Odontologia

Complexo gengivite-
estomatite-faringite
dos felinos

Feline chronic gingivitis-stomatitis

Complejo gingivitis-estomatitis-faringitis

Resumo: O complexo gengivite-estomatite-faringite (CG_EF) € uma doenga frequente da cavidade oral dos felinos,

» Ulcerada ou ulceroproliferativa, muito mais severa do que a

protocolo tenha se mostrado totalmente eficaz. A extragao de todos os dentes pré-molares e molares tem demonstrado os
melhores resultados, com cerca de 80% dos animais clinicamente curados ou apresentando melhora significativa. Varios
agentes infecciosos sdo suspeitos de estarem envolvidos no desenvolvimento da doenga.

Unitermos: gato, imunodeficiéncia, gengivite necrosante, gengivoestomatite

ion of symptoms. The extraction of all premolar e molar teeth has given the most

dependable results with up to 80 per cent of cats being clinically cured or significantly improved. Several infectious agents have

been implicated in the development of the disease.

Keywords: cat, immunodeficiency, necrotizing ulcerative gingivitis, gingivostomatitis

Resumen: El Complejo Gingivitis-EstomatitisFaringitis de los felinos (CGEF) es una enfermedad frecuente de la cavidad oral
de estos animales, caracterizada por una intensa inflamacion gingival y de otros tejidos, ulcerada o ulcerativa y proliferativa,

, Sin que ningun protocolo hasta hoy haya sido totalmente eficaz. La extraccion de

todos los dientes premolares y molares ha demostrado los mejores resultados, con cerca del 80% de los animales clinicamente
curados o con mejora clinica significativa. Varios agentes infecciosos pueden estar envueltos en el desarrollo de la enfer-

medad.

Palabras clave: gato, inmunodeficiencia, gingivitis ulcerosa necrotizante, gingivoestomatitis
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Introducgio

O complexo gengivite-estomatite-fa-
ringite dos felinos (CGEF) é uma infla-
magao oral cronica também conhecida
por estomatite linfoplasmocitica, gengi-
vite-estomatite linfocitica-plasmocitica,
estomatite ulcerativa cronica, gengivite
cronica, estomatite plasmocitica, gengi-
vite-faringite plasmocitaria, estomatite
necrosante, ENVQGHMALIL Crinica,
ou estomatite felina intratavel, depen-
dendo da distribuicio das lesdes e de
acordo com o exame histopatolégico. E
uma moléstia comum, caracterizada por
inflamagdo intensa da gengiva ¢ da mu-
cosa oral. Embora mais comum nos
gatos, vem crescendo também a sua in-
cidéncia nos pacientes caninos ',

A inflamagio severa e cronica da gen-
giva, da mucosa alveolar e da regido

glossopalatina representa uma reacao
exacerbada do organismo em relagdo ao
que se esperaria diante do acumulo da
placa bacteriana e do calculo dentério na
doenga periodontal °. As caracteristicas
histopatolégicas indicam que ocorre
uma resposta imunolégica perante a pa-
togenia dessa doenga, embora ela nio
tenha sido ainda claramente definida.
Alleragleg 10 Sitemn wrandhdpieo o
paciente podem alterar sua resposta e
permitir infecgdes oportunistas, contri-
buindo para a cronicidade do processo .
O diagnéstico, bem como a terapéutica,
constituem um desafio para o clinico ve-
terinario "',

Na literatura, tem sido descrita como
uma afec¢do da cavidade oral que aco-
mete os gatos com certa frequéncia. Em
estudo realizado com 588 gatos levados
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para atendimento odontolégico, 38%
tinham doenga periodontal, 29% tinham
lesdo de reabsorgdo (LR), 22% tinham
fratura dental, 8% tinham CGEF e 3%
outras afec¢des *. O aumento da popula-
¢do de gatos e uma preocupagdao maior
por parte dos proprietarios favoreceu o
aumento do nimero de casos diagnosti-
cados nos ultimos anos, bem como o
numero e pacientes refratarios aos tra-
tamentos disponiveis até o presente mo-
mento.

Atualmente, a doenga vem sendo tra-
tada com diferentes protocolos terapéu-
ticos, incluindo procedimentos clinicos
e cirurgicos. Diferentes farmacos ja
foram testados e as respostas diferem
para cada animal. Entretanto, nenhum
tratamento se mostrou totalmente eficaz
em promover a cura da doenca.
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Diante da alta casuistica e da comple-
xidade da doenca, o presente estudo tem
como objetivo revisar a literatura dispo-
nivel sobre o complexo gengivite-esto-
matite-faringite dos felinos, bem como
as provéveis causas etiologicas da doen-
¢a e seus protocolos para tratamento.

Etiopatogenia

As lesdes inflamatorias cronicas que
afetam a gengiva e a mucosa oral dos fe-
linos domésticos iniciam-se, em geral,
como gengivite e progridem para outros
locais da cavidade oral, podendo esten-
der-se das margens gengivais para outras
areas através de contato fisico, atingindo
a regido do arco glossopalatino (regido
do encontro entre a mandibula e a maxi-
la, proximo & orofaringe). Esse espago ¢
denominado istmo das fauces, originan-
do o termo erroneo “faucite”. O termo
“estomatite caudal” é preferido quando
houver inflamagio nessa regido. Conco-
mitantemente a estomatite, podem surgir
tanto uma doenga periodontal como
lesdes reabsortivas dentarias dos felinos
(LRDF) (Figuras 1 e 2), contribuindo
para a severidade das lesdes "".

O fator desencadeante € 0 processo
fisiopatologico basico ainda nao foram
descobertos e podem diferir em cada
caso. A intensa proliferagdo bacteriana —
composta inicialmente por microrganis-
mos aerdbios gram-positivos sem moti-
lidade e posteriormente por anaerobios
gram-negativos com motilidade —leva a
produg@o de toxinas que, em associagao
com o grande fluxo de células inflama-
torias, acabam por irritar os tecidos
orais, desencadeando reagao inflamato-
ria, dando inicio a gengivite e predis-
pondo a formagdo de calculo dentério.
O calculo é composto por bactérias e
outras substincias orgénicas, incorpora-
das a uma matriz inorganica composta
principalmente por hidroxiapatita, cal-
cio e fosforo (provenientes da saliva),
dando origem a placa mineralizada™".

As bactérias desempenham um papel
na patogenia da gengivite cronica, uma
vez que os animais respondem bem a
tratamentos com antimicrobianos. En-
tretanto, ainda ndo esta definido se este
papel é mesmo etiologico ou se trata de
uma infecgdo oportunista secundaria a
outra causa de base’.

Tanto a gengivite como a estomatite
surgem devido a resposta imunologica
do organismo perante a placa bacteriana,
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que ¢é regulada pelo sistema imune local
de cada individuo. Outros fatores
podem estar associados a uma disfungao
da resposta imunologica a infecgoes
multifatoriais, incluindo virus, doencas
imunomediadas, conformagao oral, ge-
nética, nutri¢io, meio ambiente e a do-
mesticagdo de um modo geral ™'

O sistema imunologico responde a
inflamagio gengival cronica por meio
da produgdo de anticorpos, sendo o0s
plasmécitos e os linfocitos as primeiras
células a surgir e predominar nesse tipo
de inflamagio. Os anticorpos produzi-
dos pelos plasmocitos contra as toxinas
bacterianas ativam o sistema comple-
mentar, atraindo células fagociticas,
que, por sua vez, lesam as membranas
das células gengivais, resultando em au-
mento da permeabilidade vascular local
¢ intensa retragdo gengival ***.

Os gatos com gengivoestomatite cro-
nica tém maiores concentragdes séricas
de imunoglobulina (Ig) G, IgM e IgA,
maiores concentragdes salivares de 1gG
e IgM, mas concentragdes significativa-
mente menores de IgA. A importancia
da IgA na cavidade oral esta na sua ca-
pacidade de neutralizar patogenos € to-
xinas, inibindo a aderéncia e o cresci-
mento de microrganismos na mucosa
oral ou nos dentes e contribuindo com o
aumento do fator de defesa nao especi-
ﬂco H,IS'

Doengas sistémicas como as infecgoes
causadas pelo virus da imunodeficién-
cia dos felinos (FIV), pelo virus da
leucemia felina (FeLV), pelo herpes-
virus (FHV) e pelo calicivirus (FCV),
por doengas imunomediadas e por ou-
tros fatores tais como a dieta do animal
e a conformacdo oral (maloclusdao ou
desalinhamento dentario) podem contri-
buir para o desenvolvimento da gengivi-
te e da estomatite, embora ndo esteja es-
tabelecida essa relagdo, assim como nao
se pode afirmar, até o presente momen-
to, serem o fator desencadeante da esto-
matite cronica "

O calicivirus é um patoégeno comum
do trato respiratorio superior dos felinos
e esta relacionado com a doenga oral
aguda e cronica, principalmente quando
ha comprometimento clinico do arco
glossopalatino, embora a participacdo
do virus no desenvolvimento da doenga
ndo esteja esclarecida. Por meio de exa-
me histolégico da cavidade oral de ani-
mais infectados com o calicivirus, foi

Figura 1 - Les&@o de reabsorgao dentaria em
dente 4° pré-molar superior direito, com infla-
magao e hiperplasia gengival, em animal da es-
pécie felina

Figura 2 - Radiografia evidenciando lesdes de
reabsorgdo dentaria (setas) em dentes 3° e 4°
pré-molares inferiores esquerdos, em animal
da espécie felina

possivel descobrir que esse virus se re-
plica preferencialmente nas células do
epitélio tonsilar superficial e na mucosa
da regido adjacente, provavelmente em
consequéncia da fungdo de defesa das
tonsilas no organismo, agindo como um
filtro contra possiveis agentes infeccio-
sos .

Outro virus investigado, o FHV, esta
associado a rinotraqueite dos felinos,
podendo causar ceratite e conjuntivite,
faringite, estomatite caudal, dermatite
facial, abortamento e mortalidade neo-
natal ®.

Em estudo realizado utilizando-se a
tecnologia PCR, a prevaléncia de gatos
com estomatite caudal infectados pelo
FCV e pelo FHV foi de 97% e 15%, res-
pectivamente. Segundo esse estudo, a
presenga do FCV foi significativamente
correlacionada com a estomatite caudal,
ao passo que o FHV nao apresentou cor-
relagdo, tanto nos gatos infectados
como nos nao infectados pelo FCV ™.

A inflamacdo gengival cronica ¢ uma
das consequéncias mais comuns nos
gatos infectados pelo FIV, atingindo de
50 a 80% desses animais, que podem
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ou ndo desenvolver outros sinais da
doencga *'*". Entretanto, ¢ possivel en-
contrar animais com gengivite cronica
negativos para a infecgao por FIV".

Os gatos infectados pelo FIV e com
gengivite cronica apresentam resposta
imunologica parcial a inflamagdo gen-
gival, quando comparados aos gatos ndo
infectados por esse virus. Isso demons-
tra que o uso de glicocorticoides para o
tratamento da gengivite cronica nos
gatos infectados pelo retrovirus deve ser
administrado com cautela, para que ndo
ocorra um comprometimento ainda
maior da resposta imunoldgica mediada
pelos linfocitos T CD4+ e CD8+. Os
resultados demonstram que os gatos
com gengivite e infectados pelo FIV
apresentaram uma contagem significati-
vamente menor de linfocitos T CD4+
quando comparados aos gatos com gen-
givite e ndo infectados por esse virus.
Nio foi encontrada diferenga significa-
tiva na contagem de linfocitos T CD8+
entre os gatos com gengivite, infectados
ou ndo pelo FIV. A razdo CD4+/CD8+
também se mostrou em declinio nos
gatos com gengivite e infectados pelo
FIV. Essa infeccdo compromete a res-
posta imunologica felina diante da infla-
macdo gengival e deve ter uma partici-
pagdo secundaria na etiopatogenia da
gengivite cronica dos gatos, uma vez
que a inflamagdo gengival severa foi
também encontrada em gatos ndo infecta-
dos pelo retrovirus .

Existem quatro diferentes graus de
classificagdo para a gengivite dos feli-
nos, de acordo com a intensidade e os
tipos de lesdoes na cavidade oral. Os
graus podem ser divididos em: zero (0)
auséncia de gengivite; um (I) gengivite
leve, hiperemia gengival discreta; dois
(1I) gengivite moderada, hiperemia evi-
dente, auséncia de ulceracao; trés (I11)
gengivite severa, hiperemia evidente,
hiperplasia ou ulceragdo; quatro (IV)
gengivite muito severa, hiperemia bas-
tante evidente, hiperplasia e/ou ulce-
racdo gengival, tecidos gengivais fria-
veis .

Sinais clinicos

Entre os sinais predominantes desta-
cam-se halitose, ptialismo, sialorreia,
disfagia, inapeténcia, dificuldade para
higienizar-se, engolir, respirar, hemorra-
gia bucal e perda de peso. O exame mi-
nucioso da cavidade oral revelara lesdes
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ulcerativas ou proliferativas nas regides
da faringe, do arco glossopalatino, da
gengiva, das mucosas alveolar, jugal e
lingual (Figuras 3, 4 e 5). Concomitan-
temente a essas alteragdes, o animal
pode apresentar doenca periodontal e
lesdes de reabsor¢do dentaria, usual-
mente bastante dolorosas”'*". Dentre as
queixas mais frequentes dos proprie-
tarios encontram-se a prévia adminis-
tracdo de varios antibidticos e diversos
tratamentos periodontais (profilaxias)
com pequena ou nenhuma melhora .

Prevaléncia e predisposi¢do

Em estudo realizado na cidade de
Sao Paulo, 11,7% dos animais atendidos
em centro odontolégico veterinario
apresentaram a doenga, ndo havendo di-
ferenga estatisticamente significativa
em relagdo a raga e sexo dos animais
acometidos *. A literatura sugere prefe-
réncia por gatos asiaticos, como o
siamés. A idade média do aparecimento
das lesdes € por volta dos oito anos de
idade, podendo atingir também animais
entre trés e quinze anos .

Diagnéstico

O diagnéstico é realizado por meio
de anamnese, exame fisico, sinais clini-
cos, idade do animal, tipo de alimenta-
¢do recebida, evolugdo da doenga, me-
dicac¢do utilizada e tratamentos previa-
mente realizados e seus respectivos re-
sultados. O exame fisico da cavidade
oral, na maioria das vezes, ¢ suficiente
para fechar o diagnostico, sendo indica-
do procedimento anestésico para avalia-
¢do da cavidade oral. Entretanto, deve-
se realizar bidpsia dessas lesdes infla-
matorias, além de exames laboratoriais
(hemograma, fun¢do renal e hepatica)'.
Frequentemente, os exames histopatolo-
gicos descrevem hiperplasia do epitélio
oral com ulceragdes profundas e, abaixo
dele, um infiltrado de plasmocitos e lin-
focitos, macrofagos e neutrofilos poli-
morfonucleares na submucosa, e células
inflamatorias migrando através da mu-
cosa’. O exame histopatologico ¢ im-
portante, pois pode, além de fazer o
diagnoéstico diferencial entre outras
afeccdes, estabelecer a diferenciagdo de
dois processos distintos: a sindrome in-
flamatéria difusa incomum, que pode
indicar um paciente imunocomprometi-
do (sugerem-se terapias imunoestimu-
lantes) ou reacdo inflamatoria gerada

Figura 3 - Presenca de tecido ulceroproliferati-
vo e secrecdo purulenta na regido de orofarin-
ge, mucosa jugal e arco glossopalatino em ani-
mal da espécie felina

Figura 4 - Presenca de calculo dentario, gengi-
vite e proliferagéo tecidual em animal da espé-
cie felina

Figura 5 - Presenca de tecido ulceroproliferati-
vo, com sangramento espontaneo na regiao de
orofaringe, mucosa jugal e arco glossopalatino,
em animal da espécie felina

principalmente por plasmdcitos, indi-
cando uma rea¢do imune (sugere-se
tratar com imunosupressores) ‘.

Sdo indicados testes sorologico
(Elisa - Enzyme Linked Immuno
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Sorbent Assay) ou, preferencialmente,
molecular, por reagdo em cadeia poli-
merase (PCR - Polymerase Chain
Reaction), para FIV e FeLV, FCV e
FHV, a fim de se obter o prognostico da
doenga quanto a possiveis recidivas e ao
grau de severidade das lesdes '*'°.

Diagnéstico diferencial

Existem outras doengas que acome-
tem a mucosa oral dos felinos domésti-
cos. Dentre elas podemos citar: gengivi-
te urémica, complexo granuloma eosi-
nofilico, alergia alimentar, carcinoma de
células escamosas, reacao a corpo es-
tranho e doeng¢as autoimunes como, por
exemplo, pénfigo vulgar e lupus erite-
matoso sistémico. Por esse motivo, a
realiza¢do de biopsia deveria fazer parte
da rotina cirtargica®".

Tratamento

Diversos estudos foram realizados na
tentativa de se encontrar um tratamento
efetivo para essa doenca. Atualmente,
pode-se optar por tratamento clinico, ci-
rurgico ou pela combinacdo de ambos,
dependendo de cada caso; entretanto,
esses procedimentos ndo se mostram to-
talmente eficazes. As respostas variam
para cada paciente e, na maioria dos
casos, mostram-se incompletas, transi-
torias e de duragdo variavel .

A abordagem terapéutica deve ini-
ciar-se com tratamento periodontal, in-
cluindo extragdo dos dentes com retra-
¢do gengival, mobilidade, bolsa perio-
dontal e exposi¢do de furca. O exame
radiogréfico intraoral deve ser realizado
para diagnosticar areas de reabsorgdo
Ossea alveolar, presenga de fragmentos
de raiz ou lesdes de reabsor¢ao dentaria.
Nessas condigdes, esses dentes deverdo
ser extraidos, por contribuirem com a
cronicidade da doenga periodontal, ja
que ela promove mais inflamacgdo, devi-
do ao processo infeccioso. Busca-se
entdo minimizar a infec¢@o e a inflama-
¢do da cavidade oral com essa etiologia,
facilitando ao proprietario do animal o
controle da placa bacteriana pela esco-
vagdo dental diaria®'**.

No momento da consulta, os proprie-
tarios precisam estar cientes de que esse
primeiro tratamento periodontal pode
ndo obter sucesso, havendo entao neces-
sidade de nova intervencdo cirtrgica
para extragdo multipla dos dentes™ "

A gengivite cronica resolve-se em

muitos animais positivos para FCV apds
a extragdo multipla dos dentes, pois ha
redugdo dos niveis de placa bacteriana,
mesmo sem nenhum tratamento antivi-
ral associado, o que leva a crer que exis-
tam outros fatores envolvidos além do
FCV na patogenia dessa doenga™.

Devido ao fato de a gengivite estar
relacionada com deficiéncias imunolo-
gicas, o tratamento clinico inclui farma-
cos que possam regular a reposta imune
e que devem ser utilizados complemen-
tarmente ao procedimento cirlrgico,
principalmente no caso de o animal
apresentar pouca ou nenhuma melhora.
Alguns medicamentos podem promover
controle do processo inflamatério, mas
ndo necessariamente a cura da doenga .
Existem diversos protocolos terapéuti-
cos, entretanto, as respostas € 0 sucesso
do tratamento variam de acordo com
cada animal, sendo necessario estabele-
cer uma terapéutica individual *.

Exodontia

Os diferentes tipos de farmacos uti-
lizados para tratar animais com CGEF
frequentemente provocam melhora do
quadro inicial, mas ndo a cura’.

Nos casos recidivantes ou ndo con-
trolados por medicamentos, o tratamen-
to envolvendo extragdo dentdria multi-
pla deve ser considerado, mesmo os
dentes estando higidos, numa tentativa
de diminuir a carga bacteriana. Inicial-
mente, procede-se a extragdo dos den-
tes pré-molares e molares, desde que
ndo haja gengivite grave na regiao dos
incisivos e dos caninos. Entretanto, se
ocorrer recidiva, opta-se pela extracdo
de todos os dentes (Figura 6). Apos as
extragdes, deve-se realizar exame ra-
diografico, a fim de verificar possiveis
remanescentes de raizes nos alvéolos

Escore

0 - Sem melhora

1 - Pequena melhora 13

Lesdes
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Figura 6 - Mesmo animal mostrado na figura 5,
com melhora clinica significativa apés 50 dias
da extragdo multipla dos dentes

dentarios. Indica-se concomitantemente
aremogao de tecidos moles como hiper-
plasia gengival e tecido de granulagdo™".

As recomendagdes pos-cirurgicas
incluem antimicrobiano por uma sema-
na, anti-inflamatério e analgésico por
trés dias e clorexidina 0,12% para higie-
nizacgdo oral, a cada seis horas, durante
quinze dias. A alimenta¢do deve ser pas-
tosa por sete dias e indica-se colar elisa-
betano por dez dias .

A eficacia do tratamento, com cura
ou melhora significativa, estd em torno
de 80% (Figura 7), desde que se confir-
me a inexisténcia de fragmento de raiz
no alvéolo, por exame radiogréfico. E
importante ressaltar que as lesdes po-
dem levar meses para regredir e, mesmo
quando nao regridem totalmente, po-
dem permanecer controldveis, sem
causar sintomas, embora sejam visiveis
clinicamente "".

Antimicrobianos

Nos casos em que ¢ realizado trata-
mento periodontal sem sucesso ¢ ha re-
sisténcia do proprietario em proceder ao
tratamento de extra¢do dentaria multi-
pla, pode-se recorrer a terapia antimi-
crobiana '"*.

Sinais clinicos

Sem alteracao do quadro inicial

inflamatérias ainda presentes,

com administragcdo de antimicrobianos e
anti-inflamatorios para controlar os sinais

clinicos. Cuidados diarios de higiene oral

Figura 7 - Resultados obtidos entre um e dois anos apés extragao dentéria radical em felinos®
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Os antimicrobianos sistémicos in-
cluem amoxicilina, amoxicilina associa-
da ao clavulanato de potéssio, espirami-
cina associada ao dimetridazol ou ao
metronidazol, clindamicina, enrofloxa-
cina, doxiciclina, azitromicina, cefale-
Xina e azitromicina associada com me-
loxicam. O gluconato de clorexidina a
0,12% ¢é um excelente antisséptico oral,
apresentando caracteristica conhecida
como substantividads, que permite que
o principio ativo atue por doze horas,
quando realizado bochecho por um mi-
nuto. Nos animais, sugerem-se aplica-
¢Oes a cada seis horas ',

Apo6s a administragio do firmaco de
escolha por um periodo de cinco a dez
dias, pode-se fazer terapia de manuten-
¢do, administrando um terco da dose a
cada dois ou trés dias, por periodos pro-
longados — pulsoterapia com baixas
doses de antibidtico por toda a vida do
animal *. Com este tratamenta, nda

TE p
esta buscando a cura e sim o controle da
infecgao .

Agentes imunossupressores e
imunomoduladores

A agdo dos agentes imunossupresso-
res ¢ imunomoduladores consiste em
suprimir ou modular a fun¢do imunolé-
gica por mecanismos diversos e ¢ indi-
cada em animais com inflamagdo oral
refratdria aos tratamentos anteriores.
Esses agentes podem ser utilizados
como coadjuvantes a outros tratamentos
¢ sdo descritos a seguir.

Azatioprina

A azatioprina ¢ um farmaco sintético
utilizado para prevenir rejei¢io de trans-
plantes renais, dermatopatias autoimu-
nes e artrite reumatoide em pacientes
humanos.

As reacdes adversas estio relaciona-
das com a redugdo da atividade da tio-
purina metiltransferase nos eritrocitos
humanos — enzima essa importante no
metabolismo do firmaco. Embora os
felinos possuam essa enzima, ela se en-
contra em quantidade menor nesses ani-
mais que em seres humanos; por essa
razao, ela nao ¢ tdo bem tolerada e sua
indicagdo ¢ limitada nessa espécie”.

Ciclosporina

A ciclosporina ¢ um inibidor especi-
fico e reversivel dos linfocitos imuno-
competentes, agindo preferencialmente

sobre os linfocitos T e influenciando na
produgdo de algumas citocinas, como
IL-2 e fator de crescimento dos linfoci-
tos*. O mecanismo de agdo da ciclospo-
rina consiste na modificagdo da respos-
ta imunolégica do paciente, bloqueando
as células T-helper.

Este farmaco tem sido amplamente
utilizado para tratar animais submetidos
a transplante renal, devido a sua acao
RRRGESESSrE 2, A concentragdes
sanguineas apds a administragdo variam
de um paciente a outro e no proprio pa-
ciente, dificultando sua prescricao.
Essas variagdes sdo amplamente deter-
minadas por diferencas na absorgdo, na
distribui¢do e no metabolismo do fr-
maco .

O pico méaximo de concentragio san-
guinea acontece por volta de duas a
quatro horas apés a administragdo oral
do farmaco, podendo ser maior em
RhES AL, /3 ISR QT i
mariamente no intestino delgado e a
biodisponibilidade geralmente é baixa,
sendo absorvidos de 15 a 60% do total
administrado, podendo aumentar com
doses prolongadas. O firmaco ¢ extre-
mamente lipofilico e serd mais bem
absorvido se administrado concomitan-
temente com alimentos gordurosos. As
maiores concentracdes sdo encontradas
na camada de gordura e no figado e as
menores concentragdes, no pancreas,
nos rins, na pele e no coragdo. A ciclos-
porina ndo atravessa a barreira hema-
toencefilica e sua metabolizagdo se da
pelo sistema enzimatico microssomal
P450. A excrecdo ocorre por via biliar,
embora pequena porcentagem seja
eliminada pela urina . A dose de ci-
closporina recomendada para felinos é
de 0,5 a 10mg/kg, a cada doze horas,
por via oral 7, iniciando-se com doses
de 0,5 a 2,5mg/kg a cada doze foras,
monitorando-se o sangue 48 horas apos
o inicio do tratamento, para verificar se
0s niveis séricos encontram-se entre
250 a 600ng/mL, seguindo com inter-
valos regulares .

Durante os dois primeiros meses de
tratamento, as concentragdes sangui-
neas devem ser medidas a intervalos re-
gulares, ou seja, de duas a quatro ve-
zes a0 mes, assegurando assim que as
doses administradas estejam corretas.
Ap0s esse periodo, os controles poderdo
ser realizados uma vez por més. Possi-
velmente as doses diminuirdo com a

administragdo prolongada, devido ao
aumento da absor¢do intestinal %,

Assim como os imunossupressores, a
administragdo de ciclosporina est4 asso-
ciada com maior risco de desenvolver
infec¢do ou neoplasia. Casos de linfoma
¢ desordens linfoproliferativas foram
relatados em seres humanos e em gatos
que receberam tratamento prolongado .

Efeitos colaterais como diarreia, vo-
mito, anemia, disfungio hepatica e renal
podem estar presentes principalmente
em animais que recebam doses diarias
superiores a 15mg/kg. O paciente preci-
sa apresentar resultados favoraveis nos
exames laboratoriais prévios para ser
submetido a terapia. Os riscos sdo maio-
res com doses altas e tratamentos pro-
longados. Os resultados se observam
por volta da quarta semana apés o inicio
do tratamento, com beneficios maximos
na oitava semana’.

R& (Greacre relacaabs casos de toxici-
dade nas doses recomendadas. Entre-
tanto, o uso prolongado do medicamen-
to poderd ocasionar hiperplasia gengi-
val. Alguns animais necessitam conti-
nuar recebendo tratamento de manuten-
¢do didrio, em dias alternados ou uma
VeZ por semana, para o resto da vida. A
dose de manutengdo vai depender da
resposta do paciente e varia caso a caso.
Alguns pacientes continuam dependen-
do também de doses de cortisona asso-
ciada a ciclosporina .

Corticosteroide

Os farmacos esteroidais podem ser
recomendados quando houver necessi-
dade de controle imediato da gengivo-
estomatite aguda. Entretanto, existem
controvérsias quanto a sua utilizacio.
Nos casos em que o envolvimento viral
participa da etiologia do processo, sua
administracao pode contribuir com o de-
senvolvimento da infeccdo. De outra
maneira, a administracio desses firma-
cos pode reduzir a exacerbada resposta
do hospedeiro diante do estimulo anti-
génico. Por esses motivos, a indicagdo
de corticosteroides precisa ser previa-
mente avaliada, ndo devendo esses far-
macos ser indicados como primeira es-
colha, pois sua eficacia diminui ao longo
do tempo, em tratamentos repetidos >,

Sdo recomendadas doses baixas a
moderadas de prednisolona, iniciando-
se com 2 a 4mg/kg diariamente,
durante uma semana ou até a regressio
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dos sintomas, reduzindo-se a dose pela
metade por mais uma semana . O uso
de corticoide por periodos de oito a dez
dias, associado a terapia antimicrobiana
¢ a ftratamento periodontal pode apre-
sentar bons resultados em €asos menos
graves de estomatite 2,

O acetato de metilprednisolona pos-
sui maior agdo glicocorticoide e pode
ser administrado na dose de 10 a 20mg
por animal, a cada duas ou trés semanas,
num total de trés a seis aplicagoes, redu-
zindo-se a dose conforme necessério '”.

O uso prolongado de corticoides
pode levar a desordem adrenal, conheci-
da como “sindrome de Cushing” ou “hi-
peradrenocorticismo iatrogénico”. Essa
desordem ¢ relativamente frequente nos
cdes e rara nos gatos, devido ao fato de
estes ultimos serem bastante resistentes
a administracao prolongada de glicocor-
ticoides *',

Interferon (IFN)

Sao citocinas importantes na regula-
¢d0 e na imunomodulag:éo dos proces-
sos inflamatérios e apresentam varios
tipos de moléculas com estruturas e re-
ceptores especificos. Por apresentarem
fungdo de defesa antiviral inespecifica,
sdo utilizadas em pacientes que apresen-
tem positividade para agentes virais 2,

Os dois tipos de interferon utilizados
para tratamento da doenga estio descri-
tos a seguir.

Interferon alfa-2A (INF-a. 2A) recom-

binante humano

O interferon humano (INF-02A) ¢
produzido a partir de tecnologia de
DNA recombinante, empregando a en-
genharia genética com o uso de
Escherichia coli para codificar as pro-
teinas humanas.

O mecanismo de agdo pelo qual o in-
terferon exerce atividade antiviral e an-
tineoplésica ndo foi totalmente elucida-
do. Entretanto, acredita-se que a agdo
direta antiproliferativa contra as células
tumorais, a inibigdo da replicacdo viral
¢ a modula¢io da resposta imune do
hospedeiro desempenhem importantes
papéis na atividade antineoplasica e
antiviral.

Na medicina veterinaria, o INF-a2A
tem sido utilizado no tratamento de feli-
nos portadores de infecgdes virais tais
como FIV, FeLV, calicivirus, herpes-vi-
rus e peritonite infecciosa felina (PIF),
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entre outros, por sua agdo antiviral € seu
papel imunomodulador, com bons resul-
tados na administracio oral didria em
doses baixas. Tanto a administracio oral
€Omo a parenteral tém efeitos semelhan-
tes, estimulando, nos tecidos linfoides e
epiteliais da regido orofaringea, a pro-
ducdo de fatores soluveis ou a ativacio
de uma populagdo celular especifica,
que entra em circulagio para mediar a
eliminagdo de células infectadas por
virus ou de células neoplasicas 2,

A dose indicada ¢ de 30U] por animal
uma vez ao dia, por via oral, durante
sete dias, seguidos de sete dias sem o
farmaco e intercalando-se as semanas,
por toda a vida do animal >, A adminis-
tragdo continua, principalmente em
altas doses, deve ser evitada devido ao
risco de producdo de anticorpos neutra-
lizantes, o que acarretaria ineficicia te-
rapéutica 2,

A utilizagdo de IFN-¢ recombinante
humano em gatos infectados pelo FIV,
na dose diaria de 10UI/kg, mostrou au-
mentar a sobrevida dos animais infecta-
dos, além de manter os niveis de linfoci-
tos T CD4+ e de promover aumento da
populagio de linfécitos T CD8+. O in-
terferon-a contribuij para a rapida me-
lhora da resposta imunolégica dos ani-
mais infectados, promovendo melhora
clinica e declinio da persisténcia viral e
da quantidade de células infectadas pelo
FIV, sendo este o principal indicador da
sua fungdo no controle das citocinas in-
flamatorias ',

Interferon omega (IFN-m)
recombinante felino

O interferon omega (IFN-m) é um po-
lipeptidio que intervém na modulagio
antigénica da superficie celular, na pro-
dugdo de anticorpos e na regulacdo da
produgio de citocinas anti e pro-infla-
matorias. Apresenta efeitos antiviral, an-
tiproliferativo e imunomodulador com
acao direta ou indireta nas células alvo™,

Estudos tém demonstrado que o
tratamento de felinos com IFN-q au-
menta a sobrevida de animais infectados
com FeLV ou FIV, além de diminuir a
duragdo dos sinais clinicos da calicivi-
rose aguda em animais infectados expe-
rimentalmente. Esse firmaco pode ser
eficaz no tratamento de animais com
CGEF quando a infecgdo por calicivirus
for fator contribuinte do desenvolvi-
mento da doenca >,

Figura 8 - Aplicacéo de laser de diodo sobre a
les&o proliferativa em animal da espécie felina

A apresentagio comercial do IFN-w
pode ser encontrada em varios paises da
Europa, mas ainda nio esta disponivel
no Brasil 2,

Lactoferrina

A lactoferrina ¢ uma glicoproteina
presente em varias secrecoes organicas,
tais como leite, lagrima, saliva e suco
pancredtico, pertencente ao grupo das
siderofilinas (transferrinas), que sdo as
principais proteinas de ligagdo do ferro
no plasma, podendo ligar duas dessas
moléculas 2,

Possui acdo antibacteriana, por ligar-
se ao ferro livre no organismo, fazendo
com que este se torne indisponivel para
a utilizagio pelas bactérias. Também
atua como imunorreguladora e modula-
dora da hematopoiese, além de possuir
atividade antivira] 2,

Dados experimentais mostraram me-
lhora em felinos com C GEF, que rece-
beram aplicacio topica oral diaria de
lactoferrina, num total de catorze dias.
O inicio da melhora apareceu dentro dos
sete primeiros dias e acredita-se ter sido
pelo aumento da atividade fagocitica
dos neutrofilos circulantes *. A dose re-
comendada ¢ de 40mg/kg *>* ¢ a dura-
¢do do tratamento depende da tolerancia
do animal, podendo ser necessaria a
administragdo por toda a vida =,

Tacrolimus

O tacrolimus, também conhecido por
FK506, é um potente imunossupressor
prescrito extensivamente em humanos
para prevenir a rejeicio de Orgaos trans-
plantados, além de indicado no trata-
mento de doengas autoimunes e em ce-
ratoconjuntivite seca. Apresenta potén-
cia de 10 a 100 vezes maior que a ci-
closporina, com poucos casos de rejei-
¢do de orgao transplantados; entretanto,
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os pacientes que recebem tacrolimus
podem apresentar efeitos adversos
muito maiores quando comparados aos
que recebem ciclosporina®.

O mecanismo de agdo e a farmacoci-
nética sio semelhantes aos encontrados
em drogas como a ciclosporina, apre-
sentando alta toxicidade em estudo rea-
lizado em cées *. Os efeitos adversos
observados em cdes sdo de moderados a
graves quando o farmaco € administra-
do sozinho ou em associa¢do com a aza-
tioprina ou prednisolona ™.

A dose terapéutica indicada para caes
e gatos ndo esta definida e mais estudos
precisam ser realizados para que o far-
maco possa ser prescrito com seguranca
para essas espécies .

Outros farmacos

Varios outros farmacos foram utiliza-
dos e descritos para o tratamento de
CGEF, incluindo sais de ouro, cloram-
bucil, vincristina, ciclofosfamida, 5-
fluorouracil, sulodexide, talidomida,
sulfato de zinco, colchicina. Essas me-
dicagdes tém toxicidades variadas e
torna-se indispensavel ter familiaridade
com os farmacos a serem prescritos*.

A suplementagdo vitaminica, especial-
mente as vitaminas A, C, do complexo B,
E e a suplementagdo mineral com zinco
podem ser administradas na tentativa de
manter os tecidos moles orais saudaveis ™.

Laser
O laser é um dispositivo que controla a

maneira pela qual os atomos energizados
liberam fotons. A palavra “laser” € a sigla
em inglés de amplificagdo de luz por
emissio estimulada de radiagdo (light
amplification by stimulated emission of
radiation), 0 que descreve bem resumida-
mente como um laser funciona*.

O uso de laser nas lesdes diminui a
proliferagdo celular na mucosa oral e
oferece uma opgio a extragio dentria.

Os diferentes tipos de laser utilizados
em procedimentos na cavidade oral sdo
o dioxido de carbono, Nd:YAG, arg6-
nio, diodo semicondutor, erbium e
holmium. Os dois primeiros tém maior
indicagdo no tratamento da gengivite *.

O dioxido de carbono (CO,) ¢é usado
em cirurgias orais quando se faz neces-
saria maior precisdo nas incisdes ou na
vaporizagdo de tecidos moles com he-
mostasia. E indicado para gengivecto-
mia, gengivoplastia, frenectomia e
bidpsia '**. Diversos tratamentos utili-
zando o didxido de carbono (CO,) tém
sido recomendados para controlar o te-
cido proliferativo que acompanha a
doenca. Apos a aplicagdo de laser, ha
formacdo de tecido cicatricial, que, por
possuir baixo suprimento sanguineo,
parece ser menos reativo ao sistema
imunologico "°. De acordo com estudo
realizado, apos a remogdo dos tecidos
proliferativos orais houve melhora sig-
nificativa, diminuindo o autotraumatis-
mo e o deposito de restos alimentares
e bactérias nas bolsas teciduais, além
de estimular a formagdo de fibrose,

deixando os tecidos menos propensos a
inflamac@o e a proliferagdo, diminuindo
a carga de bactérias oportunistas. Foi
sugerido que a presenga de Bartonella
sp teria papel importante no desenvolvi-
mento da estomatite caudal, estando
presente em um numero crescente de
animais com a doenca*.

O Nd:YAG (neodimio: itrio-alumi-
nio-garnet) consegue penetrar mais pro-
fundamente nos tecidos orais, demons-
trando baixa absor¢do pela agua, mode-
rada absor¢do pela hemoglobina e alta
absor¢do pela mefanina. Por apresentar
feixe energético alto, pode danificar ter-
micamente estruturas dentarias tais
como a polpa, o ligamento periodontal
0 0sso quando aplicado proximo a essas
estruturas *. Com caracteristicas simila-
res ao dioxido de carbono, o laser de
Nd:YAG apresenta excelente coagula-
¢do, um sistema de fibras Opticas flexi-
veis, é facil de aplicar e tem boa pre-
cisdo .

A terapia podera ser considerada um
sucesso quando o tecido proliferativo e
a inflamagio forem eliminados. O uso
de laser combinado com ciclosporina,
por via oral, apresenta bons resultados "
(Figura 8).

Consideracoes finais

O complexo gengivite-estomatite-fa-
ringite dos felinos, descrito atualmente
como estomatite caudal, ¢ uma doenga
de etiologia desconhecida e caréter cro-
nico e algumas vezes ndo responde aos
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tratamentos disponiveis. Os proprieta-
rios precisam estar cientes da gravidade
do caso e do possivel insucesso dos tra-
tamentos.

Existem evidéncias do envolvimento
de agentes infecciosos na etiopatogenia
e no agravamento da doenga, entretanto,
parece ndo haver um unico responsavel
pelo desenvolvimento do CGEF, levan-
do-nos a crer na associagdo de multiplos
fatores.

Dentre as opgdes de tratamento dis-
poniveis, ¢ imprescindivel o tratamento
periodontal inicial, procedendo-se a ex-
tracdo multipla dos dentes dos animais
com processos recidivantes e, muitas
vezes, a associacdo de antimicrobianos
e imunossupressores, além de terapia
com laser. Os tratamentos topicos deve-
rdo ser evitados nos animais que se
apresentarem na fase aguda da doenga,
devido ao grande desconforto a manipu-
lacdo da cavidade oral.
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