualidade

“, &
7 o¥°
UNDos O



euvg

observou-se que 56% dos animais apresentavam pelo menos um dente com raizes retidas. A presenca

de raizes dentdrias retidas revelou-se significativamente mais frequente em gatos com diagndstico de
GCF, em comparagao com aqueles sem GCF (ambos os grupos com 101 individuos), sendo, por isso,
considerado um fator relevante na resposta ao tratamento cirdrgico. No estudo conduzido por
Jennings et al. (2015), foram avaliados 95 gatos diagnosticados com GCF, dos quais 67.4% foram
submetidos a procedimentos de extracdo dentdria, sem distingdo entre extragdes parciais ou totais.
Nestes casos, observou-se uma melhora clinica significativa ou remissdo dos sinais clinicos. No entanto,
a maioria dos animais (68.8%) necessitou de terapéutica médica complementar no periodo pods-
operatdrio, incluindo a administracdo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), antibidticos e
analgésicos. Por outro lado, 6.3% dos gatos foram classificados como refratdrios ao tratamento, uma
vez que nao apresentaram qualquer melhoria clinica (Jennings et al., 2015).

Foi também observado que, em relacdo a diminuicdo da estomatite apds o tratamento cirurgico, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os animais submetidos a extragdo dentdria parcial
ou total.

Quanto ao impacto das infe¢des virais na eficacia do tratamento cirlrgico, foi demonstrado que os
animais positivos a FCV e FelV apresentam maior probabilidade de serem refratarios ao tratamento.
Especificamente, gatos positivos para o FelLV tém um risco 7.5% superior de ndo responderem a

extragdo dentdria, em comparagdo com gatos negativos (Silva et al., 2021).

2.2. TRATAMENTO MEDICO
2.2.1. Opidides

Foi observado que mesmo com uma extracdo dentdria bem-sucedida, é frequentemente
necessario maneio médico da dor. Antes de prescrever qualquer medicacdo é importante considerar
todas as comorbilidades existentes, tais como alterages renais ou hepaticas, uma vez que algumas
moléculas quando administradas de forma continua, podem causar efeitos adversos graves. Os
opidides sdo os mais utilizados no maneio da dor, principalmente a buprenorfina (Lee et al., 2020).
Este farmaco é um agonista parcial dos recetores opidides [, semi-sintético e altamente lipofilico
(Stathopoulou et al., 2017). A sua eficacia foi investigada em 2017, onde seis gatos com GCF foram
divididos em dois grupos iguais. No primeiro dia, o grupo um recebeu 0,02 mg/kg de buprenorfina por
via oral, enquanto o grupo dois recebeu a mesma dose de placebo. No segundo dia os tratamentos

foram invertidos, o grupo um recebeu o placebo e o grupo dois foi tratado com buprenorfina. Os

e
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resultados demonstraram que a administracdo de buprenorfina produziu um efeito analgésico,

apresentando uma baixa variabilidade inter-individual na concentracao plasmatica do farmaco. A
buprenorfina apresenta a vantagem de causar raramente efeitos adversos, além de ter uma longa
duracdo de acdo analgésica. No mesmo estudo, apenas dois gatos apresentaram hipersalivacdo apés
a administracdo, que reverteu espontaneamente em minutos (Stathopoulou et al.,, 2017).
Recentemente um co-analgésico, a amantadina, que faz parte da familia dos dopaminérgicos, foi
investigada pela sua acdo no controlo de dor crdénica em gatos, atuando como antagonista dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (Shipley et al., 2020). A gabapentina, um analogo da GABA,
gue modula os canais de cdlcio voltagem-dependentes, também é estudada como co-analgésico.
Inicialmente foi utilizada para o tratamento da epilepsia, atualmente é também administrada para o

controlo da dor neuropatica e da ansiedade (Siao et al., 2010).

2.2.2. Corticosteroides e anti-inflamatorios nao esteroides

Além dos opidides, os corticosteroides também s3ao frequentemente administrados para o
controle de dor em gatos com GCF, pois ajudam a reduzir a dor através da diminui¢do da inflamagdo
oral com sua acdo anti-inflamatdria e estimulacdo do apetite. A prednisolona em doses elevadas de 1
mg/kg duas vezes ao dia ou de 2 mg/kg uma vez ao dia, administradas por via oral, (BSAVA, 2020) tem
um efeito imunossupressor. Os glucocorticoides sdo os mais frequentemente prescritos, tanto apds a
extragdo dentdria como em casos refratarios (Soltero-Rivera et al., 2023a). Entre os glucocorticoides
de acdo curta existentes, a prednisolona faz parte dos mais utilizados pela sua biodisponibilidade
(Hennet et al., 2011). Quanto aos corticosteroides de acdo longa, a dexametasona é frequentemente
administrada. Ambos permitem efeitos anti-inflamatérios e/ou imunossupressores, permitindo alivio
rapido. A diferenga entre os corticosteroides de curta ou longa a¢do é a duragdo desta agdo, menos de
24 horas para os de curta acdo e mais de 48 horas quando sao de longa acdao. No entanto, tendo em
conta os efeitos secundarios da administracdo prolongada destes medicamentos como danos renais e
o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus, o seu uso é recomendado apenas como tratamento

sintomatico quando o animal tem inflamacdo e dor oral severa (Leal et al., 2013; Lee et al., 2020).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) demonstram eficacia analgésica e anti-inflamatdria em
gatos, especialmente no maneio da dor crénica, como nos casos de osteoartrite ou da GCF. Sugere-se
gue os AINES podem ser benéficos a longo prazo, desde que seja respeitada a dose minima eficaz e

que seja adaptada para cada gato (Sparkes et al., 2010), por exemplo, 0,05 mg/kg de meloxicam, por
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via oral, uma vez ao dia (BSAVA, 2020), a fim de limitar o risco de desenvolvimento de efeitos adversos.

Os principais efeitos secundarios potenciais sdo danos renais, nomeadamente em situacdes de
desidratacdo ou hipotensdao por exemplo. Também podem ocorrer distlrbios gastrointestinais

(Sparkes et al., 2010).

2.2.3. Ciclosporina

A ciclosporina foi investigada com o objetivo de modular a resposta imunoldgica envolvida na
patogénese da GCF. E um metabolito ciclico fungico, lipossoltvel e hidrofébico (Colombo et al., 2018).
Inicialmente o seu uso foi estabelecido na medicina veterindria com o papel de prevenir a rejeicao de
transplantes renais (Lommer, 2013) e como tratamento de dermatites alérgicas crénicas (Colombo et
al., 2018). E considerada como um imunossupressor, que inibe a ativacdo das células T pela inibi¢do da
calcineurina, bloqueando a transcricao dos genes que codificam para citocinas pré-inflamatérias como
a interleucina-2 (IL-2), reduzindo sua expressao (Da Silva et al., 2024; Lommer, 2013). O mecanismo de
acao da ciclosporina envolve a IL-2, que desempenha um papel no ciclo de feedback positivo,
promovendo a proliferagdo de células T. A secre¢do de IL-2 pelas células T ativadas aumenta o nimero
dessas células. Quando a sua expressao € inibida a proliferacdo das células T também é inibida (Lee et
al., 2020; Lommer, 2013).

Para avaliar a eficacia da ciclosporina no tratamento da GCF, um ensaio randomizado, controlado e
duplamente cego foi realizado por Lommer (2013), no qual nove gatos receberam 2,5 mg/kg de
ciclosporina, duas vezes ao dia por via oral, enquanto outros sete receberam placebo. Todos os gatos
ja tinham sido submetidos a extracdao dentaria parcial ou total quatro semanas antes do inicio do
estudo e nenhum dos gatos apresentou sinais de melhora clinica. Os resultados mostraram que os
gatos tratados com ciclosporina por seis semanas apresentaram uma melhora clinica significativa
(77.8%) em comparagdo com o grupo placebo (14.3%). Também se observou diferenga
estatisticamente significativa relativamente a concentracao sérica de ciclosporina, com um valor de
cut off de 300 ng/mL, acima do qual houve uma diminuicdo significativa da inflamacdo causada pela
GCF, com uma redugao de 70% dos sintomas. As observagdes foram continuadas em intervalos
regulares durante um periodo mais longo, permitindo aos autores concluir que quando a ciclosporina
foi administrada durante pelo menos trés meses, cerca metade dos gatos apresentaram remissdo
clinica da GCF (Lommer, 2013). O estudo permitiu recomendar o uso da ciclosporina em gatos

refratdrios. A forma microemulsionada da ciclosporina é a mais utilizada, pois permite melhorar a sua
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absorg¢do quando administrada por via oral, compensando a baixa absor¢do da forma convencional

(Colombo et al., 2018). No entanto, a utilizacdo da ciclosporina em gatos pode causar efeitos adversos
principalmente altera¢Oes gastrointestinais. No estudo conduzido por Heinrich et al. (2011) com 50
gatos, observou-se que 12% dos animais apresentaram vémitos e 16% desenvolveram diarreia. Foi
igualmente determinado que a administracdo de ciclosporina é contraindicada nos gatos FIV e FelLV
positivos (Colombo et al., 2018). A ciclosporina atua como um imunossupressor, o que pode favorecer
a ocorréncia de infe¢des oportunistas, sendo a toxoplasmose uma das mais frequentes. Para limitar
esse risco, os gatos com acesso ao exterior e alimentados com dieta crua foram excluidos no estudo

de Lommer (2013), que permite a prevencao de infe¢cdes por Toxoplasma spp (Lappin et al., 2015).
2.2.4. Antibioticos

Em geral, a administracdo de antibiéticos é recomendada apenas quando ha infe¢Ges
bacterianas concomitantes, ou durante a fase aguda, funcionando apenas como tratamento
sintomatico sem atuar na causa subjacente da GCF. E sugerido o uso de antibidticos como a
clindamicina ou a amoxicilina associada com dacido clavulanico durante um curto periodo apés a
extragdo dentdria (Jennings et al., 2015). No entanto, mesmo apds a cirurgia, a administracdo de
antibidticos deve ser restrita a animais com comorbilidades, uma vez que a utilizacdo excessiva ou
inadequada pode favorecer o aparecimento de resisténcias bacterianas, de acordo com o estudo de
Tsang et al. (2021), com genes de resisténcia antimicrobiana a serem encontrados tanto em gatos

diagnosticados com GCF como em gatos saudaveis.

O facto de a maioria dos gatos submetidos a extracao dentdria requerer um maneio médico posterior
e tendo em conta os riscos que a medicacdo pode apresentar quando utilizada a longo prazo, a

pesquisa por novas abordagens terapéuticas é essencial.

3. NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

3.1. LACTOFERRINA BOVINA

A utilizacdo da lactoferrina bovina no tratamento de estomatite em gatos positivos ou ndo ao

FIV, ja foi investigada ha varios anos. O estudo demonstrou melhora dos sinais clinicos e da resposta
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imune pela sua capacidade de inibir o crescimento bacteriano e de estimular a atividade fagocitica dos

neutrdfilos (Sato et al., 1996).

Um estudo mais recente avaliou a eficacia da combinac¢do entre a lactoferrina bovina e o piroxicam no
alivio da dor oral, por meio da sua acdo imunossupressora. A pesquisa foi conduzida com 13 gatos
diagnosticados com estomatite caudal, um dos sinais clinicos observados na GCF.

A lactoferrina é uma proteina glicosada com alta afinidade de ligacdo ao ferro que desempenha
diversas funcgdes, incluindo atividades antimicrobianas, anti-inflamatdrias e anticancerigenas. O
piroxicam é um anti-inflamatdrio nao esterdide. Quando administrada isoladamente, a lactoferrina
bovina pode inibir a expressao do interferdo-y (IFN-y) e da IL-2, além de reduzir a dor e a salivagdo em
gatos com estomatite severa (Hung et al., 2014). No estudo de Hung et al. (2014), foi demonstrado
que a combinagdo oral de lactoferrina e piroxicam resultou em efeito sinérgico, permitindo a
diminuicdo das lesGes orais, melhora dos sinais clinicos e consequentemente aumento da qualidade
de vida de 77% dos gatos envolvidos no estudo. Apesar de ser um estudo randomizado e duplamente
cego, apresenta diversas limitacGes relevantes. Entre elas, observa-se a falta de resultados para o
grupo controlo (gatos tratados apenas com piroxicam) e o seu carater experimental baseia-se numa
amostra de tamanho reduzido (apenas 13 gatos), o que limita o uso deste estudo, impedindo que os
resultados sejam generalizados para toda a populagdo felina com sinais de estomatite. Além disso, a
combinagdo da lactoferrina com o piroxicam dificulta a identificacdo de qual a substancia responsavel
pelos efeitos observados. Este estudo ndo é suficiente para recomendar a utilizagdo da lactoferrina
bovina como tratamento para a GCF, mas justifica a necessidade de ensaios clinicos maiores para

continuar a investigacao.
3.2. TRATAMENTO IMUNOMODULADOR

A resposta imunitaria da cavidade oral inicia-se com as células apresentadoras de antigénios,
das quais as células dendriticas, uma populacdo heterogénea, fazem parte e que se encontram
amplamente distribuidas nos tecidos linféides e nao linféides. Essas células captam os antigénios (Ag)
do epitélio, possibilitando a ativacdo das células T por meio da apresentacdo antigénica (Hovav, 2013).
Apds o reconhecimento, as células T ativadas diferenciam-se em células T efetoras. As células T CD4+
estimulam a resposta do organismo as infecGes, embora ndo sejam responsaveis pela eliminacdo do
agente patogénico (Soltero-Rivera et al., 2023a). As células T CD4+ diferenciam-se também em
subgrupos, conforme as citocinas presentes no seu microambiente, podendo produzir efeitos
inflamatérios ou reguladores (Wu et al., 2014). Por outro lado, as células T CD8+ ou células T citotdxicas
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tém a fungdo de destruir as células infetadas por virus ou bactérias intracelulares e células que se

tornam malignas (microscopicamente irregulares com ntcleo volumoso e mitoses anormais) (Soltero-
Rivera et al., 2023a). Uma pequena parte destas células T diferencia-se em dois tipos de células T de
memoria: as células T de memdria central que migram para o ganglio linfatico ou para o bago e as
células T de memédria efetora que migram para os tecidos ndo linféides e que sdo capazes de se fixar
no endotélio e viajar para locais de inflamagao, no caso da GCF a mucosa oral (Sallusto et al., 2004;
Sheridan et al., 2011). Outros componentes importantes da resposta imunitaria incluem os recetores
de superficie celular do complexo maior de histocompatibilidade (MHC), que permitem o
reconhecimento de antigenos préprios ou estranhos. Separam-se em dois grupos, as glicoproteinas
MHC |, presentes em todas as células nucleadas que apresentam os Ag as células T citotdxicas com
recetores CD8+ e as glicoproteinas MHC II, que se encontram apenas em células especializadas na
apresentacdo de Ag e que os apresentam as células T reguladoras com recetores CD4+ (Soltero-Rivera
et al., 2023a).

Com base neste mecanismo da resposta imunitdria, foram conduzidos estudos para determinar sua
relacdo com o desenvolvimento da GCF. Foi observado que os niveis de células T citotdxicas CD8+ em
circulagdo e na mucosa oral apresentam-se elevados em comparagdo com as células T CD4+,
resultando na diminui¢do do racio CD4/CDS8, o que pode indicar que a GCF pode ser uma resposta
imunitaria mediada pelas células T citotdxicas em resposta a uma estimulacdo antigénica proveniente
provavelmente de agentes patogénicos intracelulares (Arzi et al., 2015; Arzi et al., 2017). Por essa
razdo, tratamentos baseados na imunomodulacdo, como o uso de células estaminais mesenquimais e

do interferdo-émega felino recombinante foram avaliados.
3.2.1. Interferdao-6dmega felino recombinante

Atualmente, a imunomodulagdo é explorada como um possivel novo tratamento para a GCF,
especialmente nos casos refratdrios com objetivo de diminuir o uso de corticosteroides de longa agao.
Dentro dos compostos imunomoduladores, o interferdo-émega felino recombinante (rFelFN-w) tem
resultados promissores, particularmente na diminuicdo da dor oral nos gatos afetados. Trata-se de
uma proteina sinalizadora, que faz parte de uma familia de citocinas com a capacidade de inibir a
replicagdo viral, sobretudo de FCV, FHV-1 e coronavirus felino (Hennet et al., 2011). A maioria dos
estudos sobre a eficdcia do rFelFN-w como tratamento da GCF, envolve gatos FCV-positivos, visto que

o calicivirus é uma das possiveis etiologias da GCF. Além disso, a prevaléncia do calicivirus na populagdo
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felina na Europa pode atingir 9.2% (Matsumoto et al., 2018), sendo que 88% dos gatos com GCF sdo

positivos para FCV e FHV-1 (Leal et al., 2013).

Diversos estudos que investigaram a administragdo subcutanea do rFelFN-w em gatos FCV-positivos
com GCF revelaram uma melhora dos sinais clinicos através da inibicdo da proliferacdo do FCV. Este
interferdo é licenciado na Europa para o tratamento de infecdes retrovirais, seguindo um protocolo
especifico: uma Unica administragdo subcutdnea de 1 MU/kg/dia de rFelFN-w durante cinco dias, em
trés ciclos (Leal et al., 2013; Matsumoto et al., 2018). Outros estudos, como o de Matsumoto et al.
(2018), também visam avaliar a eficacia do rFelFN-w subcutdneo no tratamento da GCF. Nesse estudo,
17 gatos com GCF e FCV-positivos foram selecionados. Treze deles foram tratados com o rFelFN-w,
enguanto os outros quatro receberam corticosteroides, ambos por via subcutanea uma vez ao dia. Os
resultados indicaram uma melhora clinica da estomatite através da inibicdo da proliferacdo do FCV
além de menos sinais de GCF em comparag¢do com os tratados com corticosteroides.

Além da administracdo subcutanea, o rFelFN-w também pode ser administrado por via oro-mucosal,
uma abordagem que tem sido recentemente investigada em diversos estudos. O primeiro estudo
demonstrou a eficacia dessa forma de administracdo num ensaio randomizado duplamente cego,
comparando a administragdo oro-mucosal de rFelFN-w com o tratamento, também por via oro-
mucosal, de corticosteroides. Nesse estudo realizado em 39 gatos FCV-positivos com GCF, os animais
tratados com o rFelFN-w, apresentaram menos dor durante a ingestao de alimentos e mastigacao,
além de uma diminuicdo significativa das lesGes orais associadas a GCF, contudo os mesmos efeitos
foram observados nos gatos tratados com corticosteroides, sendo a Unica diferenca significativa entre
os dois tratamentos a dor aos dias 60 e 90, que foi menor nos animais tratados com o rFelFN-w. Assim,
sugere-se que o rFelFN-w ndo é inferior aos corticosteroides, embora também nado se possa afirmar
gue seja melhor. Independentemente do tratamento utilizado, apenas 10% dos gatos atingiram
remissdo clinica, o que os autores atribuiram ao caracter refratdrio da GCF a extragdo dentdria (Hennet
etal.,2011). Um outro estudo envolveu dois gatos positivos para FCV em remissdo de diabetes mellitus
e diagndsticados com GCF. A GCF foi tratada com o rFelFN-w administrado por via oral, e os resultados
também foram promissores, tendo havido uma melhora acentuada dos sinais clinicos em cerca de 60
dias (Leal et al., 2013). Em resumo, o estudo de Leal et al. (2013), sugere que a administra¢do do rFelFN-
w por via oro-mucosal pode ser uma alternativa eficaz ao tratamento com corticosteroides,
especialmente nos casos de GCF refratarias em gatos FCV-positivos ou em gatos com diabetes mellitus,

pois foi demonstrado ser bem tolerado e com poucos efeitos adversos.
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3.2.2. Células estaminais mesenquimais

As células estaminais mesenquimais (CEM) apresentam-se como uma das novas abordagens
terapéuticas mais promissoras. Estas células, que sdo multipotentes e indiferenciadas do tipo
fibroblastico (Arzi et al., 2015), tém a capacidade de se diferenciar em trés linhagens (condrdcitos,
osteoblastos e adipdcitos), além de possuir uma grande capacidade de proliferacdo (Arzi et al., 2017,
Rivas et al.,, 2023). Sdo uteis pelos seus efeitos imunomoduladores, que incluem a inibicdo da
proliferacao das células T, a alteragao da fungao das células B e a inibigdo da maturagao das células
dendriticas (Arzi et al., 2015). Estas células possuem outras capacidades, como a auto-renovagao,
caracterizada pela capacidade de se dividir em cépias idénticas, mantendo seu estado indiferenciado.
Essa caracteristica é observada in vitro, embora limitada a um numero reduzido de passagens
celulares, geralmente até a terceira, apds a qual ocorre perda de sua capacidade bioldgica, e também
in vivo, em tecidos adultos como o tecido adiposo (Arzi et al., 2015; Rivas et al., 2023). Estudos em
gatos demonstram que a alteracdo da proliferacdo e da fungdo das células T e B pode ser explicada
pela estimulacdao das CEM com citocinas inflamatdrias, como por exemplo o IFN-y e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), o que resulta na producdo de fatores que interagem com as células do sistema
inflamatério, incluindo células T e B, células dendriticas e neutrdfilos e ajudam a diminuir a inflamacgao
(Rivas et al., 2023). Apds a administragdo intravenosa por via periférica das CEM, estas atingem via
circulagdo sanguinea o tecido alvo com o processo de homing. Inicialmente, as CEM passam pela etapa
de rolamento sobre o endotélio do tecido alvo, processo mediado pelas selectinas. Numa segunda
etapa, as CEM sdo ativadas quando seus recetores especificos como o CXCR4 sdo acoplados a
guimiocinas do endotélio (chamada proteina G ou fator-1 derivado do estroma (SDF-1), por exemplo).
Apds essa ativacdo, ocorre a paragem das CEM, por meio de sua adesao ao tecido alvo, que depende
da ativacdao mediada por integrinas. Na ultima fase, as CEM transmigram para o tecido alvo através do
endotélio e membrana basal (De Becker et Van Riet, 2016). Contudo, uma parte fica retida nos
capilares pulmonares devido ao seu tamanho, ja que as CEM possuem, em média, um didametro entre
15 e 30 um. Nesse processo, os macrofagos inativados fagocitam o excesso de CEM e tornam-se ativos,
induzindo a transformacao dos macréfagos M1 em fendtipo M2, o que contribui para a diminuicdo da
resposta inflamatéria por meio da secregdo de diversos fatores, como a interleucina-6 (IL-6), o IFN-y,
a prostaglandina ou o TNF-a (Rivas et al., 2023). Além disso, foi observado que a GCF é caracterizada
por um aumento das células T CD8+ circulante e como as CEM tém a capacidade de inibir a proliferacao
das células T, sendo as células T CD8+ mais sensivel, é sugerido que possam ser um tratamento

promissor contra a GCF (Arzi et al., 2015). As CEM também desempenham um papel importante contra
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infecBes virais, pois apresentam uma atividade antiviral associada a ativagdo e expressdo de genes

estimulados pelo IFN-y. Os produtos desses genes interferem na replicacao viral, por exemplo, durante
a transcricdo de RNA ou na tradugdo de proteinas. Esse mecanismo mostra-se eficaz em humanos e
ainda estd a ser estudado em gatos (Rivas et al., 2023).

As CEM podem ser isoladas de diferentes tecidos, incluindo o tecido adiposo, medula dssea, figado,
placenta, corddo umbilical (Arzi et al., 2017) e polpa dentdaria (Marif et al., 2024). No entanto, no tecido
adiposo encontra-se a fonte mais abundante de CEM com alto potencial de expansao clonal. O tecido
adiposo apresenta um facil acesso e rapida cicatrizacdo permitindo assim colher uma pequena
amostra. A recolha pode ser realizada em tecidos subcutaneos ou intra-abdominais. Apds a remocao
do tecido adiposo, a fragao vascular estromal, composta por células endoteliais, linfécitos, macréfagos
e CEM, é utilizada para obter maior rendimento celular na cultura de CEM, contudo é importante notar
qgue menos de 0.1% das células nucleadas desta fragdo sdo CEM (Rivas et al., 2023). Além disso, as CEM
sdo capazes de produzir secretomas, que sdo um conjunto de moléculas bioativas e de vesiculas
extracelulares com propriedades antimicrobianas e antivirais, nomeadamente a¢do contra o FCV e o
FHV-1 (Teshima et al., 2022).

Estudos indicam que a origem das CEM influencia sua biologia. Por exemplo, um estudo com células
estaminais equinas mostra que as CEM derivadas do tecido adiposo apresentam maior capacidade de
proliferacdo do que as provenientes da medula dssea (Rivas et al., 2023). Essas células podem ser
utilizadas frescas ou serem cultivadas e armazenadas em bancos com recurso a criopreservagao (Rivas
et al., 2023). O seu cultivo deve ser feito com cuidado, pois as CEM sdo mais resistentes a infecdo viral
do que as células diferenciadas, mas ndo sdo imunes, ou seja, ficam suscetiveis a infecdo viral. Por
exemplo, em gatos com GCF, verificou-se uma recrudescéncia viral, caracterizada pela produgédo ativa
de virdes por células previamente quiescentes, apds a cultura in vitro das CEM derivadas do tecido
adiposo (Rivas et al., 2023).

Diversos estudos tém sido realizados sobre a utilizacdo das CEM no tratamento da GCF, como foco
principal em animais que ja foram submetidos a extracdo dentaria. Isso porque foi demonstrado que,
quando utilizadas isoladamente, as CEM nao contribuem para melhora significativa da GCF. Um estudo
de Arzi et al. (2020b) determinou a falta de eficacia clinica das células derivadas do tecido adiposo
guando ndo associadas a extra¢do dentdria parcial ou total, prévia. Nesse mesmo estudo, cinco gatos,
gue ndo passaram previamente pela extragdo parcial ou total, receberam 20 milhGes de CEM derivadas
do tecido adiposo por via intravenosa, administradas em duas doses, com intervalo de um més.
Nenhuma resposta foi observada em trés dos gatos, enquanto dois tiveram apenas uma melhora

ligeira das lesGes orais. Assim, é recomendado realizar a extragdo dentdria como tratamento inicial,
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sendo que, se o animal ndo responder a cirurgia, a terapia com CEM deve ser considerada (Arzi et al.,

2020b). Isso pode ser explicado por uma estimulacdo antigénica crdnica causada pela periodontite
concomitante a GCF, o que resulta numa produgdo continua de células T efetoras ativas, reduzindo a
eficacia das CEM (Arzi et al., 2020b).

Existem CEM de duas origens utilizadas no tratamento da GCF: autdlogas e alogénicas. As células
estaminais mesenquimais autélogas sdo obtidas do préprio tecido adiposo do gato, cultivadas e
expandidas em laboratdrio. As CEM da primeira passagem, consideradas as mais funcionais, sdo entao
criopreservadas em bancos celulares para posterior administragdo no mesmo animal, sendo
consideradas seguras e ndao imunogénicas (Arzi et al., 2015). Ja as células estaminais mesenquimais
alogénicas sdo extraidas do tecido adiposo de um individuo saudavel (dador) e administradas ao gato
com GCF (recetor), podendo gerar uma resposta imunitdria inata do animal recetor, pois as CEM s3o
capazes de exprimir MHC de classe |, o que ativa as células T citotdxicas que podem reconhecer as CEM
alogénicas como estranhas. Uma outra explicacdo é o desenvolvimento de anticorpos dirigidos contra
os Ag do dador quando a administracdo de CEM alogénicas é repetida (Arzi et al., 2017). Diversos
estudos foram realizados com células autdlogas ou alogénicas, para avaliar a sua seguranca e eficacia.
Um primeiro estudo realizado por Arzi et al. (2015) investigou a eficacia das CEM autdlogas derivadas
de tecido adiposo. Nesse estudo, nove gatos com GCF refrataria a extracdo dentdria receberam duas
injecdes intravenosas de 20 milhdes de CEM autdlogas derivadas de tecido adiposo, com intervalo de
um més. Durante todo o estudo, os gatos ndo receberam qualquer AINE, antibidtico ou
imunossupressor, para evitar interferéncias com os resultados, apenas foram administrados CEM e
opidides, como a buprenorfina, para o maneio da dor. Sete gatos chegaram ao final do estudo, dos
quais trés alcangaram remissao clinica, dois tiveram melhoria significativa e dois ndo responderam a
terapia. Nos gatos com resposta positiva, observou-se também uma diminuicdo do nimero de células
CD8+, uma normalizacdo do racio CD4/CD8 dentro dos valores padrdo, ou seja, entre 1 e 2.5, uma
diminuicdo dos neutrdfilos e de IFN-y em circulagdo (Arzi et al., 2015). Os autores concluiram que o
tratamento da GCF com células autdlogas é bem tolerado e eficaz em 70% dos casos, com uma
melhoria substancial das lesdes até remissdo com uma correlagdo positiva entre a melhoria dos sinais
clinicos e as lesdes orais. Contudo, para obter uma resposta clinica ao tratamento é necessario entre
dois e quatro meses apds a primeira administracdo. Esse periodo deve ser tido em conta para evitar a
avaliacdo prematura de ineficacia da terapia. Um outro fator a ter em conta é a possibilidade de
reacOes transfusionais, descritas em dois animais caracterizadas por taquipneia, vomitos e apatia que
se resolveram espontaneamente em 10-15 minutos apds a diminui¢do da velocidade de administragdo

das CEM (Arzi et al., 2015).
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Em 2017, o mesmo autor conduziu um estudo sobre a eficacia e seguranca das CEM alogénicas

derivadas do tecido adiposo no tratamento da GCF refratdria. Sete gatos receberam duas
administragdes intravenosas contendo 20 milhdes de CEM alogénicas derivadas do tecido adiposo,
com um intervalo de um més. A semelhanca do estudo anterior os animais receberam unicamente
CEM e opidides (Arzi et al., 2017). Os resultados mostraram que quatro dos gatos obtiveram remissido
clinica ou melhoria significativa, com diminuicdo das lesdes orais, enquanto trés ndo obtiveram
resposta a terapia. Nao foram observadas rea¢Ges adversas transfusionais. Concluiu-se que a utilizacao
das células alogénicas em gatos é segura e levou a melhoria em 57% dos casos. No entanto, foi
necessario um longo periodo de 20 meses para atingir a remissdao completa da GCF sem recidivas (Arzi
et al., 2017). Entretanto, devido a pequena amostra de individuos e a auséncia de um grupo controlo
os resultados desses estudos devem ser interpretados com cuidado.

Um estudo de maior escala foi realizado com o objetivo de avaliar a viabilidade do transporte de CEM.
Todas as células foram transportadas a 4°C em solucdo de Lactato de Ringer por um periodo de 24 a
48 horas. Embora a maioria das células manifestem manter sua viabilidade, fenétipo e fungdo, o
numero total de células diminuiu até 20% apds 24 horas. Apds 48 horas algumas culturas apresentaram
crescimento bacteriano, por isso é aconselhado administrar as células no prazo de 24 horas (Arzi et al.,
2020a).

Para avaliar a eficdcia e seguranca a longo prazo da terapia com CEM, Soltero-Rivera et al. (2023b)
realizaram um estudo retrospetivo entre 2013 e 2020 com 38 animais afetados por GCF refrataria a
extracdo dentaria. Cada gato recebeu por via intravenosa, 20 milhdes de CEM derivadas do tecido
adiposo, com um intervalo de um més. Vinte e um gatos receberam células autdlogas e 17 gatos células
alogénicas. O acompanhamento dos casos variou entre dois e nove anos apds o tratamento. Dos gatos
tratados, 58.6% obtiveram melhora significativa e cura, com uma taxa de sucesso maior com as células
autédlogas, contudo a diferenga nao foi estatisticamente significativa. O estudo observou também que
34.2% dos gatos apresentaram efeitos adversos imediatamente apds o tratamento, sendo as reagGes
transfusionais transitérias as mais comuns, caracterizadas por taquipneia, apatia e vémitos. Os gatos
tratados com células autdlogas apresentaram maior taxa de efeitos adversos quando comparados aos
tratados com células alogénicas (Soltero-Rivera et al., 2023b).

Foi demonstrado que os gatos com uma percentagem de células T CD8+ com baixa expressao de CD8
(inferior a 15%) apresentaram uma resposta tratamento com CEM de 100%, ao contrario dos gatos
com valor superior a 15% que nao tiveram resposta positiva a terapia. Dessa forma, os autores
sugerem que uma baixa percentagem de células T CD8+ com baixa expressao de células CD8, bem

como os valores altos de IL-6, podem funcionar como biomarcadores para prever a possivel resposta
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a terapia celular e auxiliar na sua monitorizagdo (Arzi et al., 2015). No entanto, essa observacgao é valida

apenas para tratamentos realizados com células autélogas, pois nao foi observada uma diminuicdo da
percentagem de células T CD8+ com baixa expressdao de CD8 em gatos tratados com células alogénicas,
mesmo quando ocorreu remissao clinica, o que impossibilita a realizacdo de um progndstico preditivo
ao tratamento (Arzi et al., 2017).

Quanto a escolha entre as células autdlogas e alogénicas, ambas apresentam vantagens e

desvantagens (tabela 1), mas parecem ser seguras.

Tabela 1. Vantagens e desvantagens da utilizacdo das células autélogas e alogénicas no tratamento da
gengivoestomatite crénica felina (adaptado de Arzi et al., 2015; Arzi et al., 2017; Soltero-Rivera et al.,

2023b)

CELULAS AUTOLOGAS CELULAS ALOGENICAS

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Resposta clinica mais rapida
(2-4 meses)

Eficazes mesmo em casos
graves

Menor risco de reagao

imune

Maior disponibilidade

Maior controlo de qualidade
Armazenamento em bancos
Poucos efeitos adversos
com administragdo

intravenosa

Menor disponibilidade
(depende do préprio
animal)

Efeitos adversos mais

frequentes

Resposta mais lenta (20
meses)

Maior risco de reagdo imune

A eficdcia reduzida das células alogénica nos casos graves de GCF pode ser atribuida a reacdo
imunitaria inata as CEM alogénicas ou a uma produgdo de anticorpos, que reduzem a sobrevivéncia
dessas células e consequentemente, diminuem o efeito imunomodulador causando um atraso na
resposta clinica (Arzi et al., 2017; Rivas et al., 2023). Quanto aos efeitos adversos, estes podem ocorrer

nas células de ambas as origens, embora sejam mais frequentes com a administracdo de células
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autdlogas. A reacdo transfusional transitdria é o efeito adverso o mais comum, provocando letargia,

taquipneia e acontece minutos a horas apds a administracao. A tumorogénese também é um possivel
efeito adverso, embora ocorra de forma mais rara (Rivas et al., 2023). O edema no membro no local
de injecdo de CEM, é outro efeito secundario comum, possivelmente devido a aglomeracdo
microscépica de células, ja que as CEM sdo grandes e o tamanho e o didmetro das células sdo os

principais fatores determinantes da obstrucdo vascular (Arzi et al., 2020a).

4. ABORDAGENS COMPLEMENTARES
4.1.  PROBIOTICOS

Com o objetivo de reduzir os potenciais efeitos adversos a saude dos animais causados pelo
uso prolongado de medicamentos para tratar a GCF, a eficdcia dos probidticos, como abordagem
complementar, comeca a ser investigada em gatos com GCF. De acordo com a Organizacao Mundial
da Saude, probidticos sdao "micro-organismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro". Outra definicao refere que os probidticos sao
micro-organismos sem efeitos prejudiciais ao hospedeiro, ndo téxicos, sem acumulagao de residuos e
sem desenvolvimento de resisténcia (Zha et al., 2024). Inicialmente, os probidticos eram usados para
regular a microbiota intestinal e prevenir infe¢des respiratdrias e urinarias (Segovia & De Los Angeles
Calvo Torras, 2018). Diversos estudos, como os conduzidos por Wang et al. (2023) e Bybee et al. (2011),
demonstram que o uso de probidticos (Bacillus spp e Enterococcus faecium respectivamente)
contribuem para a diminuigdo da incidéncia de diarreia nos gatos. Atualmente, investiga-se também o
seu impacto na saude oral. Vdrias fontes discutem os seus mecanismos de a¢do na cavidade oral dos
gatos, mas ndo foram completamente esclarecidos. Inicialmente, fala-se em exclusdao competitiva ndo
especifica (duas espécies ndo podem coexistir se ocupam exatamente o mesmo nicho, competindo
por recursos idénticos) e resisténcia a colonizacdo (Bhogoju & Nahashon, 2022).

A placa bacteriana, envolvida no estabelecimento da doenca periodontal, pode ser influenciada pelos
probidticos, os quais inibem a sua formacdo através da neutralizagdo de eletrdes livres. Estes eletroes
dizem respeito as espécies reativas de oxigénio (ROS), moléculas que contém eletrGes
desemparelhados e que s3ao geradas pelo metabolismo da prépria placa bacteriana. Os radicais livres,
igualmente considerados electrdes livres, sdo produzidos pelos neutréfilos como parte da resposta

imunitdria (Segovia & De Los Angeles Calvo Torras, 2018; Zhang et al., 2024).
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Adicionalmente, os probidticos modificam a permeabilidade das mucosas orais (Segovia & De Los

Angeles Calvo Torras, 2018) e sdo capazes de sintetizar substancias com atividade antimicrobiana,
contribuindo para a prevencgao e controlo de infe¢des, promovendo, assim, a restaura¢ao do equilibrio
da microbiota oral. Para além disso, estes probidticos tém a capacidade de modular o sistema
imunitario, quer ao nivel da imunidade inata, quer da imunidade adquirida, o que favorece a prevencao
de doengas infeciosas e a diminui¢cdo de processos inflamatdrios (Bhogoju & Nahashon, 2022).
Diversos estudos focam as bactérias do género Lactobacillus, que demonstraram beneficios no
controlo da GCF. Teoricamente, estes probidticos inibem o crescimento de bactérias patogénicas ao
criar um ambiente 4cido, contendo metabdlitos como acidos organicos e bacteriocinas, que destroem
o biofilme bacteriano, com acdo anti-inflamatéria adicional (Zhang et al., 2024). Um exemplo é o
estudo realizado por Segovia et al. em 2018, sobre a a¢do do Lactobacillus plantarum, um micro-
organismo do leite de égua, no tratamento e prevengdo da GCF em gatos imunodeprimidos. Os
resultados mostraram uma reducdo no tempo de recidiva da doenca, além de uma melhora dos
sintomas apos duas semanas de tratamento com o probidtico na dose de 1 x 102 UFC/mL. A pesquisa
focou-se em dois gatos com imunodeficiéncia que possuem maior probabilidade de desenvolver
doenga oral devido a infe¢Ges bacterianas secundarias. Contudo existem limita¢Ges importantes, em
relacdo a este estudo, as principais sendo o niumero reduzido de casos estudados, o que limita a
generalizacdo dos resultados e a auséncia de um grupo controlo, dificultando a atribuicdo direta das
melhorias observadas aos probidticos (Segovia & De Los Angeles Calvo Torras, 2018).

Uma outra capacidade dos probidticos identificada foi a capacidade de alterar a composi¢cdo da
microbiota nas diferentes regides da cavidade oral dos gatos. Para isso, é fundamental analisar a
microbiota oral de gatos com GCF e de gatos saudaveis, ja que os probidticos sdo especificos e devem
ser escolhidos de acordo com as bactérias que causam o desequilibrio da microbiota (Bhogoju &
Nahashon, 2022; Zhang et al., 2024). A microbiota oral do gato é composta por 14 filos distintos, e
independentemente da alimentacdo do animal, os filos predominantes sdo Bacteroidota, Bacillota e
Pseudomonadota (Adler et al., 2016). De acordo com Zha et al. (2024), as bactérias dos géneros
Porphyromonas e Tannerella (filo Bacteroidota) desempenham um papel importante na prevaléncia
de doencas periodontais. Mais especificamente, o género Porphyromonas, da familia
Porphyromonadaceae, pode inibir a atividade bactericida do sistema imunitdrio, resultando em
disbiose e inflamacdo, o que favorece o desenvolvimento da GCF (Zhang et al., 2024). Este estudo
também amplia a lista de bactérias presentes na microbiota oral dos gatos. Nos gatos com GCF, além
das bactérias do filo Bacteroidota (como géneros Bacteroides e Fusobacterium), também sdo

encontradas em maior quantidade bactérias dos filos Bacillota, Synergistota, Chloroflexi e
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Spirochaetota. Em contraste, nos gatos saudaveis, as gengivas sao dominadas por bactérias do filo

Pseudomonadota (como o género Frederiksenia, familia Pasteurellaceae) e do filo Actinomycetota
(géneros Actinomyces e Corynebacterium, familia Actinobacteriota) (Zhang et al., 2024). Como
mencionado anteriormente, cada drea da cavidade oral pode abrigar diferentes tipos de bactérias. Por
exemplo, na lingua dos gatos com GCF predominam bactérias do filo Spirochaetota, especialmente do
género Treponema, que sao indicativas de doenga periodontal. Elas desempenham um papel na
amplificacdo da resposta imune, metabolizando produtos citotdxicos e usando a sua estrutura e
capacidade de adesdo para se fixar. Além disso, outras bactérias do filo Spirochaetota sdao encontradas
nas gengivas, assim como bactérias do filo Bacillota e do género Desulfovibrio (filo
Thermodesulfobacteriota, também um marcador de doenca periodontal) (Zhang et al., 2024).

O objetivo principal de Zhang et al. (2024) e Mékinen et al. (2019) foi demonstrar os beneficios do uso
de uma férmula probidtica como suplemento na dieta dos gatos e a sua importancia para a satde oral.
O estudo de Zhang et al. (2024) envolveu doze gatos, com um grupo controle e um tratado com
probidticos. Para o grupo experimental, foi adicionada uma férmula composta por Bifidobacterium
animalis subsp. lactis HNO19, Lactobacillus acidophilus NCFM e Lactobacillus casei LC-11, cada um
deles com uma concentragdo de 1 x 10 UFC/kg, sdo probidticos que apresentaram resultados
promissores em humanos e roedores, embora ainda exista falta de estudos sobre sua eficacia em
gatos. Por sua vez, o estudo de Makinen et al. (2019) envolveu nove gatos alimentados com uma dieta
suplementada com uma combinag¢do de probidticos: Streptococcus thermophilus SP4, Lactobacillus
plantarum 14D e Lactobacillus rhamnosus SP1 com uma concentragdo de 10° UFC/g para cada estirpe.
Todas eram bactérias lacticas vidveis, significando que sdo bactérias vivas que permanecem
metabolicamente ativas e capazes de se multiplicarem. Ambos os estudos apresentaram resultados
positivos, demonstrando que os probidticos podem ter um efeito protetor na cavidade oral dos gatos,
alterando a composicdao da microbiota oral. Especificamente, houve um aumento nas bactérias
benéficas/comensais, como Pseudomonadota e Actinomycetota (Zhang et al., 2024), e uma reducdo
das bactérias patogénicas, como Bacteroidota (géneros Porphyromonas e Fusobacterium) (Makinen et
al.,, 2019; Zhang et al., 2024). Esses resultados indicam que os probiéticos podem potencialmente
prevenir o crescimento de infe¢cGes bacterianas (Makinen et al., 2019). No entanto, assim como no
estudo anterior, ha limitagdes que podem afetar as conclusdes. A duragdo dos estudos (42 dias e
guatro semanas, respetivamente) nao foi suficiente para avaliar possiveis efeitos colaterais a longo

prazo da utilizacdo dessas férmulas probidticas e o nUmero de animais estudados foi limitado.
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4.2.  DIETA ESPECIFICA

Apesar do uso de probidticos na dieta, a nutricdo é também um método complementar
importante na prevencao e controle da GCF, embora ainda existam falta de estudos sobre o seu papel
exato. Em muitos casos, a alimentacao seca mostrou ter melhores resultados na prevencado de doencas
periodontais, pois auxilia na remoc¢do da placa bacteriana do dente através da mastigacdo,
estimulando a producdo de saliva rica em bicarbonato e imunoglobulinas (Adler et al., 2016; Mata,
2015). Gatos alimentados apenas com ragdo humida ou caseira tendem a apresentar doencas
periodontais mais frequentes e graves (Brunetto, 2018). Assim, é recomendado oferecer uma dieta
mista, combinando alimentos secos e hiumidos, em vez de apenas alimentos humidos (Buckley et al.,
2011). Contudo, Adler et al. (2016) apontam que ainda ndo é possivel determinar qual o tipo de
alimentacdo mais benéfico para a saude oral dos gatos. Isso deve-se ao fato da alimentagdo seca
comercial conter uma maior quantidade de carboidratos (12%), e uma ingestdo excessiva de
carboidratos esta associada a um maior risco de desenvolvimento de doencas periodontais (Adler et
al., 2016). Além disso, o estudo realizado por Adler et al. (2016) com dez gatos alimentados com ragdo
seca (desidratada, refinada a base de cereais e com aditivos como éleo e acido fosférico) ou ragdo
humida (com maior teor de proteinas e menor teor de carboidratos) mostrou que a microbiota da
cavidade oral era mais diversificada com a alimentacdo seca. Observou-se um aumento de bactérias
benéficas (como géneros Actinobacillus e Capnocytophaga) associadas a saude oral, mas também de
bactérias patogénicas (géneros Porphyromonas e Treponema) relacionadas com a doenga periodontal
(Adler et al., 2016).

Além da textura dos alimentos, a composicdo da dieta também tem um impacto significativo no
surgimento de GCF. A adicao de 6mega-3, pode ajudar a reduzir a inflamag¢ao das mucosas, diminuindo
a produgdo de citocinas pré-inflamatdrias (Brunetto, 2018). Da mesma forma, a presencga de sais de
fosfato nas recompensas pode ter um efeito anti-cdlcio, ligando-se ao célcio salivar e dificultando a
formacgdo da placa dentaria, mas ainda pouco estudados em gatos (Brunetto, 2018).

Sabe-se que a alteragao da resposta imunoldgica do hospedeiro é um dos fatores principais no
desenvolvimento da GCF. Porém, outros fatores como a sensibilidade alimentar e os fatores
ambientais, também desempenham papéis importantes (Da Silva et al., 2024). Nesse contexto, um
case report num gato afetado com GCF foi realizado para investigar a relacdo entre a sensibilidade
alimentar e a cronicidade da doenca. Para isso, foi utilizada uma dieta hipoalergénica, baseada em
proteinas hidrolisadas, associada a ciclosporina (por sua a¢gdo imunossupressora), por um periodo de
30 dias, com o objetivo de diagnosticar uma possivel reagdo adversa a alimentacdo. Observou-se uma
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remissdo clinica apds 30 dias de tratamento, contudo existe recidiva quando ha retorno a dieta

anterior (figura 3) (Da Silva et al., 2024).

Figura 3. Efeito da dieta hipoalergénica na gengivoestomatite crénica felina. (A) remissdo clinica apds
30 dias de dieta e ciclosporina. (B) Sete dias apds retomar a dieta anterior, as setas indicam as lesdes

(adaptado de Da Silva et al., 2024).

Os autores sugerem que componentes da dieta possam ser cofatores no processo inflamatério,
estimulando uma resposta antigénica crénica. Contudo, é de ressalvar que se trata de um case report
e, portanto, apenas o relato de um caso.

Atualmente, estdo a ser conduzidas algumas pesquisas sobre o uso de imunoglobulinas anti-
gingipainas (IgY-GP) e xilitol (um substituto do agucar), mas os estudos ainda sdo escassos. As IgY-GP
inibem os efeitos das gingipainas, enzimas secretadas pela bactéria Porphyromonas gingivalis
(presente na cavidade oral de gatos com GCF), dificultando a adesao celular, prevenindo a formagao
de placa dentaria e proliferagdo bacteriana. Um estudo de Oba et al. (2018), descreve que para reduzir
a placa dentdria, para cada quilograma de alimentacdo, uma dose de 4 g de IgY-GP pode ser suficiente.
Ja o xilitol tem efeitos antibacterianos e pode ser adicionado a dgua dos gatos para ajudar na prevencao

da doenga, reduzindo a acumulagdo de calculos e a placa bacteriana (Brunetto, 2018; Clarke, 2006).

4.3. FITOTERAPIA

4.3.1. Fitocanabindides

O uso de fitoterapia na medicina veterindria tem sido investigado ha algum tempo,
contribuindo para a reducdo do uso de medicamentos convencionais, ajudando a diminuir o
desenvolvimento de resisténcias microbianas. Foi investigado o efeito do canabidiol (CBD) sobre a GCF.

O canabidiol, um composto presente na planta de canabis, aparece em concentragdes que variam
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entre 0.3% e 4.2%. O CBD é um fitocanabindide com um amplo espectro de agdo que inclui

propriedades antiepilépticas, ansioliticas, analgésicas e anti-inflamatérias, e ao contrario do
tetrahidrocanabinol, um composto psicoativo da planta de candbis, ndo apresenta toxicidade para os
gatos (Coelho et al., 2023; K. A. Johnson, 2018).

De acordo com Coelho et al. (2023), a modulacdo da dor e da inflamagdo esta relacionada com a
ativacdo dos recetores canabindides (CB1R e CB2R) e outros elementos do sistema endocanabindide,
como os recetores da glicina e os recetores relacionados ao canabindide (TPRV1). Para investigar essa
relacdo, Polidoro et al. (2020) realizaram um estudo com o objetivo de determinar a expressao desses
recetores na mucosa oral de gatos sauddveis e afetados com GCF. O estudo revelou que os CB1R estdo
presentes no epitélio da mucosa oral de gatos saudaveis, sugerindo que desempenham um papel na
manutenc¢do da homeostase da mucosa. Além disso, foi observada uma regulagao significativa desses
recetores no epitélio das mucosas de gatos com GCF, além de células inflamatérias imunorreativas ao
CB1R, o que pode indicar um envolvimento dos CB1R na modulagdo da resposta inflamatdria associada
a GCF (Polidoro et al., 2020). Em relagdo aos CB2R, a sua expressdo nao foi detectada nas células
epiteliais de gatos saudaveis (Polidoro et al., 2020).

Foi conduzido um estudo controlado por placebo sobre a seguranga e os efeitos do CBD administrado
por via oral no tratamento da dor em gatos com GCF. O estudo envolveu 22 gatos diagnosticados com
GCF, submetidos a extragdo dentaria. Um grupo recebeu 4 mg de canabidiol diluido em 2 mL de 4dgua
por animal, a cada 12 horas, durante 15 dias consecutivos. O outro grupo recebeu 4 mg de placebo
diluido em 2 mL de agua (Coelho et al., 2023). Os resultados do grupo tratados com o CBD foram
positivos, observando uma diminuicdo da severidade da GCF, associada a efeitos analgésicos e anti-
inflamatérios. Ambos os grupos apresentaram reducao da dor oral, o que pode ser atribuido a extracao
dentaria realizada anteriormente, contudo o alivio da dor foi mais marcado nos animais que receberam
CBD. No grupo tratado com o CBD, apenas um gato apresentou diarreia e dois manifestaram vomitos.
Também foram observados, raramente, hipersalivacdo, lambedura e movimentos bruscos da cabeca
durante a administracdo. Nesse contexto, o CBD mostra-se Util no maneio da dor e da inflamacdo apds
a extragdo dentdria. Ainda assim, sdo necessarias pesquisas com amostras maiores para validar esses

resultados (Coelho et al., 2023).
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4.3.2. Derivados de plantas como anti-inflamatoério e antimicrobianos

E fundamental prestar atenc¢do a seguranca das plantas medicinais escolhidas, considerando a
dosagem adequada, as associa¢Ges entre diferentes espécies e os efeitos colaterais possiveis (Guo et
al.,, 2024; Wynn et al.,, 2007). Outro aspeto relevante em relacdo aos produtos fitoterdpicos é a
necessidade de garantir a qualidade durante sua produgao, o que envolve cuidados rigorosos para
evitar riscos de contaminagdo (Johnson, 2018).

No tratamento da GCF, que geralmente envolve o uso de anti-inflamatdrios e antimicrobianos, um
estudo realizado em 2017 destacou o interesse pelos extratos de Yucca schidigera e castanhas. Esses
extratos, ricos em taninos (compostos fendlicos de origem vegetal), ajudam a reduzir alcoois e ésteres,
oferecendo efeito antimicrobiano. Neste estudo foi utilizada uma concentragdo de 0,1 g/L de Yucca
schidigera et de 0,3 g/L de taninos de castanhas (Pinna et al., 2017).

No contexto dos tratamentos fitoterapicos aplicados a estomatite, gengivite e doencas periodontais,
diversos estudos sugerem opg¢Ges terapéuticas com potencial beneficio clinico. A Tormentilha
(Potentilla tormentilla) destaca-se pelas suas propriedades adstringentes, contribuindo para o controle
do sangramento gengival e para a redugdo da inflamagdo, devido ao seu elevado teor de taninos
condensados (até 20%). Esta planta é considerada ndo toxica para os gatos. A Echinacea, com
reconhecida atividade antimicrobiana, revela-se eficaz, sobretudo quando associada a prépolis, no
tratamento de afe¢Ges orais e dentarias. A sdlvia (Salvia officinalis) é também referida pelas suas
propriedades antimicrobianas e anti-inflamatdrias, enquanto a Baptisia (Baptisia australis e tinctoria)
e a caléndula (Calendula officinalis) demonstram propriedades antissépticas, anti-inflamatdrias e
antimicrobianas (Johnson, 2018; Wynn et al., 2007). No entanto, para todas essas plantas e seus
derivados, ainda existem poucos estudos, especialmente em gatos, e as doses e frequéncias de
utilizacdo permanecem pouco conhecidas.

Um estudo recente de 2019 demonstrou os efeitos de uma composicdo fitoterapica chamada UP446
(principalmente composta por bioflavonéides, como a baicalina da Scutellaria baicalensis e catequinas
da Acdcia catechu) na doenga periodontal. Foi demonstrado que esta férmula reduz significativamente
a gengivite e a hemorragia oral, podendo ser utilizada sozinha ou em combinagdo com outras

preparagGes para higiene oral, como prevencdo de doengas periodontais (Guo et al., 2024).
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5. CONCLUSAO

Em conclus3o, os progressos recentes no tratamento da GCF oferecem solu¢des promissoras
para melhorar a qualidade de vida dos gatos. A abordagem cirurgica através da extracdo dentdria
continua a ser um dos tratamentos mais eficazes para controlar a GCF. O interferdao-démega felino
recombinante pode ser utilizado em associa¢do a cirurgia, uma vez que apresenta eficacia comparavel
a dos corticosteroides, mas maior seguranga para animais com comorbidades. Por sua vez, as células
estaminais mesenquimais representam uma abordagem promissora, com efeitos secunddrios raros,
embora seu custo elevado e a sua baixa disponibilidade dificultam seu uso como tratamento da GCF
em larga escala. Abordagens complementares, como o uso de probidticos ou canabidiol parecem
ajudar eficazmente no maneio da doenca. E essencial adotar uma abordagem terapéutica adaptada a
cada gato, levando em consideragdo o impacto econdmico dos tratamentos, que pode limitar o seu

acesso para alguns proprietarios.
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