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Resumo: A gengivo-estomatite crénica felina (GECF) € uma
entidade clinica complexa, frustrante para o médico veterindrio
e desesperante para o proprietdrio, devido a sua frequéncia, a
severidade e caracter crénico das lesdes com frequentes reagu-
dizagdes, e sobretudo a refractabilidade aos tratamentos até ago-
ra disponiveis. Estdo referidos na bibliografia vérios protocolos
terapéuticos com abordagem médica, cirtirgica ou combinagao
de ambas. As respostas ao tratamento sdo muito varidveis e os
sucessos terapéuticos revelam-se normalmente incompletos,
transitérios e de duragdo imprevisivel, tornando-se essencial es-
tabelecer uma estratégia terapéutica individualizada.

No presente trabalho sdo enumerados os varios agentes etiolo-
gicos envolvidos, os sinais clinicos mais relevantes e os meios
de diagndstico mais adequados para a elaborac@o do diagndstico
definitivo. Por fim sdo revistos os diversos protocolos terapéu-
ticos.

Summary: The Feline Chronic Gingivostomatitis (FCGS) is a
complex disease, frustrating for the practitioner and despairing
for the animal owner, due to its frequency, severity and chroni-
city of lesions, with frequent relapses. It is difficult to control
with the available therapeutic regimes. Different approaches,
medical, surgical or a combination of both, are described in the
literature. Responses to treatment are variable and therapeutic
success is often limited and of short-term value, being essential
to establish the adequate approach strategy to each patient.

The present work addresses FCGS ethiology, clinical signs and
procedures leading to a diagnosis. Finally, the different treatment
regimes are reviewed.

Introducao

As afecgdes inflamatdrias da cavidade oral sdo mui-
to frequentes em medicina felina. Caracterizam-se por
sinais clinicos como anorexia, ptialismo e agressivida-
de, que espelham a dor e o desconforto sentidos pelo
animal, podendo conduzir a estados de desidratacdo e
subnutri¢do de consequéncias graves (Chadieu e Blai-
zot, 1999).

A mucosa oral estd permanentemente exposta a anti-
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génios. Fisiologicamente, existe um estreito equilibrio
entre estes antigénios e o sistema imunoldgico do hos-
pedeiro. O desequilibrio nestas interac¢des pode resul-
tar em doenca, que surge por uma resposta insuficiente
ou, pelo contrério, demasiado exuberante, por parte do
hospedeiro (Rochette, 2001).

A gengivo-estomatite tem sido referida como a se-
gunda causa mais frequente de patologia oral, logo
apo6s a doenga periodontal (Diehl e Rosychuk, 1993).
Dentro deste grupo, assume particular relevancia a
gengivo-estomatite linfoplasmocitica (GECF) devido a
sua frequéncia, a severidade das lesdes e sobretudo a
refractabilidade aos tratamentos até agora disponiveis.

Etiopatogenia

A GECEF caracteriza-se por uma resposta inflamaté-
ria local ou difusa, responsével pelo aparecimento de
lesdes do tipo tlcero-proliferativo na mucosa oral. As
lesdes correspondem a uma infiltragdo de linfdcitos e
plasmdcitos, sendo em 30% dos casos o infiltrado pre-
dominantemente constituido por plasmdcitos (Diehl e
Rosychuk, 1993).

Apesar de alguns autores ndo referirem a existén-
cia de qualquer predisposi¢do de raca, sexo ou idade
(Lyon, 1990), outros sugerem uma predisposi¢do de
certas ragas como a Siamesa, Abissinia, Persa, Hima-
laia e Birmanesa. Estas racas apresentam formas mais
severas da afeccdo, o que pode ser indicativo de uma
possivel tendéncia genética (Williams e Aller, 1992).

A infiltragdo celular associada a uma hipergamaglo-
bulinémia, com aumento das concentracdes séricas de
IgG, IgM, IgA e albumina nos gatos com GECF, sugere
uma predisposicio destes animais para responderem de
forma demasiado exuberante a activadores dos linf6-
citos B policlonais, como bactérias e particulas virais.
Em consequéncia, verifica-se uma resposta imunoldgi-
ca insuficiente para controlar os antigénios virais e bac-
terianos, mas suficientemente expressiva para produzir
uma inflamacdo crénica local (Harvey, 1991; Diehl e
Rosychuk, 1993; Anderson e Pedersen, 1996; Hennet
1997; Jonhston, 1998; Chadieu e Blaizot, 1999; Harley
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et al., 2003).

Diversos co-factores tém sido responsabilizados na
etiologia da GECF, nomeadamente antigénios virais,
bacterianos e/ou alimentares, com uma forte compo-
nente imunitaria.

A participagao viral na génese desta afeccio tem vin-
do a ser cada vez mais reconhecida. Num estudo efec-
tuado por Jonhston (1998), a totalidade dos gatos afec-
tados eram portadores de calicivirus (CVF). Num outro
estudo, este virus foi identificado em 85% dos gatos
com estomatite e quase 100% dos gatos com faucite
(Reubel et al., 1992). A forma aguda de GECF foi indu-
zida experimentalmente através da infec¢do com CVFE,
ndo tendo sido possivel, contudo, reproduzir a forma
crénica desta doenga (Knowles ef al., 1991; Reubel et
al., 1992). Noutro trabalho, foram isolados simultane-
amente CVF e herpesvirus felino (HVF) da saliva, em
88% dos gatos afectados (Lommer e Verstraete, 2003).
A infec¢do por HVF j4 anteriormente tinha sido asso-
ciada a estomatite (Hargis e Ginn, 1999; Hargis et al.,
1999), embora ainda ndo se tenha estabelecido uma
relagdo directa entre HVF e GECF, provavelmente de-
vido 2 excrecio intermitente do virus (Harley, 2003). E
reconhecida uma estreita relagio entre o virus da imu-
nodeficiéncia felina (FIV) e a GECF. Nos estudos con-
duzidos por Tenorio et al. (1991), White et al. (1992),
Waters et al. (1993) e Cognet et al. (2001), cerca de
50% dos gatos FIV positivos apresentavam GECF. A
remissdo das lesdes ulcero-proliferativas, na sequéncia
de terapéuticas antivirais, sugere a implicacdo do FIV
na etiopatogenia do processo, especulando-se que este
virus, ao induzir lesdes orais, predispde para o apareci-
mento de processos secundarios (Knowles et al., 1989;
Williams e Aller, 1992; Harley, 2003). O papel do virus
da leucemia felina (FeLV) na etiologia da GECF ainda
ndo se encontra bem esclarecido. De acordo com varios
estudos, a sua prevaléncia varia entre 0 e 17% em gatos
com GECF (Harley, 2003; White ef al., 1992; Hennet,
1997). Sabe-se que este virus potencia os efeitos lesivos
de outros, como CVF e HVF, provavelmente devido ao
seu papel imunodepressor (Gaskell e Gruffydd-Jones,
1977; Harvey, 1991). Alguns gatos com GECF encon-
tram-se infectados com o virus da peritonite infecciosa
felina (PIF); no entanto, o significado desta relagdo néo
foi ainda esclarecido (Harvey, 1991).

A GECF tem sido associada a um aumento da popu-
lagdo bacteriana anaerdbia oral, em compara¢do com a
flora normal encontrada em animais saudaveis (Love
et al., 1990), tendo sido descritos Bacteroides spp. (B.
gingivalis e B. intermedius), Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium spp., Actinobacillus actinomycetemco-
mitans e algumas espiroquetas. No entanto, tem sido
dificil estabelecer o papel exacto destes agentes bacte-
rianos na patogenia da GECF. Para além de ndo estar
descrita a reprodugdo experimental desta doenga por
inoculagdo bacteriana, muitas destas espécies bacteria-
nas podem ser isoladas a partir de gatos assintomadticos
(Harvey et al., 1995a, b).
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Figura 1 - Gengivite, acompanhada de periodontite e estomatite nas dre-
as de contacto com os molares e pré-molares.

Recentemente, tem vindo a ser reconhecida uma
componente imunitdria na etiologia da GECF (Harley
et al., 2003). Em humanos, comprovou-se que niveis
baixos de IgA nas secrecdes orais predispdem para
afeccdes nesta cavidade (Buckley, 1999). Analoga-
mente, gatos afectados com GECF apresentam uma
menor concentragdo salivar de IgA, quando compa-
rados com os niveis desta imunoglobulina verificados
em gatos saudaveis (Harley et al., 2003). Esta situagdo
pode ser devida ao tipo de infiltragdo celular observada
nesta afeccdo, uma vez que a maioria das células pre-
sentes sdo IgG positivas, sendo apenas uma pequena
fracgdo IgA positiva. Uma outra explicacdo possivel
para os niveis baixos de IgA salivares seria a clivagem
desta imunoglobulina por enzimas produzidos por bac-
térias da flora oral, como Porphyromonas gingivalis.
Pelo contrario, os niveis séricos de IgA, IgG e IgM en-
contram-se aumentados, assim como os niveis saliva-
res de IgM e IgG. Estas tdltimas imunoglobulinas tém
uma accao de neutralizacdo dos antigénios bacterianos,
contribuindo para o aumento da inflamacao local, por
activag¢do do complemento (Harley et al., 2003).

A intervenc¢do de mediadores, como citoquinas, na
regulagdo deste processo ainda néo estd completamen-
te esclarecida. Em gatos sauddveis, o perfil de citoqui-
nas da mucosa oral € dominado por IL-2, IL-10, IL-12

Figura 2 - Gengivo-estomatite severa generalizada.
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e IFN-y, enquanto que, em gatos com GECEF, se veri-
fica um aumento da expressdo destas citoquinas, asso-
ciado a expressao de IL-6 e IL-4. Os gatos com GECF
tendem assim a apresentar um aumento progressivo e
generalizado de expressdo de citoquinas, directamente
relacionado com o aumento da severidade das lesdes
(Harley et al., 1999), o que reforca a necessidade de
melhor definir o papel concreto da componente imuni-
tdria no desenvolvimento desta afec¢ao.

A alergia alimentar tem sido ocasionalmente impli-
cada na etiopatogenia da GECF. Em medicina humana,
tem sido associada ao consumo de alguns aditivos ali-
mentares ou a deficiéncias na dieta de certos micronu-
trientes (Wray et al., 2000). Nos gatos, tem sido atribui-
do um papel antigénico a proteina da dieta (Rochette,
2001).

Sinais clinicos e lesoes

Os sintomas mais frequentes da GECF incluem ina-
peténcia, anorexia, disfagia, halitose, ptialismo, dor,
que pode ser intensa, perda de peso e desidratagdo.
Estas manifestacdes clinicas estdo directamente rela-
cionadas com o processo de inflamacédo difusa ulcero-
proliferativa da mucosa alveolar, jugal, lingual e/ou
arco glosso de palatino. As lesdes de GECF acompa-
nham-se de gengivite, periodontite e estomatite em
aproximadamente 93% dos animais (Figuras 1 e 2),
faucite (inflamag@o dos arcos glossopalatinos) bilateral
em 92% (Figura 3) e ulceracdes linguais e palatinas em
10% dos casos. Em 67% dos gatos afectados obser-
va-se a existéncia de processos dentdrios como a reab-
sor¢do odontoclastica felina (Hennet, 1997). Sdo por
vezes observadas lesdes ulceroproliferativas severas, a
nivel do arco glossopalatino e faringe (Figura 4).

Alguns autores dividem a GECF em vdrios estadios:
gengivite marginal aguda, caracterizada por uma linha
vermelha em redor dos dentes e ocorrendo sobretudo
em animais jovens; gengivite severa acompanhada de
estomatite nas dreas de contacto com os pré-molares
e molares; estomatite severa no arco glosso-palatino e
faringe e, por fim, orofaringite que se acompanha fre-
quentemente por lesdes de reabsor¢do odontocldstica
felina com consequente queda de dentes (San Roman
et al., 1999).

Diagnéstico

Para o estabelecimento do diagnéstico, é fundamen-
tal a realizacdo de uma anamnese detalhada, com in-
formagdes sobre a idade, tipo de alimenta¢do, modo
de vida do animal, evolugdo do processo e duracdo dos
sintomas. O exame clinico da cavidade oral, na maio-
ria dos animais afectados, s6 € possivel com recurso a
tranquilizacdo ou anestesia geral, devido a presenca de
dor intensa. Seguidamente, devem realizar-se exames
complementares de diagndstico, com o fim de deter-
minar a presenca de afec¢des sistémicas subjacentes
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a este processo. Os exames laboratoriais de rotina de-
vem incluir o proteinograma, pois em quase metade
dos gatos afectados ocorre hiperproteinémia devida a
hipergamaglobulinémia (Jonhston, 1998). Os exames
devem ser complementados com anélises seroldgicas e
virolégicas dirigidas a pesquisa dos agentes virais que
tém sido envolvidos na etiologia desta afec¢do (Camy,
2003b).

A bidpsia € o tinico meio que, per se, permite estabe-
lecer um diagnéstico definitivo. E também importante
na eliminagdo de outras causas de gengivo-estomati-
te, como tumores, afecg()es auto-imunes, queimaduras
por agentes causticos, granuloma eosinofilico ou pro-
cessos do foro infeccioso (Chadieu e Blaizot, 1999).
O exame radiografico intra-oral € imprescindivel para
a identificacdo de lesdes de reabsor¢do odontoclastica
que, com frequéncia, acompanham a GECF (Marretta,
1992). Pode ainda fazer-se a pesquisa de calicivirus em
amostras colhidas da regido orofaringea, por zaragatoa
(Godfrey, 2000).

Deve ser feito o diagndstico diferencial em relagéo a
doenga periodontal severa, imunodepressido associada
ao FeLV, granuloma eosinofilico, doenga periodontal
secunddria a hipotiroidismo, diabetes mellitus, insufi-
ciéncia renal e ainda outras doencgas do foro auto-imu-
ne como penfigus vulgaris, lupus eritematoso, vasculi-
te por hipersensibilidade, eritema multiforme e necrose
epidérmica téxica (Marreta, 1992; Diehl e Rosychuk,
1993; Crystal, 1998; Gioso, 2003).

Tratamento

Nio existe, até ao momento, nenhum tratamento efi-
caz para a GECF. E uma doenca crénica, com reagudi-
zacdes frequentes, frustrante para o médico veterinario
e desesperante para o proprietario. Estdo referidos na
bibliografia varios protocolos terapéuticos com abor-
dagem médica, cirtirgica ou combinacdo de ambas
(Camy, 2003a, b). As respostas ao tratamento sdo mui-
to varidveis e os sucessos terapéuticos revelam-se nor-
malmente incompletos, transitérios e de duragdo im-
previsivel. Assim, torna-se essencial estabelecer uma
estratégia terapéutica individualizada, equacionando a
abordagem mais adequada a cada paciente.

A abordagem do paciente com GECF deve ser inicia-
da pelo tratamento periodontal completo, com extrac-
¢do dos dentes com sinais de reabsor¢do odontoclastica
ou com outro tipo de lesdes, de forma a minimizar o
contacto com antigénios bacterianos. A este procedi-
mento deve sempre ser associada antibioterapia, devi-
do ao provavel envolvimento bacteriano na etiologia da
GECF. Os antibidticos mais eficazes sdo a clindami-
cina, a associacdo de metronidazol com espiramicina,
ou de amoxicilina com acido clavulanico, a doxicicli-
na ou a enrofloxacina (Harvey, 1995b). Estas medidas
terapéuticas estdo indicadas nas situacdes moderadas
mas os resultados, embora bons, sdo frequentemente
transitérios (Harvey, 1991).

Um importante pilar do sucesso terapéutico € a de-
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dicag@o do proprietdrio. Os dentes do animal devem
ser escovados regularmente, associando a aplicagdo de
géis antibacterianos a base de doxiciclina ou de ascar-
boato de zinco (Clarke, 2001). Devem ser utilizadas
dietas caseiras ou comerciais que minimizem a forma-
¢do de célculos dentdrios e que sejam simultaneamente
hipoalergénicas.

Na abordagem do paciente com GECEF, o proprietario
devera ser informado do caricter crénico desta afecgdo
e com ele devem ser discutidas as diversas medidas
terapéuticas, esclarecendo-o acerca da refractibilidade
ao tratamento.

Tratamento cirirgico

Alguns autores preconizam o tratamento cirirgico
como abordagem inicial, seguido do tratamento médi-
co com fidrmacos imunossupressores, nos casos em que
ocorre recidiva (DeBowes, 1997). A abordagem cirtr-
gica consiste essencialmente na extracg¢do de todos os
dentes molares e pré-molares (Hennet, 1997). Existe o
risco de perpetuacdo do processo inflamatério se ficar
retido algum fragmento de raiz, pelo que a extraccdo
completa de todos os dentes deverd ser confirmada
por radiografia intra-oral. Apesar de ser um tratamen-
to com alguma inespecificidade, tem demonstrado su-
cesso em 80% dos casos, por um periodo de cerca de
2 anos. Contudo, em alguns pacientes, este sucesso €
tempordrio, persistindo a inflamagao severa da mucosa
oral, mais expressiva nos casos em que existem lesdes
da mucosa orofaringea (Mihaljevic, 2003). Alguns au-
tores aconselham a extrac¢do dentdria completa quan-
do ha recidiva ap6s o primeiro procedimento (Diehl e
Rosychuk, 1993; Gioso 2003).

E fundamental que o controlo da dor, iniciado na pré-
anestesia, se prolongue apds a extrac¢io, por este pro-
cedimento se acompanhar de dor intensa. No protocolo
pré-anestésico, as autoras utilizam anti-inflamatorios
ndo esteroides como cetoprofeno (2 mg/kg), butorfanol
(0,1 mg/kg) ou buprenorfina (0,01 mg/kg). A terapéu-
tica analgésica deve prolongar-se durante 5 a 7 dias,
com a administracdo didria de carprofeno (4 mg/kg),
cetoprofeno (1 mg/kg), dcido tolfendmico (4 mg/kg) ou
derivados morfinicos como fentanil (em adesivos de 5

mg).

Tratamento médico

O tratamento médico €, em trabalhos mais recentes,
aconselhado como alternativa e/ou complemento ao
tratamento cirdrgico (Mihaljevic, 2003). S@o varios os
farmacos utilizados na terapéutica da GECF.

Interferao

Os interferdes (IFN) sdo citoquinas importantes na
regulacdo das reaccdes inflamatdria e imunomediadas,
tendo ja sido identificados vérios tipos destas moléculas,
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com estruturas e receptores especificos. No decorrer de
processos virais, sdo temporariamente segregados por
quase todos os tipos de células, assumindo uma fung¢do
de defesa antiviral inespecifica (Murphy et al., 1999).
A utilizag@o terapéutica de citoquinas, nomeadamente
interferons, tem sido advogada por vdrios autores.

Interferao alfa-2A recombinante humano

A forma recombinante de interferdo alfa-2A humano
(rHulFN-2A) foi inicialmente utilizada em medicina
humana mas tem vindo a ser usado com sucesso em
medicina veterindria, no tratamento de infeccdes virais
por FIV, FeLV, CVF, HVF (Fulton e Burge, 1985) e PIF
(Weiss et al., 1990).

Esta molécula tem-se revelado bastante promisso-
ra no tratamento da GECF, nao s6 devido a sua ac¢do
anti-viral, como também devido ao seu papel como
imunomodelador. A utilizagdo off-label (para além das
indicagdes previstas no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento — RCM), em dose didria, oral, baixa, tem
demonstrado bons resultados (Godfrey, 2000; Rochet-
te, 2001). A administra¢do oral de rHulFNo demons-
trou ter efeitos semelhantes aos verificados aquando da
administracdo parentral deste composto estimulando,
nos tecidos linféides e epiteliais da cavidade orofarin-
gea, a produgdo de factores soliveis ou a activacio de
uma populacio celular especifica que entra em circula-
¢do para mediar a eliminag@o de células infectadas por
virus ou de células neopldsicas (Cummins et al., 1999;
Eid et al., 1999; Fleischmann e Koren, 1999).

Estudos recentes demonstraram que diversos subti-
pos de IFN-a de origem felina tém potencial para tratar
infeccdes agudas e crénicas em gatos. Embora os en-
saios com IFN-a recombinante felino (rFelFNa) ainda
se encontrem em fase experimental, os resultados até
agora descritos sdo semelhantes aos obtidos com a uti-
lizacdo de rHulFN-o, com a vantagem de ndo induzir a
producdo de anticorpos neutralizantes (Wonderling et
al., 2002), que conduzem a situagdes de ineficicia tera-
péutica. J4 em 1994, Mochizuki et al. defendiam a efi-
cdcia do interferao recombinante felino no tratamento
da calicivirose em gatos, uma importante componente
do GECF. No entanto, ainda nao se encontra disponivel
no mercado a forma recombinante felina de IFN-a.

O rHulFN-a € utilizado no tratamento da GECF, na
dose de 30 Unidades Internacionais (UI) por dia, via
oral. A administracdo faz-se por periodos de 7 dias in-
tercalados com 7 dias de auséncia de medicacio (Boo-
the, 2000; Rochette, 2001). Embora tenha sido referida
a possibilidade de administracio continua deste foirma-
co (Boothe, 2000; Godfrey, 2000), as autoras utilizam
o protocolo descontinuo porque a sua administragao,
sobretudo em doses altas, comporta o risco de produ-
¢do de anticorpos neutralizantes. O tratamento deve ser
realizado durante toda a vida do animal, sendo neces-
sdrio um acompanhamento e avaliacdes regulares cada
3 a 6 meses por parte do médico veterindrio (Rochette,
2001).
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Figura 3 - Gengivo-estomatite severa no arco glossopalatino em gato
com FIV.

Interferao omega recombinante felino

O Interferdao omega (IFN-w) € um polipeptideo que
intervem na modulacdo antigénica da superficie celu-
lar, na producdo de anticorpos e na regulacdo da produ-
¢d0 de citoquinas anti- e pro-inflamatdrias, para além
de apresentar actividade anti-tumoral por inibicao da
angiogénese (Bauvois e Wietzerbein, 2002). A forma
recombinante felina de INF-o (rFelFN-w) ja se encon-
tra comercializada em vérios paises da Europa.

Os estudos sobre a aplicag@o desta citoquina no tra-
tamento da GECF sao recentes. Uchino e colaborado-
res (1992) administraram rFelFN-o a gatos infectados
experimentalmente com calicivirus, tendo verificado
uma melhoria dos sintomas num periodo de 5 a 10 dias.
Observou-se no entanto, um maximo de eficicia quan-
do a terapéutica era iniciada 2 a 3 dias apds a infec¢ao
viral, o que sugere que o inicio do tratamento numa
fase crénica da infec¢@o poderd ter uma menor eficicia
(Saunier, 1998).

Mihaljevic (2003) relata os resultados da administra-
¢do de rFelFN-o, por via intragengival e sub-cutanea,
a gatos com GECF. Este estudo foi realizado em 20
gatos, 8 dos quais FIV positivos, tendo sido obtida cura
completa em 35% dos pacientes e melhoria significa-
tiva em 65% dos animais afectados, num periodo de 3
a 6 meses Nos casos mais graves, o procedimento foi
repetido passados 2 a 6 meses. Nos animais em estudo,
apenas os dentes que apresentavam lesdes de reabsor-
¢a0 odontocléstica foram extraidos.

O rFelFN-® ainda ndo estd comercializado em Por-
tugal. Nos paises em que se encontra disponivel, en-
contra-se indicado para a terapéutica de parvovirose
canina, devido a ter sido demonstrada a diminui¢do da
severidade do quadro clinico (Ishiwata et al., 1998).
Existe sob a forma de preparacio liofilizada (Virbagen
Omegaw, Virbac) com trés apresentagdes: 2,5 milhdes
de unidades internacionais (MUI), 5 MUI e 10 MUI A
dose recomendada pelo fabricante varia entre 0,5 a 5
MUTI/kg por via SC. Estudos efectuados em gatos com
rFelFN-w, administrado por via subcutinea, sugerem
que esta via de administracdo pode ser eficaz, tendo
sido observado um aumento do tempo de vida em ga-
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tos FIV e FeLV positivos (Mahl et al., 2001). Contudo,
a administragdo do interferdo por via subcutinea no
tratamento da GECF nao se encontra ainda bem do-
cumentada.

Lactoferrina

A lactoferrina € uma glicoproteina de aproximada-
mente 77kDa, pertencente ao grupo das siderofilinas.
Esta presente em diversas secre¢des organicas, como o
leite, as lagrimas, a saliva e o suco pancredtico, sendo
armazenada em grinulos especificos dos polimorfo-
nucleares neutréfilos e libertada apds activacdo destes
(Caccavo et al., 2002).

A lactoferrina tem uma reconhecida acgdo antibac-
teriana, devida a sua capacidade de se ligar ao ferro
livre presente no organismo, tornando-o indisponivel
para utilizagdo pelas bactérias (Sato et al., 1996). Pos-
sui também actividade imunorreguladora e modula-
dora da hematopoiese, além de actividade anti-virica
(Swart et al., 1998). Descobertas recentes indicam que
a lactoferrina contraria a inflamacéo, por diminuigio
dos niveis de IL-1, IL-2, TNF-a e IL-6, citoquinas pro-
inflamatorias relevantes em processos cronicos (Cacca-
vo et al., 2002; Togawa et al., 2002). Induz também a
libertagdo de citoquinas anti-inflamatérias como IL-4 e
IL-10 (Togawa et al., 2002), tendo ainda a capacidade
de neutralizar os efeitos téxicos dos lipopolissacaridos
das bactérias Gram negativas (Caccavo et al., 2002).

Os dados existentes até ao momento sobre a utiliza-
¢do clinica da lactoferrina levam a que alguns autores
aconselhem este composto como adjuvante no trata-
mento do GECF (Addie et al., 2003). Em gatos com
GECEF, a aplicacdo topica de lactoferrina na mucosa
oral, durante 14 dias, revelou-se benéfica ao fim de 7
dias de tratamento, tendo sido demonstrado um aumen-
to da actividade fagocitica dos neutrdfilos circulantes
(Sato et al., 1996). A sua utilizagdo requer contudo
algumas precaugdes devido ao facto de a lactoferrina
poder ser saturada aquando da administragdo concomi-
tante de ferro (Rochette, 2001).

A lactoferrina deve ser administrada topicamente
uma vez por dia na dose de 40 mg/kg. Ndo se encon-
trando estabelecida a duracdo do tratamento, e sendo a
sua administracdo local bem tolerada, as autoras con-
tinuam a terapéutica durante toda a vida do animal.
Na sua experiéncia, s6 € viavel iniciar a administracdo
quando o animal tem menor intensidade de dor, caso
contrario ndo € possivel a sua aplicacdo tdpica.

Farmacos imunodepressores
Corticosteroides

A utilizacdo dos corticosteroides na terapéutica de
GECEF ¢€ controversa. Por um lado, diversos virus po-
dem estar envolvidos na etiologia do processo, pelo
que a administracdo pode favorecer a progressido da
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Figura 4 - Gengivo-estomatite ulceroproliferativa exuberante no arco
glossopalatino e faringe.

infeccdo. Por outro lado, existe uma forte componen-
te imunomediada na GECF, pelo que a administragéo
destes farmacos diminui a exuberancia da resposta do
hospedeiro face ao estimulo antigénico. Pelas razdes
expostas, a utilizacdo de corticosteroides deve ser bem
ponderada.

Nao devem ser considerados medicamentos de pri-
meira linha, devido ao facto de a sua eficécia terapéu-
tica ir diminuindo ao longo do tempo, em tratamentos
repetidos (White er al., 1992). Os resultados de um es-
tudo realizado por Harley et al. (1999) sugerem que a
administracdo de corticosteroides ndo altera o padrio
de citoquinas expresso na mucosa oral de animais com
GECF, o que pode justificar a deficiente resposta te-
rapéutica. No entanto, outros autores recomendam a
administracdo de prednisolona na dose de 2-4 mg/kg,
inicialmente duas vezes por dia até a regressdo dos
sintomas, seguida da diminui¢do progressiva da dose
(Wiggs e Lobprise, 1997; Jonhston, 1998; Chaudieu e
Blaizot, 1999). As autoras recorrem ao uso de corticos-
teroides por curtos periodos de tempo, 8 a 10 dias, nos
casos menos severos de GECEF, associado a antibiotera-
pia e a tratamento periodontal adequado.

Ciclosporina

A ciclosporina € um farmaco imunossupressor que
tem sido amplamente usado em gatos submetidos a
transplante renal. Tem uma acg¢éo reversivel sobre os
linfécitos T imunocompetentes, sobretudo linfécitos
Th, influenciando a produgao de determinadas citoqui-
nas, como IL-2 e factor de crescimento dos linfdcitos.
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No entanto, ndo intervém na eritropoiese nem actua so-
bre células fagocitarias (Robson, 2003b).

Em humanos, a ciclosporina é absorvida através das
mucosas € o tratamento tépico com SmL contendo
100mg/mL desta molécula demonstrou ser eficaz em
determinadas doengas imunomediadas da mucosa oral
como o penfigus cicatricial (Azana et al., 1993).

O maior problema da sua utilizagdo em gatos resi-
de no facto da apresentacdo comercial disponivel no
mercado portugués (Sandimum Neoral®, Novartis) ter
uma absorcdo intestinal varidvel, resultando por vezes
numa baixa biodisponibilidade. Por esta razdo € neces-
sdria uma monitorizagdo permanente do paciente, por-
que os riscos de toxicidade aumentam com a utilizacdo
prolongada e com o aumento dos niveis sanguineos da
ciclosporina. Em alguns paises ja se encontram dispo-
niveis novas apresentacdes comerciais que asseguram
uma absor¢do gastrointestinal mais constante (Atopi-
ca®, Novartis).

Os efeitos adversos verificados em gatos ocorrem so-
bretudo quando a administragio didria ultrapassa os 15
mg/kg e incluem o aparecimento de diarreia e outros
sintomas gastro-intestinais, alteragdes linfo e mielo-
proliferativas, infec¢des secundérias devidas a imunos-
supressdo e ainda altera¢des hepatica e renal (Robson,
2003a).

Em gatos, a dose recomendada varia de 0,5-10 mg/
kg cada 12 horas, via oral (Boothe, 2000; Gregory,
2000). A terapéutica deve ser iniciada com uma dose
de 0,5 a 2,5 mg/kg, duas vezes ao dia, de forma a obter
niveis séricos de 250 a 500 ng/mL. Os niveis plasma-
ticos devem ser monitorizados 48 horas apds o inicio
da terapéutica e depois a intervalos regulares (Beatty e
Barrs, 2003).

Outros farmacos

As referéncias a administragdo de talidomida para
tratamento da GECF sdo muito escassas. A sua utili-
zacdo baseia-se no facto deste composto ser utilizado
em medicina humana em afec¢des onde predomina
uma resposta inflamatéria do tipo Th2 como acontece
na SIDA ou em determinados tumores. Em gatos, esta
descrita a sua utilizagdo num caso clinico de GECF as-
sociada a calicivirus, na dose de 50mg cada 24 horas,
em combinacio com lactoferrina topica e alteracido da
dieta, com bons resultados ap6s 11 meses de tratamen-
to (Addie et al., 2003).

O polaprezinco € um complexo carnosina-zinco que
tem sido usado com sucesso no tratamento de estoma-
tites severas em pacientes humanos, nomeadamente es-
tomatites resultantes de quimioterapia, radiagdes, etc.
Em pacientes humanos e modelos animais tem sido
demonstrado o seu efeito anti-oxidante e cicatrizante,
encontrando-se a sua utilizagdo clinica em fase ainda
experimental (Katayama ez al., 2000; Masayuki et al.,
2002).

Os sais de ouro sdo utilizados em medicina humana



Niza, M.M.R.E., et al.

para o tratamento de certos tipos de tumor. Alguns au-
tores defendem a sua aplicacdo terapéutica em casos
de GECF em que a administragdo de corticosteroides
esta contra-indicada, por aqueles serem bem tolerados
e proporcionarem longos periodos de remissdo (Diehl
e Rosychuk, 1993). Contudo, estudos posteriores indi-
cam que a eficdcia da terapéutica com sais de ouro néo
é superior a da utilizagio de corticosteroides, antibidti-
cos e higiene oral (Harley, 2003). A dose recomendada
é de 1-2 mg, uma vez por semana durante oito sema-
nas, seguida de administracdo mensal até remissao dos
sintomas (Wiggs e Lobprise, 1997).

O levamisol utiliza-se como imunoestimulante, ten-
do sido usado para normalizar a populagio e a activi-
dade dos linfécitos. A dose de 25 mg por via oral cada
dois dias, durante trés tratamentos foi utilizado em
alguns casos (Rochette, 2001), ndo tendo no entanto
a sua administragdo mostrado resultados consistentes
(Harley, 2003).

As vertentes terapéuticas das citoquinas estiio a ser
intensamente investigadas com o objectivo de desen-
volver novas abordagens de tratamento de afecgdes
virais, neopldsicas e autoimunes. Para além das cito-
quinas pro-inflamatdrias, estes estudos tém incidido
sobre IL-18 e IL-12, que induzem a producdo de IFN-
v, estimulam a proliferacdo de linfécitos T citotéxicos
e de células NK (Ishizaka et al., 2001). No entanto, em
medicina veterindria ainda ndo existem dados sobre a
utilizagao terapéutica destes mediadores.

Terapéutica dietética

Viérios autores referem nas suas publicagdes a altera-
¢do do maneio dietético em simultdneo com os varios
protocolos terapéuticos utilizados. O recurso a dietas
hipoalergénicas, caseiras ou comerciais (Prescription
Diet a/d, Hill’s) poderd contribuir para a melhoria do
paciente (Theyse et al., 2003).

A suplementagio da dieta com antioxidantes, como
vitaminas A, C e E, e minerais como o zinco, € fre-
quentemente referida como apresentando um efeito
benéfico sobre a integridade da mucosa oral e possuin-
do actividade imunoestimulante (Wiggs e Lobprise,
1997), podendo assim contribuir para uma evolucdo
mais favoravel da GECF.
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