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Resumo. O complexo gengivite-estomatite-faringite felina é uma inflamagdo cronica,
considerada a segunda doenca de via oral mais observada na espécie felina, responsavel
por 72% dos diagnosticos odontoldgicos, aproximadamente. Devido a disfuncéo
progressiva do sistema imunoldgico em gatos FIV (virus da imunodeficiéncia felina)
positivo e a possivel associacdo comum do virus com a Gengivite cronica, o objetivo desta
revisdo de literatura foi investigar o papel da FIV na gravidade do Complexo gengivite-
estomatite-faringite felina. Foram encontradas pesquisas que avaliam o microbioma oral
de felinos positivos e negativos para FIV, tendo como base também estudos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Conclui-se que a etiologia da gengivite-estomatite-
faringite felina pode ser uni ou multifatorial, entretanto, ndo ha estudos que comprovem a
relacdo da FIV com a gengivite-estomatite cronica felina.

Palavras-chave: Complexo gengivite-estomatite-faringite felina, retrovirus, virus da
imunodeficiéncia felina

Correlation of feline gingivitis-stomatitis complex with feline
immunodeficiency virus: Review

Abstract. The gingivitis-stomatitis-feline pharyngitis complex is a chronic inflammation,
responsible approximately for 72% of dental diagnosis. Due to the progressive dysfunction
of the immune system in FIV (Feline Immunodeficiency Virus) positive cats and the
possible common association of the virus with Chronic Gingivitis, the purpose of this
review was to investigate the role of IVF on the severity of the complex gingivitis-
stomatitis-pharyngitis feline. Researches were found evaluating the oral microbiome of
FIV-positive and negative felines, also based on studies of the human immunodeficiency
virus (HIV). It is concluded that the etiology of feline gingivitis-stomatitis-pharyngitis can
be uni or multifactorial, however, there are no studies that prove the relationship between
IVF and feline chronic gingivitis-stomatitis.
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Introducéo

O complexo gengivite-estomatite felino (CGEF) é uma inflamac&o crénica, obtendo outros nomes
de acordo com a distribuicdo das lesdes, como: Gengivite Cronica, Gengivite-Estomatite Lingocitica-
Plasmocitica, Estomatite Necrosante, entre outros (Hofmann-Appolo et al., 2010). Acredita-se que a
etiologia do Complexo-Gengivite-Estomatite Felina possa ser uni ou multifatorial, podendo ter relagao
com o manejo do felino, incluindo dieta, convivéncia, fatores genéticos ou bactérias como a Pasteurella
multocida e Bordetella sp. e virus como o do calicivirus felino (Healey et al., 2007), assim como por
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retrovirus, pois lesdes na cavidade oral estdo entre as diversas manifestacbes clinicas ocorridas e
caracterizam-se em diferentes graus de gengivite, estomatite e periodontite (Arzi et al., 2008).

O virus da imunodeficiéncia felina é um retrovirus considerado um dos mais importantes causadores
de doencas infecciosas em felinos, causada por um virus da familia Retroviridae, género Lentivirus
(Bendinelli et al., 1995; Poffo, 2012), e transmitido por saliva ou sangue (Norsworthy et al., 2004),
podendo causar infec¢es insidiosas especificas de felinos domeésticos e geralmente é disseminada em
populagdes de gatos (Silva et al., 2019). Embora os estudos tenham fornecido evidéncias para apoiar o
papel da FIV no CGEF e na modulagdo da microbiota oral separadamente, a relacdo entre gengivite
cronica, FIV e microbiota oral ainda ndo esté clara.

Complexo gengivite-estomatite-faringite felina

O complexo gengivite-estomatite-faringite felina é considerado a segunda doenca de via oral mais
ocorrente na espécie felina (Rolim et al., 2017) e correspondendo a 72% dos diagnésticos odontoldgicos,
aproximadamente (Frost & Williams, 1986) e é caracterizado por lesdes proliferativas e ulcerativas,
afetando areas como faringe, lingua e labios (Sousa Filho et al., 2017). As lesdes inflamatérias cronicas
presentes podem se estender pela cavidade oral chegando até a regido do arco glossopalatino, sendo
entdo denominada de “estomatite caudal” (Sousa Filho et al., 2018).

Acredita-se que a etiologia seja multifatorial e tenha sido associada aos agentes infecciosos e ndo
infecciosos. Entretanto, o aumento de linfocitos T comparado com ndmeros de linfocitos B sugere que
a gengivite cronica possa estar, de fato, associada as infeccdes virais (Rolim et al., 2017). O CGEF
ocorre em torno de trés a 15 anos de idade, com maior ocorréncia aos oito anos (Rolim et al., 2017) e
apesar de ser mais frequente em gatos, estd com grande incidéncia nos pacientes caninos (Hofmann-
Appolo et al., 2010).

Racgas como Siamesa, Abissinia, Persa, Himalaia e Birmanesa possuem maior predisposi¢do para a
doenca, obtendo a mesma de forma mais severa. Entretanto, outros autores ndo referem predisposicéo
para raca, sexo ou idade especifica (Healey et al., 2007; Hennet et al., 2011; Nilza et al., 2004; Quimby
et al., 2008).

Suas lesbes podem ser com ou sem manifestaces, normalmente iniciada com gengivite ou halitose
(Santos et al., 2016), podendo ocorrer também, disfagia, anorexia, inapeténcia, hemorragia bucal, perda
de peso, além de dificuldades para deglutir, respirar e se higienizar (Allemand et al., 2013). Sua
patogenia ainda ndo é bem compreendida, mas pensa-se que a resposta do sistema imune é inapropriada
a estimulacdo antigénica oral cronica secundaria a doencga oral subjacente, como infeccBes virais
subclinicas ou desordem autoimune (Sousa Filho et al., 2018). Evidéncias cientificas apontam para
agentes virais severos como possibilidade de etiologia da Gengivite crbnica, como a FIV, FeLV, FCV e
FHV-1. AFIV tem sido reportada em correlagcdo com 0 CGEF em 15% dos casos (Sousa Filho et al., 2018).

O Complexo gengivite-estomatite-faringite felina possui uma patogénese obscura com muitos fatores
contribuintes, incluindo a microbiota oral. Descobriu-se que Vvérias bactérias possuem diferentes
frequéncias de isolamento na cavidade oral de gatos afetados por doenca periodontal em comparagéo
com gatos saudaveis, sugerindo que pode haver um papel importante para as comunidades microbianas
orais (Older et al., 2020). Foi realizada uma Unica pesquisa de sequenciamento de Ultima geracdo de
amostras subgengivais, que demonstrou varios taxons com abundancia diferencial, mas, ao contrario
dos estudos baseados em cultura, identificou aumento da diversidade em amostras de gatos afetados pela
gengivite-estomatite-faringite felina. Sugere-se que ha alguma disbiose microbiana relacionada ao
CGEF, mas as mudancas especificas que sdo associadas a esta doenca ndo sdo claras (Older et al., 2020).

E comum observar bactérias gram-positivas sem motilidade nos animais infectados, podendo se
observar posteriormente bactérias gram-negativas com motilidade, que se associam a células
inflamatdrias levando a irritacdo do local, podendo causar sangramento na gengiva (Barbosa et al., 2018).

Casos de gengivite apresentaram aumento na expressdo das citocinas relacionadas as células CD3+
e CD4+, e nas imunoglobulinas IgG e IgM, com intensa imunomarcacdo, quando comparados aos
animais higidos. Embora os niveis de IgM e de IgG em animais com CGEF encontram-se aumentados
tanto na saliva quanto no soro sanguineo, a IgA apresenta niveis séricos elevados, porém, niveis salivares
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inferiores comparados aos animais sadios. Os mesmos autores acreditam que a diminuigéo da IgA na
saliva destes animais com CGEF seria consequéncia do processo inflamatorio intenso, o que poderia
ocasionar mudancas na taxa de fluxo salivar da IgA, supressdo do mecanismo de secrecdo ou mesmo
destruicdo e perda ocasionada por proteases e toxinas bacterianas, e ndo estaria relacionado com a baixa
producdo, ja que os niveis séricos estdo aumentados nos individuos com CGEF. Com isso, acredita-se
gue a baixa concentracdo salivar de IgA possa ser fator importante para a patogénese da doenca, por
predispor o animal a infec¢Bes orais persistentes (Sousa Filho et al., 2018).

Para estabelecer um diagnostico, € necessaria uma anamnese detalhada com informacdes sobre idade,
alimentagdo, manejo e sintomas do paciente (Santos et al., 2016). O diagndstico pode ser realizado por
hemograma, biopsia ou histopatoldgico das lesGes (Nelson & Couto, 2015). O exame do hemograma
pode apresentar alteracdes como leucocitose e neutrofilia e, no bioquimico, hiperproteinemia secundéria
a hiperglobulinemia (Allemand et al., 2013).

Estudos realizados no Reino Unido constataram que gatos com CGEF apresentaram maior prevaléncia
de FIV, sendo 81% e apenas 16% para gatos saudaveis (Martin, 2008), tendo em vista que, doencas na
cavidade oral séo sinais de comprometimento do sistema imunolégico.

Devido as dificuldades em estabelecer associacGes entre o0 CGEF e um agente infeccioso, o
tratamento da doenca apresenta desafios consideraveis, pois as lesbes geralmente ndo respondem
positivamente ao tratamento (Rolim et al., 2016). Apesar de ser uma severa e idiopéatica doenga
inflamatéria oral sem um tratamento efetivo definido (Sousa Filho et al., 2018), 30% dos gatos serdo
refratarios ao tratamento mais indicado, que € a extracdo dentéria total ou parcial (Sousa Filho et al.,
2018) a fim de evitar bactérias no local, associado & antibioticoterapia. Podem ser utilizados
medicamentos como clindamicina associados a metronidazol com espiramicina, ou amoxicilina com
acido clavulanico associado a doxiciclina ou enrofloxacina (Southerden & Gorrel, 2007).

Virus da imunodeficiéncia felina (FI1V)

O virus da imunodeficiéncia felina € um retrovirus de RNA de fita simples, envelopado e pertencente
ao género Lentivirus, sendo similar ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV) quanto a estrutura, ciclo
de replicacdo e patogénese, pois além de infectar células quiescentes, é capaz de anexar a célula
hospedeira ao genoma viral (Ferreira et al., 2011; Sousa Filho et al., 2018). O virus é capaz de causar
uma inducgdo da perda progressiva de linfocitos CD4+ e aumento de CD8+, pois possui tropismo por
linfécitos T CD4+, linfécitos B e macrofagos, resultando na sindrome de imunodeficiéncia que é
caracterizada por periodo de incubacdo extenso, evolucdo clinica demorada e curso progressivo
(Ettinger et al., 2017; Hartmann & Baneth, 2006; Hartmann, 2012; Hosie et al., 2009; Ravazzolo &
Costa, 2007; Silva et al., 2019).

O FIV possui cinco subtipos: A, B, C, D e E (Tilley & Smith, 2015), tendo em vista que os subtipos
A e B sdo os mais observados (Duarte & Tavares, 2006). A infeccdo tem como resultado inflamacdes
cronicas, infecgdes secundarias e neoplasias. Os animais infectados pelo virus da imunodeficiéncia
felina desenvolvem anticorpos especificos contra algumas proteinas do virus, entre elas a p24,
importante para o diagnéstico por serem detectados no teste ELISA, o que ocorre entre a segunda e a
quarta semana ap0s a infeccdo (Calzolari et al., 1995; English et al., 1993; Shelton et al., 1990).

A maioria dos gatos sdo susceptiveis ao FIV, sendo um virus endémico na populacdo de felinos
domeésticos ao redor do mundo (Arjona et al., 2000; Hartmann & Baneth, 2006; Hartmann, 2011; Hosie
et al., 2009; Shelton et al., 1990). A prevaléncia da infec¢do é maior nos machos e em gatos de vida
livre, pois geralmente néo séo castrados e podem apresentar um comportamento mais agressivo, sendo
que a predominancia aumenta também com a idade, tendo como média de diagndéstico cinco anos
(Hoover & Mullins, 1991; Ishida et al., 1989; Sleeman et al., 2001; Sparkes, 1997). O virus é transmitido
por mordeduras, tendo entdo baixo risco em residéncias com gatos bem adaptados. A transmissdo
também pode ocorrer de mée para filhote, principalmente se a gata estiver na fase aguda da infecgdo,
podendo entéo ter 70% da ninhada infectada. O virus da imunodeficiéncia felina perde sua infectividade
rapidamente se fora do hospedeiro, tornando- se fragil a todos os desinfetantes (Hartmann, 2005; Sellon
& Hartmann, 2006; Ravazzollo & Costa, 2007; Hosie et al., 2009; Hartmann, 2012).
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Os gatos infectados em sua maioria ndo apresentam sinais clinicos por longos anos, sendo que alguns
podem nunca desenvolver a doenga. Grande parte dos sinais clinicos sdo consequéncias da sindrome de
imunodeficiéncia e infeccdo secundaria, tendo como manifestagdes comuns a gengivoestomatite
crénica, rinite crénica, linfadenopatia, perda de peso, desidratacdo e glomerulonefrites imunomediadas
(Hartmann, 2005; Sellon & Hartmann, 2006; Ravazzollo & Costa, 2007; Hosie et al., 2009; Hartmann,
2012). Os felinos positivos para FIV podem viver tanto quanto felinos ndo infectados, devendo haver
manejo apropriado, ndo havendo necessidade de eutanasia com base somente no resultado positivo.
Mesmo gatos assintomaticos devem ser castrados para evitar brigas e consequentemente a transmisséo
do virus, além de receber avaliagdo veterinaria regularmente. Até 0 momento deste estudo ndo ha vacina
comercialmente disponivel contra a FIV (Hosie et al., 2009).

O virus da imunodeficiéncia viral felina ndo tem cura. No entanto, € realizado apenas o controle dos
sinais clinicos e, como prevencao, é necessario separa-lo do ambiente em que outros gatos vivem (L.ittle,
2016). Além disso, é fundamental uma conduta terapéutica para reduzir infecgdes, a fim de proporcionar
maior bem-estar para o paciente (Nelson & Couto, 2015).

Correlacéo entre FIV e CGEF

H& diversas suspeitas sobre a contribuicdo das retroviroses para a gengivite crénica, dado pelo
acréscimo da doenca encontrada em gatos com vérias doengas virais. Alguns mecanismos para 0
envolvimento do virus na gengivite podem ser pela desregulacdo imunoldgica que estd associada a
infeccdo viral, o que resulta em alteraces fisioldgicas e na incapacidade de manter um microbioma oral
saudavel (Older et al., 2020; Sousa Filho et al., 2017). Sdo comumente encontradas lesdes bucais em
individuos infectados pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana), podendo ser um dos primeiros
sinais ocorridos na infecgdo (Paulique et al., 2017) e gatos infectados pelo FIV apresentam gengivite
crénica em cerca de 50 a 80% dos acometidos (Hofmann-Appolo et al., 2010). Entretanto, os agentes
infecciosos relacionados com a gengivoestomatite tém sido encontrados também em animais saudaveis,
o0 que torna dificil explicar a relacdo entre os possiveis agentes infecciosos e o desenvolvimento da
gengivoestomatite (Knowles et al., 1989; Quimby et al., 2008; Reubel et al., 1994; Tenorio et al., 1991).

O microbioma oral de felinos infectados pelo virus da imunodeficiéncia felina tem sido descrito
como dishidtico, tendo como caracteristica uma maior quantidade do filo Fusubacteria, o qual possui
diversos tdxons que s&o associados a doencas orais. Foi observado que o microbioma oral felino é estavel
guando se trata da diversidade, sendo assim independe do estado do virus da imunodeficiéncia felina,
da gengivite e de outros fatores, como idade e sexo (Older et al., 2020). Segundo a pesquisa de Older et
al. (2020), estudos em humanos descrevem que as bactérias orais e seus produtos podem afetar a ativagdo
e replicagdo do virus HIV, o que demonstra que o produto das bactérias e como interagem com o virus
também pode ser importante, entretanto, foi observado pelo mesmo autor que o estado do virus da
imunodeficiéncia felina teve minimo efeito no microbioma oral. Entretanto, em outros estudos que
também avaliaram o microbioma oral de felinos positivos e negativos para FIV, os filos Fusobacteria e
Actinobacteria foram encontrados com maior frequéncia em gatos FIVV+, entrando em divergéncia com
a pesquisa realizada por Older et al. (2020).

Como descrito no estudo de Sousa Filho et al. (2018), ndo ha diferengcas encontradas quanto a
severidade da gengivoestomatite em gatos infectados e ndo infectados pelo virus da imunodeficiéncia
felina, sendo divergente do que é escrito por Tenorio et al. (1991), Hartmann (2006) e Hartmann, (2011).
Entretanto foi observada uma maior presenca de macrdéfagos nos felinos positivos. Essa grande
quantidade de macré6fagos encontrados nos gatos infectados pode ser explicada pelo papel dos mesmos
em retroviroses.

Com base nos estudos realizados em humanos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV-1), sabe-se que os macrofagos possuem poucas peculiaridades que ajudam a perpetuar o virus,
tornando-o uma célula-alvo importante. Além disso, os macrdfagos de longa duracdo sdo capazes de
abrigar o virus por periodos extensos, levando a esconderijos durante a fase crénica da infeccgdo, se
tornando um obstaculo significativo para a erradica¢do do agente patoldgico. Os macréfagos secretam
citocinas que atraem linfécitos T para os locais de infec¢do, podendo suportar o estabelecimento da
infecgdo viral e aumentando o nimero de células-alvos primaérias. Dessa forma pode ocorrer uma maior
transmissdo viral para linfocitos T CD4 + via célula durante a exposi¢do do antigeno (Sousa Filho et al.,
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2018). Foi descrito por Bingen et al. (2002) o destaque do papel dos macréfagos na captagdo do virus
da imunodeficiéncia felina e disseminacdo viral quando o0 mesmo foi inoculado em felinos, evidenciando
também a importancia dos macrofagos na fase inicial da infeccao.

No estudo feito por Sousa Filho et al. (2018) foram observadas altera¢fes histopatolégicas em gatos
com gengivoestomatite, sendo encontrada uma infiltragdo marcada de linfocitos e células plasmaticas,
havendo também um maior nimero de neutréfilos em comparacdo aos linfdcitos, ponto que causa
divergéncia. O virus da imunodeficiéncia felina acarreta uma diminui¢do dos neutrdéfilos, porém neste
estudo foi observado um numero significativo dessas células na mucosa oral de gatos positivos e
negativos para FIV, provavelmente pelo componente bacteriano da etiopatogenia da gengivoestomatite.
Os felinos machos foram mais prevalentes que as fémeas quanto ao desenvolvimento da
gengivoestomatite, contudo a GELF néo esté relacionada com o sexo, podendo este fato ser explicado
devido ao comportamento dominante mais agressivo, fazendo com que 0s machos possuam mais contato
com o virus da imunodeficiencia felina através de mordeduras e arranhdes (Frost & Williams, 1986;
Hartmann & Baneth, 2006; Southerden & Gorrel, 2007; Williams & Aller, 1992)

Concluséo

Alguns agentes infecciosos severos, entre eles o virus da imunodeficiéncia felina, tém sido
investigados em gatos com Gengivite-estomatite-faringite felina. Porém, esses agentes tém sido isolados
ndo somente em gatos afetados com a gengivoestomatite felina, mas também em animais saudaveis, o
que resulta em uma relagéo pouco consistente.

Os resultados das pesquisas ndo sugerem que a infecgdo pelo FIV interfira significativamente no
desenvolvimento e na severidade do complexo gengivo-estomatite felino, como também na composicéo
do microbioma oral dos gatos, que se manteve consistente independente do status da FIV e de outros
fatores do estado clinico e rotina do animal. Entretanto, apesar de até 0 momento ndo haver claras
evidéncias, foi descrito que a gengivite muito possivelmente possa ter algum impacto na comunidade
oral do felino afetado.

Ainda que os estudos e analises demonstrem que o virus da imunodeficiencia felina ndo tenha forte
influéncia no desenvolvimento da gengivoestomatite, foi relatado em alguns estudos uma maior
prevaléncia da inflamacdo oral em gatos machos e de vida livre, sendo estes que, por possuirem um
comportamento mais dominante e agressivo, estdo mais expostos ao FIV. Dessa forma, é previsto que
realizar a castracdo e cria¢do indoor sejam métodos preventivos contra essas enfermidades.

A andlise histopatoldgica de felinos no estado inicial da gengivite pode elucidar sua associacdo com
variados agentes patogénicos, podendo contribuir para o entendimento da causa da inflamag&o, assim
como prevencdo e tratamento. A importancia de ampliar a pesquisa de agentes virais em gatos com
gengivoestomatite é evidenciada quando se trata de consolidar a hipotese de haver agentes virais na
etiologia da doenca.
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