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RESUMO

O Plasma Frio Atmosférico (CAP) produz espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONSs),
Uteis em aplicacdes biomédicas, como desinfeccdo e modulagdo da cicatrizacdo. A
Gengivoestomatite Cronica Felina (GCF) é uma inflamacgdo persistente da cavidade oral em
felinos, caracterizada por dor intensa, Ulceras e outros sintomas debilitantes. O tratamento
convencional nem sempre é eficaz. O presente estudo piloto utilizou gatos diagnosticados
com GCF (n=5) em um protocolo de cinco etapas, aplicando CAP em regiGes afetadas apds
tratamento periodontal. Comparado a um gato controle que nao recebeu CAP, os resultados
mostraram reducao significativa na halitose e no indice de atividade relacionado a inflamacgao
oral, aumento no escore de condi¢dao corporal (ECC), melhora nos aspectos relacionados a
qgualidade de vida e efetiva cicatrizacdo tecidual. O CAP demonstrou ser uma alternativa
promissora no manejo terapéutico adjuvante de gatos com GCF.
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INTRODUCAO

O plasma frio atmosférico (CAP) é caracterizado como um gés inerte ionizado gerado
em um campo eletromagnético, sob pressdao atmosférica e temperatura ambiente, que forma
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONs) e fétons UV através do choque de elétrons
e moléculas atmosféricas (Alves Junior et al., 2019; Han et al., 2023). As aplicacdes biomédicas
advém da capacidade de utilizacdo do CAP em tecidos vivos e da interagdo dos componentes
gerados com a superficie organica, promovendo, por exemplo, o estresse oxidativo e morte
em colbnias bacterianas, a ativacdo de mecanismos antioxidantes locais no tecido saudavel,
estimulacdo da sintese de colageno e a modulacao de moléculas que influenciam a adesao,
proliferacdo e diferenciacdo de queratindcitos e fibroblastos (Chen et al., 2022; Ibafez-
Mancera et al., 2023; Pekbagriyanik et al., 2021).

A gengivoestomatite cronica felina (GCF) é uma doenca persistente da cavidade oral
em gatos, caracterizada por manifestacdes inflamatadrias de carater ulcerativo ou proliferativo
(Soltero-Rivera et al., 2023). Os sinais clinicos incluem halitose, sangramento oral, aumento
dos linfonodos mandibulares, saliva espessa, gengivite, mucosite caudal, alveolar, vestibular,
Ulceras localizadas e/ou difusas e intensa dor (Lee et al., 2020; Soltero-Rivera et al., 2023). O
desequilibrio entre a resposta imunoldgica local do animal e os patdgenos existentes na
cavidade oral, que leva a uma resposta exagerada e a autodestruicdo dos tecidos orais
envolvidos no processo inflamatdrio, € uma das hipdteses mais aceitas de causalidade da GCF
(Lee et al., 2020; Soltero-Rivera et al., 2023). A extracdo dos dentes pré-molares e molares,
caracterizada como extracdo parcial, ou a retirada de todos os elementos dentarios,
caracterizando a extracdo radical, é recomendada como abordagem inicial dos casos de GCF,
entretanto, pode ndo resultar na cura total da doenca (Lee et al., 2020).
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Diante do potencial terapéutico do CAP e da auséncia de estudos sobre seu uso no
tratamento de GCF em felinos, o presente estudo visa avaliar a eficacia da aplicagdo direta de
CAP, em combinagdao com tratamento periodontal, no manejo dessa doenga.

METODOLOGIA

1. Populacgdes de pacientes e desenho do estudo

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal Rural do Semi-Arido. O protocolo incluiu 5 etapas, classificadas
cronologicamente, iniciando no dia 0, em que os gatos foram submetidos a anestesia geral,
exame clinico da cavidade oral, seguindo um odontograma padronizado, radiografias intra e
extra-orais, bem como o tratamento periodontal. No dia 7, foram sedados para aplicagao do
CAP nos tecidos moles da regido da hemimandibula e hemimaxila direita e, eventualmente,
de forma seletiva nas demais regides que apresentavam lesGes inflamatarias, ulcerativas e/ou
proliferativas. No dia 14, a aplicacao do CAP foi expandida para ambas as hemimandibulas e
hemimaxilas. No dia 21, foi feita uma nova aplicacdo de CAP, e os tutores foram instruidos a
retornar apds 14 dias. No dia 35, uma avaliacdo final foi realizada para determinar novos
intervalos de acompanhamento e necessidade de interveng¢des adicionais. Foi estabelecido,
até o momento, um animal controle que passaria pelos mesmos procedimentos durante as
etapas preestabelecidas, com exce¢ao das sucessivas aplicacdes do CAP, e um grupo
experimental (n=5) que recebeu as aplica¢des.
2. Critérios de elegibilidade dos pacientes

Durante a consulta inicial, foi realizada anamnese, exame fisico geral e exame clinico
superficial da cavidade oral. Foram incluidos na pesquisa gatos com mais de 2 anos de idade,
negativos para FIV e FelV, diagnosticados com gengivoestomatite cronica. Foram realizados
exames laboratoriais e radiografias para identificar anormalidades dentarias e/ou sistémicas.
Dentes comprometidos foram extraidos para melhorar o bem-estar do paciente. Os animais
ndo poderiam fazer uso de corticosterdides durante o protocolo de tratamento.
3. Andlises macroscopicas e determinacao do grau da GCF

As avaliagdes macroscépicas dos pacientes incluiram parametros como salivacdo,
presenca de placas, sangramento oral, capacidade de alimentacdo e hidratacdo, e qualidade
de vida geral. Também foram observados sinais patolégicos de outras doencas orais
concomitantes. Para avaliagdo da GCF, foram utilizados o grau e o indice de atividade (SDAI),
adaptados de Vapniarsky et al. (2020) e Soltero-Rivera et al. (2023). O SDAI para lesdes foi
classificado com base na inflamacdo e hiperemia de 0 (sem lesdo) a 3 (severa) em todas as
regioes da cavidade oral, e a soma das pontuac¢des incluiam a avaliacdo dos tutores quanto ao
apetite, atividade, higiene e conforto oral. A gravidade dos sintomas foi classificada de O (leve)
a 4 (severa) para identificacdo do grau da doenca. Os tutores e a equipe classificaram a
halitose de 0 (ausente) a 3 (severa), obtendo-se uma média entre os dois resultados. O Escore
de Condicdo Corporal (ECC) e o Escore de Massa Muscular (EMM) foram avaliados para
monitorar a condi¢do geral e a eficacia do tratamento. O ECC foi avaliado de acordo com a
gordura corporal e a forma fisica (Santiago et al., 2020), enquanto o EMM foi medido por
inspecdo e palpacdo dos musculos (Teng et al., 2018). Fotografias da cavidade oral foram
usadas para documentar a aparéncia e avaliar as mudancgas. A analise da cavidade oral,
registros fotograficos e anamnese com os tutores foram realizados semanalmente.
4. Tratamento com plasma frio atmosférico

O CAP foi gerado através de um equipamento comercial Hygiaplasma modelo EHF
1714 (KLD, Amparo, SP, Brasil) adaptado para produzir jato de plasma a partir da descarga
dielétrica. O sistema de geracdo do CAP foi alimentado por gas hélio, em fluxo de 2L/min,



poténcia de saida de 2,4 mW, no modo pulsado com frequéncia de 5 Hz e tensdo nominal de
127 a 230 V. A aplicagdo foi realizada durante 30 s/cm? de area afetada a uma distancia de
5mm entre a ponta da caneta e a superficie a ser tratada (Weltmann & Woedtke, 2016).
5. Coleta de amostras teciduais e analises histolégicas

As amostras teciduais das lesGes de mucosa oral caudal foram coletadas usando punch
de 4 mm em dois momentos: dia 0 e 35. Os fragmentos corados com hematoxilina e eosina
para analise histopatoldgica. A anadlise histomorfométrica foi realizada por meio de
fotomicrografias dos cortes em microscépio de luz, com 5 sec¢des histoldgicas por amostra
em aumento de 40x. As imagens foram analisadas com o software Image Pro Plus para
mensurar densidades de células inflamatdrias, tecido conjuntivo da lamina prépria e vasos
sanguineos, utilizando um grid de 54 pontos. A altura do epitélio foi mensurada em cinco
regioes aleatdrias em aumento de 10x.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A reducdo da halitose e do grau da doenga, culminando em melhores valores no SDAI,
ECC e EMM (Grafico 1) nos pacientes do grupo experimental sao parametros reflexos da
amplitude de mecanismos de acdo do CAP, incluindo a capacidade de inativar biofilmes de
microrganismos aerdbios e anaerdbios relacionados ao desenvolvimento de disturbios orais
(Arguello-Sanchez et al., 2023; Lima et al., 2021). A contribui¢cdo do CAP para a reducdo da dor
e melhora no conforto ja foi descrita nas aplicagdes orais em humanos (lbafiez-Mancera et al.,
2023), corroborando com os resultados do presente estudo. O CAP também é capaz de
melhorar a sintese de mRNA para TGF-B (fator de crescimento transformador-beta) nos
fibroblastos gengivais, favorecendo a proliferacdo celular e a renovacdo da matriz
extracelular, além de estimular a secrecdo de citocinas cicatrizantes, resultando em uma
resposta inflamatdria controlada e maior eficacia da regeneracao tecidual (Ibafiez-Mancera et
al., 2023; Kusakci-Seker & Demirayak-Akdemir, 2020; Moszczyniska & Roszek, 2023).

Fig. 1 Imagens capturadas nodia 0 (a, c,
e) e no dia 35 (b, d, f) do grupo
experimental que passou pelo
tratamento  periodontal e pelas
sucessivas  aplicagdes do  CAP,
demonstrando redugdo da hiperemia e
ulceragdo. Paciente controle no dia 0
(g) e no dia 35 (h), apresentando sinais
persistentes de hiperplasia e ulceragdo
da mucosa.

Antes do tratamento periodontal (Figura 2 e 3), todos os gatos apresentavam completa
ou parcial ulceracdo do epitélio de revestimento e/ou com sinais de degeneracdo epitelial nas
porcdes de epitélio visualizadas, concomitante com a desorganizacao das fibras colagenas
associadas a necrose e presenca de fibroblastos reativos. Em todas as bidpsias pré-
tratamento, o estroma subepitelial apresentava acentuado infiltrado inflamatério composto
por linfécitos, macréfagos, neutrdéfilos, plasmécitos, mastécitos e ocasionais células de Mott.
Nos epitélios que apresentavam ulceracao foi observado ainda dreas de deposi¢do de crosta
serocelular, hemorragia, fibrina e exocitose.

Durante a fase de inflamacdo do processo de cicatrizacdo da mucosa oral, ocorre a
repopulacdo do tecido de granulacdao por queratindcitos, células endoteliais e fibroblastos
através da migracdo, proliferacao e diferenciacdo celular, além de fibroblastos e macrofagos
serem 0s principais responsaveis por remodelar a matriz extracelular durante a fase de



remodela¢do subsequente (Waasdorp et al., 2021). E possivel corroborar a ocorréncia desses
mecanismos com as caracteristicas teciduais encontradas no grupo experimental no dia 35
(Figura 3), como a regeneracgao epitelial em paralelo com a reduc¢do da inflamagao, havendo
aumento da proporcdo de macréfagos no constituinte celular, e acentuada quantidade de
figuras de mitose nas células basais e parabasais. Além disso, a reconstituicdo da arquitetura
tecidual foi notada através da reorganizacdo do tecido conjuntivo e da individualizacdo das
camadas do epitélio.

Fig. 2 Micrografias representativas da mucosa
oral caudal do paciente controle no dia 0 (a, b,
c) enodia 35 (d, e, f), exibindo continuidade do
intenso infiltrado inflamatdrio associado a
desorganizagdo e destruigdo da lamina propria,
além da ulceragdo e degeneragdo epitelial.

Fig. 3 Micrografias representativas da mucosa
oral caudal de um dos pacientes do grupo
experimental no dia 0 (a, b, c) e no dia 35 (d, e,
f), exibindo reconstituicdo da arquitetura
tecidual associada a regeneragdo do epitélio,
reducdo do processo inflamatério e
reorganizagdo da lamina propria.
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Na anadlise histopatolégica do animal controle no dia 35 (Figura 2), observou-se
ulceragdo da maior parte do epitélio, sendo possivel notar uma a duas camadas de células
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figuras de mitose. As demais caracteristicas teciduais incluiam os achados inflamatdrios
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caracteristicos descritos no dia 0. A histomorfometria (Tabela 1) evidenciou redugao
significativa da densidade de volume de células inflamatdrias e do aumento de tecido
conjuntivo associado a reestruturagao da altura epitelial no grupo experimental.

Esses resultados influenciaram na melhora dos aspectos relacionados a qualidade de
vida dos pacientes, descritas como auséncia de episddios de dor aguda ao se alimentar, maior
interacdo com os tutores e maior tolerancia ao toque, informado pelos tutores no momento
da anamnese semanal. Apenas um paciente do grupo experimental necessitou de
reintervengao cirdrgica no final do protocolo terapéutico estabelecido até o momento,
enquanto que o restante (75%) alcancou melhora substancial ou resolucdo completa. Junto a
isso, uma tentativa terapéutica menos radical como primeira etapa do tratamento é a
recomendacdo baseada em evidéncias mais forte, principalmente, considerando que os
efeitos estimulantes do CAP podem ser obtidos em tempos de aplicacdo curtos e em baixas
doses de plasma (Kusakci-Seker & Demirayak-Akdemir, 2020; Lee et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstraram uma melhora significativa da qualidade de vida dos gatos,
indicando que o tratamento adjuvante do CAP na terapéutica odontoldgica pode
desempenhar um papel importante no manejo da GCF através da descontamina¢dao dos
tecidos moles e na redugdo da inflamacgdo associada ao biofilme bacteriano. Os dados obtidos
fornecem uma base sélida para futuras pesquisas em busca de novos parametros de aplicacdo
e a implementacdo pratica dessa abordagem terapéutica na gengivoestomatite crénica em
gatos.
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