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RESUMO
A gengivite estomatite cronica felina (GECF) constitui uma enfermidade inflamatdria
grave, caracterizada por lesoes difusas ou focais nas mucosas alveolar, lingual e jugal, de
natureza ulcerativa e/ou proliferativa. A etiologia é considerada multifatorial, envolvendo
fatores infecciosos, imunoldgicos e ambientais. O diagndstico definitivo requer anamnese
detalhada, exame clinico minucioso e exames complementares. O presente estudo teve
como objetivo caracterizar as alteragdes orais em 30 felinos acometidos por GECF, por
meio de andlises clinicas, histolgicas e moleculares. Clinicamente, a enfermidade foi mais
frequente em animais jovens adultos com 70%, sendo menos frequente em individuos
geridtricos (10%). Entre os sinais clinicos, a halitose esteve presente em todos os casos
(100%), enquanto sialorreia, desconforto oral e hiporexia foram observados em 63,3% dos
animais. Na avaliacdo da cavidade oral, todos os animais apresentaram lesdes ulcerativas e
proliferativas localizadas na faringe, arco glossopalatino, mucosa gengival, alveolar e
jugal, estendendo-se até a base lateral da lingua. As lesdes exibiam coloragdo vermelho-
intensa, aspecto fridvel e sangramento a manipulacdo. Adicionalmente, verificou-se que
100% dos animais apresentavam lesdes compativeis com reabsor¢do dentdria. A andlise
histopatoldgica evidenciou infiltrado inflamatério constituido por plasmdcitos e linfécitos,
além de hiperplasia epitelial, ulcera¢des, necrose e areas de reparo tecidual, caracterizadas
pela formacdo de tecido de granulacdo e fibrose. Os testes diagnésticos para FeLV e
Leishmania spp. foram negativos em todos os animais avaliados, enquanto trés individuos
apresentaram positividade para FIV. Os resultados obtidos confirmam o carater cronico da
GECF e indicam que, embora possa estar associada a imunossupressao, a enfermidade nao

depende exclusivamente dessa condi¢@o para sua manifestacao.

Palavras chaves: gengivite, estomatite, felino, imunossupressao
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ABSTRACT
Feline chronic gingivostomatitis (FCGS) is a severe inflammatory disease characterized by
diffuse or focal ulcerative and/or proliferative lesions affecting the alveolar, lingual, and
buccal mucosae. Its etiology is considered multifactorial, involving infectious,
immunological, and environmental factors. Definitive diagnosis requires detailed
anamnesis, thorough clinical examination, and complementary tests. The present study
aimed to characterize oral lesions in 30 cats affected by FCGS through clinical,
histological, and molecular analyses. Clinically, the disease was more frequent in young
adult animals, accounting for 70%, and less common in geriatric individuals (10%).
Among the clinical signs, halitosis was observed in all cases, while ptyalism, oral
discomfort, and hyporexia occurred in 63.3% of the animals. Oral examination revealed
ulcerative and proliferative lesions in all cats, affecting the pharynx, glossopalatine arch,
gingival, alveolar, and buccal mucosae, often extending to the lateral base of the tongue.
These lesions exhibited intense reddish coloration, friable consistency, and bleeding upon
manipulation. Additionally, 100% , of the animals presented lesions compatible with tooth
resorption. Histopathological analysis revealed inflammatory infiltrates predominantly
composed of plasma cells and lymphocytes, epithelial hyperplasia, ulcerations, necrosis,
and reparative areas characterized by granulation tissue and fibrosis. Diagnostic tests for
FeLV and Leishmania spp. were negative in all animals, while three tested positive for
FIV. The findings confirm the chronic nature of FCGS and demonstrate that, although it
may be associated with immunosuppression, the disease does not rely exclusively on this

condition for its manifestation.

Keywords: gingivitis; stomatitis, feline, immunosuppression
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1. INTRODUCAO

A gengivite estomatite cronica felina (GECF) é uma doencga relativamente
comum e de grande relevancia clinica (Healey et al., 2007). A causa da doenca ainda
permanece indefinida, porém, hd correlacdo com agentes infecciosos, como calicivirus
felino (FCV), herpesvirus felino (FHV-1), virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus
da leucemia felina (FeLV), além de fatores ndo infecciosos, como doencas dentarias,
estresse ambiental e hipersensibilidade (LOMMER, 2013, LEE et al. 2020).

Os sinais clinicos mais frequentes sdo inapeténcia, disfagia, anorexia,
halitose, ptialismo, por vezes com hemorragia, dor, perda de peso e desidratacio
(SANTOS et al., 2016; PEREGO et al., 2020). O quadro clinico pode incluir vocalizagio e
outras manifestacdes de dor, mudanca de comportamento mostrando-se mais irritados,
agressivos, depressivos, com tendéncia a isolarem-se (SOUTHERDEN, 2010). Os gatos
acometidos frequentemente apresentam formas graves e extensas de periodontite e
reabsor¢do dentdria (FARCAS et al., 2014).

O diagnéstico definitivo € estabelecido pelo exame fisico, bidpsia e
histopatoldgico das lesdes. O histépatologico exclui outras causas como, tumores; doenga
periodontal; granuloma eosinofilico e doengas autoimunes (PEREGO et al., 2020).

Atualmente o tratamento da GECF pode envolver abordagens médicas e
cirdrgicas. (WINER; ARZI; VERSTRAETE, 2016). O manejo clinico inicial inclui a
administracdo de analgésicos para o controle de dor, corticoides para reducdo da
inflamag@o e antibidticos destinados de infeccdes secunddrias. Contudo, essa conduta
apresenta prognostico desfavoravel a longo prazo (HENNET et al., 2011).

O tratamento cirdrgico utilizado consiste na extracdo de todos os pré-
molares e molares ou exodontia completa (HENNET, 1997; JENNINGS et al., 2015) Essa
abordagem apresenta taxas de remissdo parcial ou completa que variam entre 70% e 80%
(JENNINGS et al., 2015). Em casos refratdrios apds a intervencdo cirurgica, tém sido
utilizado terapias complementares, como a administracdo sistémica de -ciclosporina
(LOMMER, 2013). Além de uso de interferon dmega recombinante felino por via tépica
ou sistémica (HENNET et al., 2011). A aplica¢do de células-tronco € uma terapia que esta
surgindo como uma abordagem para tratar pacientes com doencas inflamatdrias cronicas,

utilizamdo células do tecido adiposo (TROUNSON, A.; McDONALD, C. 2015.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Gengivite estomatite cronica felina

A gengivite estomatite cronica felina (GECF), também conhecida como
gengivoestomatite linfoplasmocitica ou complexo gengivite estomatite felina € uma doencga
inflamatéria comum em gatos, caracterizada pela gravidade clinica e dificuldade no
manejo terapéutico (NIZA et al. 2004; HEALEY et al. 2007). E caracterizada por
inflamacao cronica bilateral grave da gengiva, mucosa alveolar, vestibular e mucosa oral
caudal (HENNET et al., 2011). Lesdes ulcerativas ou ulceroproliferativas sao
frequentemente observadas. Ulceracdo da lingua e do palato também pode estar presente

(FARCAS et al., 2014).

2.2 Mucosa oral

A mucosa orofaringea € continuamente exposta a antigenos oriundos de
diversas fontes, internas e externas. Apesar da mucosa oral atuar como uma barreira
mecanica espessa e resistente, suas particularidades histoldgicas tornam a zona epitelial
periodontal um ponto vulneridvel a penetracdo de microrganismos. Dessa forma, a
eficiéncia do sistema imunoldgico local € essencial para preservar a integridade e a
tolerancia da mucosa oral, destacando-se o papel fundamental desempenhado pelos
linfécitos T nesse processo (VAN WIJK; CHEROUTRE, 2009; WU et al., 2014;).

Estudos evidenciaram que na gengivite h4 um aumento na expressdo das
citocinas relacionadas as células CD3+ e CD4+, e nas imunoglobulinas IgG e IgM, com
intensa imunomarcacao, € diminui¢cdo dos niveis de IgA. Os mesmos autores acreditam que
a diminuicdo da IgA na saliva destes animais deve-se a resposta do processo inflamatoério
intenso, o que pode alterar a quantidade dessa imunoglobulina no fluxo salivar. Além
disso, a redu¢do do mecanismo de secrecao ou destruicdo e perda ocasionada por proteases
e toxinas bacterianas, nio estd relacionado com a baixa produc¢do dessa imunoglobulina,
uma vez que os niveis séricos estdo aumentados nos individuos com a doenga. Entretanto,
acredita-se que a baixa concentragdo salivar de IgA seja um importante elemento para a
patogénese da doenga, por predispor o animal a infec¢des orais persistentes (HARLEY et
al., 2003).

Estudo realizado por Lee, Verstraete e Arzi (2023) demonstrou que a
natureza inflamatoéria cronica da GECF € evidenciada pela predominancia de linfécitos e
plasmdcitos nos tecidos orais afetado. Observou que ocorre um aumento na propor¢ao de

linfocitos T CDS8* (citotdoxicos) em relagdo aos T CD4* (auxiliares), tanto localmente
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quanto na circulacdo sistémica, sugerindo que a resposta inflamatéria observada na GECF
corresponde a uma reagdo imune mediada por células citotéxicas frente a estimulo

antigénico.

2.3 Quadro clinico e lesoes

Os sintomas da GECF s3o muito varidveis depende da gravidade e
localizagdo das lesdes que o animal apresenta. Podendo incluir, dor oral, disfagia, anorexia,
perda de peso, ptialismo, halitose, desidratacdo, sialorreia, diminui¢io do grooming,
alteragdes de comportamento como aumento da agressividade, vocalizagdes e diminui¢cdo
da atividade (NIZA et al. 2004; NIEMIEC 2008; MESTRINHO et al. 2015; WINER;
ARZI; VERSTRAETE, 2016). Alguns animais podem apresentar linfadenopatia
mandibular (REITER et al. 2019). Apresenta inflamacdo intensa, de cardter tlcero-
proliferativo, que acomete principalmente a regido caudal da cavidade oral, podendo
atingir a borda da gengiva, o arco glossopalatino os ldbios e a lingua (NIZA et al., 2004;
WINER et al., 2016).
2.4 Etiopatogenia

A etiologia da gengivite estomatite cronica felina (GECF) permanece
incerta, sendo caracterizada por uma resposta imune inadequada a um estimulo antigénico
desconhecido, embora etiologias virais como o calicivirus felino (CVF), o herpesvirus
felino (HVF-1), o virus da imunodeficiéncia felina (FIV), o virus da leucemia felina
(FeLV), além da presenca de bacterianas tenham sido associadas ao seu desenvolvimento
(LOMMER; VERSTRAETE, 2003; THOMAS et al., .2017). Fatores como estresse
ambiental, hipersensibilidade, doenca periodontal e lesdo reabsortiva felina tambem sao
descritos como predisponenetes para o desenvolvimento da doenca (WINER et al. 2016;
REITER et al. 2019; LEE et al. 2020;).
2.4.1 Retroviroses

Segundo Winer, Arzi e Verstraete (2016), a gengivite estomatite cronica
felina resulta de uma resposta imunoldgica inadequada do hospedeiro frente a estimulagcao
antigénica oral persistente, sendo considerada uma condi¢do multifatorial. A resposta
inflamatdria caracteriza-se por um aumento da contagem de linfécitos T em relagdo aos
linfécitos B, o que sugere possivel associacdo com infecgdes virais (HARLEY;
GRUFFYDD-JONES; DAY, 2011).

As células Natural Killer (NK), juntamente com outras células do sistema
imune inato, representam a primeira linha de defesa contra patégenos como virus,

bactérias, parasitas ou até mesmo células tumorais, ocorre sem estimulacao imune prévia e
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estd associada a resposta imune adaptativa CAMPBELL; HASEGAWA, 2013; ZITTI;
BRYCESON, 2018). Durante uma infec¢ao, os virus sao inicialmente reconhecidos pelas
células do sistema imune inato, desencadeando uma resposta inflamatéria para inibir sua
acdo, por meio de mecanismos como a liberagdo de interferons do tipo I IFN-alfa (o) e
IFN-beta (B) e a lise de células infectadas pelas células NK. Além de sua acdo citolitica
natural, essas células também apresentam uma ac¢do citotéxica quando hd redugdo da
expressao do complexo principal de histocompatibilidade de classe I na superficie das
células infectadas, o que pode ocorrer pela acio do virus (HAMMER; RUCKERT;
ROMAGNANI, 2018). Entre outras funcdes, esses linfécitos também possuem
mecanismos que levam, em dltima instancia, a morte das células infectadas por virus,
notadamente pela secrecdo de granulos liticos e pela morte mediada por receptores de
apoptose (VAN ERP et al. 2019).
2.4.2 Leishmaniose

A Leishmaniose Visceral € uma zoonose causada pela Leishmania

infantum (PENNISI & PERSICHETTI, 2018). Os cides sdo considerados o principal

reservatorio do parasita em dreas domésticas e peridomiciliares; no entanto, estudos
relatam que gatos infectados com o protozodrio sdo capazes de atuar como reservatorios
(MAIA & CAMPINO 2011).
A Leishmania infantum € transmitida pela picada de flebotomineos, principalmente
por Lutzomyia longipalpis e secundariamente por Lutzomyia cruzi no Brasil (ANDRADE-
FILHO et al., 2017). Os sinais clinicos em gatos incluem alteracdes dermatoldgicas,
viscerais, lesdes orais como gengivite estomatite e periodontite (DOS SANTOS et al.,
2021)

A leishmaniose felina é considerada uma doenca felina emergente
(PENNISI; PERSICHETTI, 2018), e infec¢des retrovirais tém sido associadas a
coinfeccdo por L. infantum (PENNISI et al., 2015), especialmente em gatos FIV-positivos
(VICENTE SOBRINHO et al., 2012;; FERNANDEZ-GALEGO et al., 2020 PRIOLO et
al., 2022) e também tem sido associada a infecc@o por FeLLV e a coinfec¢do por ambos os
retrovirus (SHERRY et al., 2011).

Devido ao comprometimento do sistema imunoldgico causado pelos
retrovirus felinos, os gatos infectados com FIV e/ou FeLV podem ser mais suscetiveis a
patégenos oportunistas, incluindo agentes com potencial zoondtico, como Leishmania
infantum e Toxoplasma gondii (SVOBODOVA, KNOTEK e SVOBODA, 1998; PENNISI
et al., 2015).
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Alguns autores sugerem que o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e o
virus da leucemia felina (FeLV) possam atuar como fatores predisponentes para a
leishmaniose felina em dreas endémicas, em razao de seus efeitos imunossupressores. No
entanto, apenas alguns estudos demonstraram uma associacdo significativa entre essas

infeccoes (AYLLON et al., 2012; SOBRINHO et al., 2012).

2.4.3 Doenca periodontal

A doencga periodontal é uma condi¢do inflamatéria multifatorial comum em
gatos domésticos. Sua etiologia envolve uma interagdo complexa entre as bactérias da
placa subgengival e a resposta imune do hospedeiro. Como resultado, a inflamacdo
caracteristica da doenca periodontal surge da liberacdo de subprodutos microbianos, como
endotoxinas de lipopolissacarideos, dcidos orgéanicos, toxinas proteicas e peptideos
quimiotdticos. Esses componentes ativam o sistema imunolégico do hospedeiro, levando a
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina (IL)-1 beta, IL-8,
prostaglandinas e fator de necrose tumoral alfa (ROSSA, 2012, HARVEY, 2022).

Além do calculo dentdrio, outras alteragcdes também sdo comumente
observadas em pacientes que possuem doenca periodontal, como fraturas, lesdes
endodonticas, absor¢do Ossea, exposi¢do de furca, auséncia dos dentes, hiperplasia
gengival, retragdo de gengiva, hipoplasia de esmalte e mobilidade dentdria (SANTOS et
al., 2012). Essas alteragdes prejudicam a qualidade de vida desses animais, acarretando
também no desenvolvimento de doengas sistémicas, onde os principais 6rgaos envolvidos
sdo os rins, o coragdo, o figado e as articulagdes (SEMEDO-LEMSADDEK, 2016).

De acordo com o Colégio Americano de Odontologia Veterindria, a doenca
periodontal € classificada quanto a severidade em 5 estdgios (PERRY & TUTT, 2015):

e Sauddvel/Normal (Doenca periodontal 0) - clinicamente normal, sem evidéncia de
gengivite ou periodontite;

e Estiagio 1 (Gengivite/Doenca periodontal grau 1) - ha gengivite, sem periodontite,
margem do 0sso alveolar com arquitetura e altura preservadas;

e Estdgio 2 (Doenca periodontal grau 2) - periodontite inicial com perda de menos de
25% do periodonto. Pode haver exposicdo de furca grau 1;

e Estigio 3 (Doenca periodontal grau 3) - periodontite moderada com perda de 25-
50% do periodonto. Pode haver exposi¢ao de furca grau 2;

e Estigio 4 (Doenca periodontal grau 4) - periodontite severa com perda de mais de

50% do periodonto. Pode haver exposi¢cdo de furca grau 3.
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O paciente que esteja desenvolvendo a doenga serd visto, inicialmente, a
gengivite, onde observa-se a hiperemia na regido, indicando a inflamacao. A progressao da
doenca e sinais clinicos dependem da viruléncia das bactérias presentes no biofilme,
resposta imune do animal, entre outros. Os sinais clinicos mais comuns, motivando o tutor
a levar o animal ao veterindrio, sdo a halitose, acompanhada de salivagdo, sangramentos e
anorexia. Nos casos mais graves, pode haver perda de dentes (DEBOWES, 2014).

2.4.4 Estresse ambiental

Um estudo realizado por Peralta & Carney, (2019) investigou a relacdo
entre ambientes com multiplos gatos e o acesso ao ar livre com a prevaléncia de GECF. Os
resultados indicaram que a doenga é mais frequente em domicilios com vérios gatos do que
naqueles com apenas um animal, sendo que cada gato adicional aumentava o risco em mais
de 70%. O artigo aponta que isso pode ser atribuido a maior circulag@o viral e reinfeccoes
ciclicas em individuos suscetiveis, resultantes da exposicao continua a virus transmitidos
por portadores cronicos, além do estresse associado a convivéncia em ambientes
multigatos.

2.4.5 Lesao reabsortiva felina

A lesdo reabsortiva felina (LRF) € caracterizada por uma reabsorcdo na
camada de cemento ou superficie do dente coberta pelo esmalte, causada por células
polinucleares chamadas odontoclastos. As lesdes se desenvolvem inicialmente nas
estruturas dos ligamentos dentdrios e no cemento. Como resultado da perda de substancia
radicular, a destruicdo do dente casa destabilidade da coroa, causando sua fratura
(LOMMER; VERSTRAETE, 2000; GORELL, 2002).

A dieta pode desempenhar um papel na etiologia da lesdo reabsortiva felina
(ZETNER, 1992). O surgimento e a progressdao da LRF podem ser influenciados tanto por
fatores locais quanto por condi¢des metabdlicas ou nutricionais do gato, ligadas a dieta e
aos niveis de vitamina D. (REITER; LEWIS; OKUDA, 2005). Considerando que a
alimentacdo € a unica fonte de vitamina D nos gatos, o componente dietético se mostra
determinante para os niveis séricos de 25(OH)D3. Dessa forma, nao se pode descartar que
o processo de domesticacdo e as alteragdes dietéticas associadas tenham um papel
relevante na ocorréncia da reabsorc¢do dentdria (TR OKUDA; HARVEY, 1992; ZETNER,
1992)

2.5 Diagnéstico
O diagnéstico baseia-se no histérico e no padrao das lesdes observadas no

exame clinico da cavidade oral (NIEMIEC 2008; HENNET 2014; MESTRINHO et al.
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2015). Exames complementares de diagndstico, devem ser realizados, como hemograma,
bioquimicas séricas, proteinograma, andlises soroldgicas e moleculares, para pesquisa de
FIV, FeLLV, Herpes virus (HVF-1) e calicivirus (CVF) JOHNSTON 2012; MESTRINHO
et al. 2015; REITER et al. 2019).

Radiogréfia intraoral de todos os dentes deve ser realizada, com o objetico
de avaliar a presenca e extensdo de doenca periodontal e lesdes de reabsorcdo dentdria,
frequentemente associadas a GECF (FARCAS et al. 2014; HENNET 2014; MESTRINHO
et al. 2015; REITER et al. 2019).

O exame histopatoldgico deve ser realizados, pois possibilita definir o
diagnéstico final, descartando outras possibilidades como tumores, doencas auto imunes,
queimaduras, granuloma eosinéfilico e processos infeciosos (NIZA et al. 2004;
JOHNSTON 2012; MESTRINHO et al. 2015; REITER et al. 2019).

2.6 Tratameno

Muitas terapias tém sido adotadas nas ultimas décadas, geralmente
categorizadas como tratamento médico ou cirdrgico. A base da terapia médica tem sido
tradicionalmente a imunossupressdo, enquanto o tratamento cirirgico envolve a extragao
de dentes pré-molares e molares ou a denticdo completa (HENNET et al., 2011;
LOMMER, 2013). Alguns estudos mostraram que a extracdo parcial (todos os pré-molares
e molares) ou a extracao total fornece os melhores resultados a longo prazo. Esses estudos
relatam melhora substancial ou remissio da gengivoestomatite cronica felina em
aproximadamente 70% a 80% dos gatos, com aproximadamente 20% a 30% dos gatos
apresentando melhora minima ou nenhuma (JENNINGS et al., 2015; HENNET, 1997).

Silva et al., (2021) avaliaram e compararam o resultado clinico apds
extracoes dentdrias de gatos com gengivite estomatite conica felina infectados com o virus
da imunodeficiéncia felina (FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV) observou que gatos
FeLLV positivos apresentaram 7,5 vezes mais chances de ndo apresentar melhora apos
extracoes dentdrias. O estudo conclui que a resposta as extracOes dentdrias em gatos FeLV
positivos € significativamente pior, em comparacdo com gatos nao portadores da doenca
retroviral. Portanto, é importante reconhecer o efeito da presenca de retroviroses no
prognéstico da doenca.

LEE et al. (2020) cita que o tratamento exclusivamente médico ndo
demonstra eficicia consistente a longo prazo, sendo a intervengao cirtrgica, por meio de
extracoes dentdrias, associada ao manejo clinico, considerado a abordagem terapéutica

mais efetiva.
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Segundo Trounson e McDonald (2015), a terapia com células-tronco é uma
abordagem utilizada para tratar pacientes com doengas inflamatdrias cronicas, e as células-
tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo (ASCs) sdo atualmente um tipo de célula
usada em ensaios clinicos. As ASCs t€ém uma profunda capacidade regenerativa e de
modular a imunidade inata e adaptativa, resultando em potentes efeitos anti-inflamatorios e
por isso vem sendo usada como terapia para tratar felinos com GECF.

Arzi et al. (2020) avaliou a administracdo de células-tronco mesenquimais
em animais com genvite estomatite felina ndo responsivos, e obteve uma taxa de resposta
positiva de 72%. Os animais tratados apresentaram melhora clinica significativa, com
reducdo nas concentracdes de globulinas circulantes e diminui¢do significativa da
porcentagem de células CD8 no sangue, comparando-se os valores antes do tratamento e
trés meses apods a terapia. Outras terapias imunomodeladoras, como a implantacdo de sais
de ouro (FOUGERE 2015; ROVEREDO 2018), a aplicagdo tépica de lactoferrina bovina e
a administracdo de talidomida, t€m sido utilizadas (ADDIE et al. 2003; HUNG et al. 2014).
3. OBJETIVO
3.1- Geral:

e Identificar lesdes orais em pacientes acometidos pelo complexo gengivite

estomatite cronica felina.

3.2- Especificos:
e Identificar alteracdes citologicas presentes na mucosa oral;
e Descrever as alteracOes histologicas presentes na mucosa oral e classificar
conforme o padrao histolégico em pacientes portadores de GECF;
e Identificar os possiveis patégenos associados (imunodeficiéncia felina — FIV;
leucemia felina — FeLV; Leishmania spp).
4. JUSTIFICATIVA
A gengivite estomatite felina € uma doenca clinicamente complexa, severa e
que apresenta lesdes de cardter cronico com frequentes variagdes na resposta aos
tratamentos disponiveis. A resposta terapéutica pode ser incompleta, transitéria e de
duracdo imprevisivel, tornando-se essencial estabelecer estratégias que minimizam o
quadro clinico do paciente. A sua alta prevaléncia exige uma avaliacdo aprofundada do
padrao morfoldgico e microscopico das lesdes orais, a fim de auxiliar no diagndstico e

escolha de abordagens terapéuticas mais eficazes.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1 Comités de ética

Este estudo foi realizado sob aprovacio do Comité de FEtica e
Experimentacdo Animal (CEEA- 20/2021) do Curso de Medicina Veterindria da
Universidade Estadual do Maranhdo, tendo sido respeitados todos os preceitos éticos de
protecao aos animais.

5.2 Area de estudo

O trabalho foi realizado no Hospital Veterindrio Universitdrio Francisco
Edilberto Uchoa Lopes/UEMA, localizado no municipio de Sdo Luis (2° 31' 51" S; 44° 18'
24" W).

5.3 Selecao dos animais e Avaliacio macroscopica

O estudo ocorreu em quatro etapas, sendo a primeira composta pela selecao
dos animais 0s quais passaram por uma avaliacdo clinica geral. Foram avaliados 30 felinos
(Felis catus) com sinais clinicos de gengivite e estomatite. Os animais eram provenientes
da rotina clinica do Setor de Odontologia do Hospital Veterindrio Universitario da
Universidade Estadual do Maranhdao (UEMA).

Os animais que participaram do estudo foram submetidos a tratamentos
periodontais e antes de inicar o procedimento era feito uma avaliacdo clinica minuciosa da
cavidade oral e posterior coleta de amostras para citologia e biopsia. Todos os tutores
previamente assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” que permitiu a
inclusdo dos animais nesse estudo.

Antes da execugdo do procedimento cirdrgico os animaiss foram submetidos
ao protocolo anestésico de acordo com o Sistema de Classificacdo do Estado Fisico da
“American Society of Anesthesiologists” (ASA), e porteriormente realizado o preenchido
da ficha de classificacio ASA. A faixa etdria dos gatos seguiu as diretrizes da American
Animal Hospital Association (AAHA) e da American Association of Feline Practitioners
(AAFP), publicadas em 2021, que definem: filhote (do nascimento até 1 ano), jovem
adulto (1 a 6 anos), adulto maduro (7 a 10 anos) e idoso (acima de 10 anos).

Para a inspe¢do da cavidade oral foi realizado uma avaliacdo macroscopica
das lesdes e foram classificadas segundo Tenorio et al., (1991) em quatro graus de
gengivite de acordo com a gravidade. Grau zero (0): auséncia de lesdes. Grau um (1):
gengivite discreta (gengivite suave com uma discreta hiperemia na margem gengival, sem
sinais de hiperplasia tecidual). Grau dois (2): gengivite moderada (hiperemia gengival mas
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sem sinais de hiperplasia e/ou ulceracao gengival). Grau trés (3): gengivite grave associada
a doenca periodontal (evidente hiperemia das margens gengivais, drea de hiperplasia e/ou
ulceracdo do tecido gengival, sinais de doenca periodontal com formacgao de placas, atrofia
alveolar e perda de dentes). Grau quatro (4): gengivite severa com hiperemia evidente,
hiperplasia e/ou ulceragdo generalizada e ulceras sanguinolentas no palato, faucite,
glossite, perda de dentes e margens gengivais fridveis com ou sem doenca periodontal.
Foram incluidos no estudo apenas os casos classificados como lesdes de graus 2, 3 e 4.
Ap6s a selecdo, os animais foram submetidos a exames laboratoriais (hemograma e perfil
bioquimico) e ao teste imunocromatografico para FIV e FeLV e foram excluidos exluidos
animais com doencas sistémicas concomitantes (insuficiéncia renal, doencas hepaticas).
5.4 Citologia

A segunda etapa constituiu na coleta do material para citologia por meio da
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF). Para realizacdo dessa técnica foi utilizado
laminas de vidro, seringa de 10 ml, agulha hipodérmica fina descartavel (0.6 a 0.8 mm de
espessura), de comprimento varidvel. As amostras obtidas foram coradas utilizando o
método Pandtico Rapido.
5.5 Biopsia e processamento das amostras para avaliacao histopatologica

Foram realizadas bidpsias da mucosa oral lesionada, com a retirada de uma
amostra de aproximadamente 6 mm, incluindo mucosa e parte da submucosa, utilizando
bisturi com lamina n°® 15. Devido a minima lesdo ocasionada pelo procedimento, a
hemostasia foi obtida por compressio da drea com gaze até o estancamento do
sangramento, nao havendo necessidade de sutura

As amostras foram acondicionadas em frascos previamente identificados e
fixadas em formalina tamponada a 10%, e posteriormente processadas segundo protocolo
de analise histopatolégica do Laboratério de Anatomopatologia do Curso de Medicina
Veterindria da Universidade Estadual do Maranhdo, que segue a metodologia descrita por
Caputo, Gitirana e Manso (2010). Secc¢des de 4um foram corados em Hematoxilina/Eosina
(HE) para anélise histopatoldgica.
5.6 Analise molecular

Para anélise molecular, foram utilizadas 30 amostras de mucosa gengival de
felinos com sinais clinicos de GECF. A extracdo do DNA foi realizada utilizando o Kit
Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega) seguindo as instru¢des do fabricante.
Para deteccao de FIV (virus da imunodeficiéncia felina), as amostras foram submetidas a

técnica de Nested-PCR, conforme descrito por Hohdatsu et al. (1998) a qual amplifica a
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regido P17-P24 do gene gag do virus. Na primeira reacdo, foram utilizados os primers
forward 5’AATATGACTGTATCTACTGC3’ e reverse
5’TITTCTTCTAGAGTACTTTCTGG3’ Na segunda reagdo, foram utilizados os primers
forward 5’TATTCAAACAGTAAATGGAG3’ e reverse S’CTGCTTGTIGTTCTTGAGTT
3.

A PCR para FeLV (virus da leucemia felina) foi realizada utilizando
iniciadores especificos para a amplificacdo de um fragmento de 240 pb, conforme descrito
por Sheets et al. (1993). Os oligonucleotideos utilizados foram: forward 5°-
TTTAAACTAACCAATCCCCACG-3’ e reverse 5’-CCCCAAATGAAAGACCCC-3’.
Para a PCR direcionada a detec¢do de Leishmania spp., foram empregados os primers
CatLeishF (5’-GACAACGGCACCGTCGGCGCCAAAATAAAAG-3’) e CatLeishR (5°-
CAGTACGGCGGTTTCGCTTGTCTGTTGAAGC-3"), conforme descrito por Kuru et al.
(2007).

A reacdo de PCR, utilizou-se 10 pmol de cada primer, 12,5uL de Master
Mix Promega® (Taq DNA polymerase, dNTPs, MgCl2, buffer), 500 ng de DNA extraido
e dgua ultrapura livre de DNAse e RNAse para completar o volume final de 25 pL.

Os produtos de PCR foram analisados por eletroforese em gel de agarose
1% em tampao TBE 10X (54 g de Tris-HCI, 27,5 g de 4cido boérico, 20 ml de EDTA,
0,5M, pH 8,0) com o uso de SybrSafe (Thermofisher, EUA), durante aproximadamente 45
minutos a 90V. O gel foi visualizado sob luz ultravioleta e fotografado pelo sistema de foto
documentacao de gel (VilberLourmat™, Fr).

5.7- Analise dos dados

Os dados quantitativos foram submetidos a anélise descritiva e organizados
em tabelas, elaboradas com o auxilio do Microsoft Excel 2016. Posteriormente, os

resultados obtidos foram comparados e interpretados com base na literatura
cientifica pertinente, a fim de discutir os achados do estudo.

6. RESULTADOS

6.1 Analise clinica

A alimentacdo dos pacientes consistia principalmente em racdo comercial
industrializada, tanto seca quanto umida (saché e pat€). Em alguns casos, também foi
relatado o fornecimento de frango, peixe e carne bovina. A idade dos felinos variou de
jovens adultos (1 - 6 anos) e idodos (>10 anos), Tabela 1. Dos 30 animais incluidos no
estudo, todos eram sem racga definida (SRD). Quanto ao sexo, 73% (22/30) eram machos e

27% (8/30) fémeas.
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A populacdo avaliada neste estudo era composta por animais com acesso
livre as ruas e com histdrico de resgate em algum momento de sua vida, o que aumenta a
probabilidade de infec¢do por retrovirus, devido ao convivio prévio com outros animais.

No que concerne a condi¢do clinica dos felinos estudados, 100 % (30) dos
animais apresentavam sintomas compativel com a gengivite estomatite cronica felina, e por
esta razdo os tutores procuram atendimento no setor de Odontologia Veterinaria/HVU.

TABELA 1 — Distribui¢do dos animais de acordo com a faixa etdria segundo, as diretrizes da American

Animal Hospital Association (AAHA) e da American Association of Feline Practitioners (AAFP),

publicadas em 2021
Faixa etaria Idade (anos) Nuamero de animais
Filhote 0-1 0
Jovem adulto 1-6 21
Adulto maduro 7-10 6
Idoso >10 3
Total — 30

6.2 Avaliacao clinica
Todos os animais apresentaram pelo menos um sinal clinico, sendo os mais
frequentes disfagia, halitose, sialorreia, hiporexia, anorexia, desconforto oral e

sangramento.

TABELA 2: Distribui¢do dos sinais clinicos observados em felinos com gengivite estomatite cronica (n=30)

Sinais clinicos Nuamero de animais (n=30) Percentual (%)
Disfagia 17 56,7
Halitose 30 100
Sialorreia 19 63,3
Desconforto oral 19 63,3
Episédios de sangramento 10 333
Hiporexia 19 63,3
Anorexia 11 36,7

6.3 Avaliacao Macroscépica

Das 30 amostras coletadas, 20% (6/30) presentavam lesao de grau II (Figura
1, Imagem A) com a presenca de gengivite moderada, 43,3% (13/30) apresentavam lesao
de grau III (Figura 1, Imagem B) com gengivite grave associado a doencga periodontal,
36,7% (11/30) apresentava gengivite grau IV (Figura 1, Imagem C) com ou sem doenca
periodontal associada a lesdes proliferativas e/ou ulceradas do arco palatino e/ou

bochechas e/ou lingua (extra gengivais) como aponta a figura 1.
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FIGURA 1: Cavidade oral de felinos. Tmagem A: Gengivite grau II (gengivite moderada). Imagem B:
Gengivite grau III (gengivite grave associada a doenga periodontal). Imagem C: Gengivite de grau IV
associada a doenga periodontal apresentando lesdes ulcerativas e proliferativas
. B

As lesdes inflamatoérias ulcerativas e/ou proliferativas foram observadas
predominantemente na lateral as pregas palatoglosas (Figura 2: A). Clinicamente
identificou-se um padrio de lesdo proliferativo e ulcerativo da doenca. (Figura 2: B).

Também foi identificados edema e formagdo de vesiculas no arco palatino
de aspecto avermelhado (Figura 2: B). As lesdes eram bilaterais, difusas, hiperémicas com
dreas fridveis, na qual ocorria facilmente sangramento com apenas a manipulacio e
deposicdo de cdlculos dentdrios (Figura 2: C). Concomitante as essas alteragdes podem
estar presentes a doenga periodontal e lesdes de reabsorcdo dentéria (Figura 3). A LRDF

foi observada em 93% (28/30) dos pacientes.

FIGURA 2: Aspecto macroscépico da cavidade oral de felinos apresentando GECF. A: Felino apresentando
estomatite caudal. B: Estomatite caudal, edema com impossibilidade de retracdo da lingua. C: Gengivite
severa, hiperemia, hiperplasia e ulcera¢do gengival, tecido gengival fridvel associado a doenga periodontal
severa (Grau IV).

FIGURA 3: Radiografia intraoral evidenciando lesdo reabsortiva em dente molar de felino, com areas de
perda da estrutura dentdria (seta amarela).
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Os felinos apresentavam quadro de gengivite estomatite difusa, com

hiperemia acentuada, lesdes fridveis, proliferacdo e ulceracdo da mucosa na regido da base

da lingua. Observou-se ainda edema de palato, associado a inflamacdo gengival e

estomatite de padrao multifocal a coalescente.

6.4 Citologia

TABELA 3: Principais achados citolégicos em felinos com gengivite-estomatite

Achado Frequéncia Caracteristicas principais
citologico
Processo 20% (6/30) Moderada celularidade; predominio de neutréfilos
inflamatorio segmentados e hipersegmentados; discreta presenca de
agudo bastonetes; raros linfécitos; grande quantidade de
macréfagos e hemdcias
Processo 23% (7/30) Elevada celularidade; predominio de macréfagos e
inflamatorio neutréfilos (segmentados e hipersegmentados); raros
cronico linfocitos; presenca de debris celulares
Nao avaliavel 57% Excesso de hemdcias inviabilizando a interpretacdo
(17/30)
6.5 Histopatolégico

6.5.1 Coloracao Hematoxilina/Eosina (HE):

Foram observadas hiperplasia acentuada (Figura 4A) e degeneragdo

vacuolar do epitélio e todos os casos (Figura 4B). Os animais apresentavam ulceracdes

epiteliais (Figura 5A), infiltrado intraepitelial difuso, composto por células e quantidades

varidveis de linfécitos, mastdcitos e células de Mott (Figura 5B). Também foram detectado

infiltrado na submucosa, presenca de tecido de granulacdo, necrose e fibrose. As lesdes

eram profundas, atingindo em alguns casos a regiao muscular e provocando destrui¢ao das

fibras musculares (Figura 5C). A frequéncia e distribui¢do desses achados histopatoldgicos

estdo resumidas na Tabela 4.

TABELA 4: Achados histopatolégicos encontrados em felinos com

Achados histopatolégicos Frequéncia

Hiperplasia acentuada e degeneracio vacuolar do epitélio 100% (30/30)

Ulceracoes 23% (7/30)
Infiltrado na submucosa 30% (9/30)
Necrose e fibrose 17% (5/30)
Lesoes com envolvimento muscular 10% (3/30)
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FIGURA 4: Hiperplasia epitelial gengival (seta preta); degeneragdo  hidrépica leve.
(B) Processo inflamatério cronico com neogénese vascular (*). HE, obj. 4x (A); HE, obj. 10x (B).

FIGURA 5: Achados histopatolégicos em felinos com gengivite-estomatite. (A) Hemorragia, (seta amarela);
(B) Processo inflamatério linfoplasmocitario. (*), composto por células e quantidades varidveis de linfdcitos,
mastécitos e células de Mott; (C) Destrui¢do de fibras musculares associada a processo inflamatério crénico
(seta preta).

HE, obj. 40x (A, B, O).

6.6 Analise Molecular

Os resultados referentes aos testes de PCR para FIV, FeLLV e Leishmania

spp estdo descrito na tabela 5.

TABELA 5: Resultados de PCR para FIV, FeLV e Leishmania spp em felinos avaliados (n = 30), indicando
o nimero de animais positivos e negativos para cada agente.

Doenca Positivo  Negativo  Total
FIV 3 27 30
FeLV 0 30 30
Leishmania spp 0 30 30
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7. DISCUSSAO

Os achados clinicos e patologicos observados no presente estudo foram
semelhantes aos relatados em pesquisas anteriores sobre gengivite estomatite felina
(HARLEY; GRUFFYDD-JONES; DAY, 2011; ROLIM et al., 2017). As lesdes orais sdo
predominantemente de natureza inflamatdria, conforme observado em estudos realizados
na Europa (MIKIEWICZ et al., 2019; FALCAO et al., 2020) e nos Estados Unidos
(WINGO, 2018).

Observou-se que os machos foram mais acometidos pela GECEF,
representando 73% dos casos. Esse achado € consistente a estudos prévios que também
relataram maior ocorréncia da enfermidade em machos (ROLIM et al., 2017; MIKIEWICZ
et al., 2019; FALCAO et al., 2020).

Quanto a idade, as lesdes de gengivite estomatite cronica felina (GECF)
foram observadas nas faixas etdrias jovens adultos (1 - 6 anos), adulto maduro (7 — 10
anos) e Idosos (>10 anos) conforme relatado por outros estudos (QUIMBY et al., 2008;
HARLEY et al., 2011). Embora alguns autores ndo mencionem predisposi¢do relacionada
a idade, Venturine (2006) sugere que a média de ocorréncia da doenga € de oito anos,
podendo afetar gatos com idade entre trés e quinze anos.

O presente estudo observamos uma frequéncia maior na faixa etaria entre 1
a 6 (jovens adultos) e com menor frequéncia em animais idosos (>10 anos) Segundo Vogt
et al. 2010, a média de idade dos animais acometidos por lesdes inflamatérias foi de 7
anos, se enquadrando na classificacdo de gatos maduro (7-10 anos) enquanto no presente
estudo foi em gatos jovens adultos (1 a 6 anos). A faixa etaria dos gatos seguiu as diretrizes
da American Animal Hospital Association (AAHA) e da American Association of Feline
Practitioners (AAFP), publicadas em 2021.

Peralta & Carney, (2019) investigaram a associacdo de ambientes com
multiplos gatos, acesso ao ambiente externo e a lares com apenas um gato e se o nimero de
gatos coabitantes representariam fatores de risco. Foi observado que a prevaléncia de
GECF era maior em domicilios com vérios gatos do que em domicilios com um tnico
gato, e que cada gato adicional no domicilio aumentava as chances de desenvolver a
doenca. No presente estudo, 87% tinham acesso livre ao ambiente externo o que oferece
ainda mais o risco de desenvolver a doenca.

Em relacdo a sintomatologia clinica os sinais observados se assemelham
com o descrito por Barbosa et al. (2018) que descreve a ocorréncia de disfagia, hiporexia,

anorexia, inapeténcia, sangramento bucal, sialorreia, dor. Dentre as sintomatologias
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descritas na literatura a halitose, sialorreia, desconforto oral e hiporexia foram as mais
observados no estudo. Na inspecdo da cavidade oral pode-se notar lesdes ulcerativas ou
proliferativas nas regides da faringe, do arco glossopalatino, da gengiva, das mucosas
alveolar, jugal e lingual semelhante ao observado por Hennet et al., (2011). Mucosas
hiperémicas, e célculos dentarios podem estar presentes conforme Costa et al., (2007). No
presente estudo 100% (N=30) dos felinos foi evidenciado gengivite, cdlculos dentdrios,
mucosas hiperémicas e fridvel, em concordancia com os achados da literatura.

Segundo Nilza et al., (2004), as manifesta¢des clinicas sdo consequéncias do
processo inflamatério difuso ulcero-proliferativo da mucosa e tecidos moles orais. Pistor et
al. (2023) cita que a periodontite cronica também ¢é considerada um fator associado ao
desenvolvimento das lesdes odontoclésticas e o acimulo de placa bacteriana desencadeia
inflamacao no periodonto, levando a ativacdo da resposta imune local e a liberacdo de
mediados inflamatorios.

Na inspecdo da cavidade oral foi evidenciado que 100% (N=30)
apresentaram lesdes ulcerativas e proliferativas nas regides da faringe, do arco
glossopalatino, da gengiva, das mucosas alveolar, jugal estendendo-se até as laterais da
base da lingua, coloracdo vermelho intenso fridvel e que sangrava com a manipulacgao,
semelhando-se como descrito por outros autores (HENNET et al., 2011; MACHADO et
al., 2017).

Farcas et al. (2014) cita que associacdo entre GECF e periodontite foi
observada em um estudo retrospectivo de caso controle, as radiografias dentdrias de boca
inteira de 101 gatos com GECF e 101 gatos controle com outras doencgas bucais. Este
estudo revelou que os gatos com GECF nao sé tém periodontite generalizada e avangada,
mas também sdo significativamente mais propensos a ter reabsor¢do radicular. Pdde ser
observado que 100% (N=30) dos animais apresentava ledes reabsortivas. Os achados
ressaltam que a radiografia dentdria desempenha um papel essencial no diagndstico e
avaliacdo de gatos com GECF, e que o tratamento da periodontite associada,
provavelmente deve ser integrada no tratamento da GECF (LEE; VERSTRAETE; ARZI,
2020).

Na avaliacdo microscOpica das amostras obtidas pela técnica de puncdo
aspirativa (PAF), ndo foi possivel caracterizar todas as laminas devido a grande quantidade
de hemdcias presentes, o que se explica pelas caracteristicas das lesdes, que eram ulceradas

e apresentavam tecido fridvel. Das 30 amostras analisadas, 20% (6/30) apresentaram
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caracteristicas de processo inflamatdrio agudo, 23% (7/30) processo inflamatorio cronico e
57% (17/30) foram consideradas nio viadveis.

No exame histopatolégico foi identificado lesdes de carater infiltrativo. O
infiltrado era composto principalmente por plasmdcitos e linfocitos tipicamente observados
na GECF (FROST & WILLIAMS, 1986; LYON, 2005; HARLEY et al., 2011; ROLIM, et
al., 2017). A hiperplasia epitelial foi observada em todos os animais do estudo
caracterizando-se pelo espessamento do epitélio gengival, decorrente do processo
inflamatério crénico persistente, dados semelhantes foram encontrados por Rolim et al.
(2017). Também foram evidenciadas ulceracdes da mucosa, destruicdo celular e necrose,
acompanhadas por dreas de reparo com formacao de tecido de granulacdo e fibrose, dados
semelhantes observados por Harley et al. (2011). De acordo com Santos et al., (2016) o
exame histopatoldgico deve ser realizado para excluir outros diagndsticos diferenciais,
contudo seu resultado ndo nos mostra a etiologia e sim a descricdo de uma processo
inflamatdrio presente.

O diagndstico molecular para imunodeficiéncia felina (FIV), leucemia felina
(FeLV) e Leishmania spp. revelou que 10% (n=3) dos animais testaram positivos para FIV,
enquanto todos os animais (100%; n=30) apresentaram resultados negativos para FeLV e
leishmania spp. Segundo Quimby et al., (2008), ndo encontrou correlagdo entre FIV e
FeLV para o GECF. Pela dificuldade em confirmar o papel de um agente infeccioso, a
doenca tem sido considerada multifatorial, envolvendo o sistema imunologico dos animais,
agentes infecciosos e ndo infecciosos (NIEMIEC, 2008; HARLEY 2011). No entanto,
estudos anteriores revelaram que a prevaléncia confirmada de FeLV em populagdes felinas
com CGEF € baixa, embora as taxas de co-infec¢do com FIV sejam mais altas, o que
sugere que este tipo de lesdo possa estar relacionada a outros fatores etiologicos além de
infecgdes virais (PERRY & TUTT 2015).

Tenorio et al., (1991), mostraram que gatos co-infectados com FIV t€ém
maior prevaléncia de lesdes orais e que essas lesdes € mais prevalentes e graves. A
associacdo entre lesdes orais crOnicas e as retroviroses felinas ainda permanece
controversas (KNOWLES et al., 1989; QUIMBY et al., 2008; ROLIM et al., 2016). No
presente estudo, observou-se baixa ocorréncia de FIV e FeLLV entre os animais avaliados, o
que reforca a natureza multifatorial da doenca, que nem sempre estd associada a causas
virais.

O estudo molecular de Leishmania spp. utilizando PCR nao apresentou

resultados positivos para nenhum dos animais. Este achado poderia ser explicado pela
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capacidade do protozodrio de se compartimentar em determinados 6rgdos linfoides, como
medula 6ssea, linfonodos e bago ou por uma carga parasitiria menor que o limite de
deteccao do teste utilizado (CHATZIS et al., 2014; COURA et al., 2018).

A maioria dos felinos acometidos por leishmaniose apresenta infeccao
subclinica, possivelmente em decorréncia de uma resisténcia natural ao desenvolvimento
da doengca (SOLANO-GALLEGO et al., 2007). Segundo Marcos et al. (2009), os sinais
clinicos podem estar associados a comorbidades, como o virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV). Ressalta-se que essas enfermidades retrovirais
estdo relacionadas a diferentes alteragdes clinicas, incluindo anemia, linfoma, doencas
inflamatdrias cronicas, processos inflamatdrios orais, como a gengivoestomatite, além de

infec¢des secunddrias e oportunistas (LITTLE et al., 2020).
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CONCLUSAO

A gengivoestomatite cronica felina (GECF) é uma doenca inflamatdria
grave, da mucosa oral dos gatos. A localizacao tipica das lesdes inflamatdrias ulcerativas
e/ou proliferativas € lateral as pregas palatoglossais. A avaliacdo histopatoldgica
demonstrou ser uma doenga de cardter cronico sendo determinado pelo tipo de infiltrado
inflamatoério, composto principalmente por plasmdcitos, neutréfilos e linfécitos. No
presente estudo, a GECF nao apresentou relacdo direta com doengas imunossupressoras,
sendo observado que apenas 13% dos animais eram positivos para FIV, enquanto todos
foram negativos para FeLV e leishmaniose, o que refor¢ar ser uma doenca multifatorial e
nao ter correlacdo com a severidade do quadro. Sugere-se a realizacdo de mais estudos
sobre a possivel relacdio entre a GECF e doencas imunossupressoras. Embora a
etiopatogenia exata permaneca incerta, acredita-se que represente uma manifestacdo de

uma resposta imune inapropriada.
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