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Resumo: A gengivo-estomatite crbnica € uma patologia oral caracterizada por
apresentar leses inflamatdrias crénicas que atinge principalmente o arco glossopalatino. A
sua etiologia ainda é desconhecida, mas parece ser multifatorial e apresenta fatores
imunomediados. O diagndstico deve ser baseado na anamnese, exame clinico e analises
laboratoriais, devendo a terapéutica ser instituida de acordo com o caso clinico. Este trabalho
tem por objetivo apresentar breve revisdo de literatura relativa a patogenia, sinais clinicos,
diagnostico e tratamento da gengivo-estomatite cronica felina. Além disso, pretendemos
alertar aos medicos veterinarios quanto a importancia da enfermidade e apresentar as
dificuldades diagnosticas e terapéuticas de acordo com o estagio de evolucdo da doenca.
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Abstract: Chronic gingivostomatitis is an oral pathology characterized by chronic
inflammatory lesions mainly in the palatoglossal arch. The etiology is unknown but it seems
that it’s multifactorial with an immune-mediated component. The diagnosis should be based
on history, clinical examination and laboratory tests, and therapy should be in performed
according to each clinical case. This work aimed to make a brief review of the literature on
the pathogenesis, clinical signs, diagnosis and treatment of feline chronic gingivostomatitis.
Moreover, we intended to warn the veterinary clinicians about the importance of the disease
and to discuss about the importance of the disease and present diagnostic and therapeutic
difficulties according to the stage of the disease.
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Introducéo

A Gengivo-estomatite  cronica
felina (GECF) ou estomatite gengivite
linfocitica plasmocitica (Lommer &
Verstraete, 2003), é a segunda patologia
oral mais diagnosticada nos felinos,
ficando atras da doenca periodontal (NIZA
et al., 2004). E caracterizada por lesdo
proliferativa e ulcerativa na cavidade oral
observada  principalmente no  arco
glossopalatino e na gengiva bucal,
podendo afetar areas como faringe, lingua
e labios (LOMMER & VERSTRAETE,
2003).

As lesdes inflamatorias crénicas
presentes em animais com GECF podem se
estender pela cavidade oral chegando até a
regido do arco glossopalatino sendo entéo
denominada de “estomatite caudal”
(SOUTHERDEN & GORREL, 2007).

O complexo gengivite-estomatite é
uma doenca extremamente complexa, sem
etiologia definida e sem tratamento
definitivo eficaz (MATILDE et al., 2013).
Alguns autores acreditam que possa estar
associadas com outras doencas secundarias
(TILLEY & SMITH, 2003).

O diagnostico e o tratamento da
GECF representam um desafio para o
clinico  veterinario (LOMMER &
VERSTRAETE, 2003). O diagndstico
pode ser realizado através da anamnese,
exame fisico, sinais clinicos, bidpsia
(HEALEY et al., 2007). O tratamento deve
ser individualizado e pode apresentar
resposta incompleta, transitoria e de
duracdo imprevisivel (NIZA et al., 2004,
HARVEY, 2006). O sucesso terapéutico €
obtido quando existe eliminacdo do tecido
proliferativo e da inflamacdo (LYON,
2005).

Diante da alta complexidade dessa
patologia oral comum em felinos, o
objetivo desta revisdo € descrever o0
complexo GECF, procurando ressaltar de
forma atualizada aspectos referentes a
epidemiologia, etiologia, sinais clinicos,
patogenia, diagndstico e tratamento. Além
disso, pretendemos alertar aos médicos

veterindrios quanto a importancia da
enfermidade e apresentar as dificuldades
diagndsticas e terapéuticas de acordo com
0 estagio de evolucdo da doenca.
Revisdo de literatura

e Epidemiologia

Existe grande contradi¢cdo entre a
existéncia ou ndo de predisposi¢do por
idade, raca ou sexo. Gatos das Racgas
Siamés, Abissinia, Persa, Himalaia e
Birmanesa sdo citadas como predispostas,
por apresentarem lesdes caracteristicas da
GECF normalmente de forma mais
acentuada, o que poderia indicar
predisposicdo genética (QUIMBY et al.,
2007; HENNET et al, 2011). Foi
demonstrado que ndo ha correlacéo
significativa entre a GECF e a idade, sexo
(Healey et al., 2007), por outro lado foi
descrito que o complexo GECF acomete
mais felinos com idade entre quatro e 17
anos (Robson & Crystal, 2011) com média
de oito anos (SPRANDEL et al., 2009).

e Etiologia

A etiologia da Gengivo-estomatite
cronica dos felinos é desconhecida. No
entanto acredita-se que a doenca tenha
origem multifatorial, possivelmente virus,
bactérias, reacdo autoimune, genética,
nutricdo e o ambiente possuem algum
papel no desenvolvimento da doenca
(Robson & Crystal, 2011). A falta de
definicdo tanto da etiologia quanto da
patofisiologia da GEFC, torna o tratamento
dessa patologia limitado (BAIRD, 2005).

O virus da imunodeficiéncia felina
(FIV), o virus da leucemia felina (FeLV)
(Costa et al., 2007), o calicivirus felino
(FCV), o herpesvirus felino 1 (FHV-1)
(Lommer & Verstraete, 2003) e bactérias,
como Pasteurella multocida (Dolieslager
et al., 2011) tém sido apontados como
possiveis agentes etioldgicos da GECF em
gatos.

Nenhum agente etiologico
especifico  foi  comprovado  como
desencadeador da resposta imunologica.
Uma das hipdteses na etiopatogenia da
doenca é a de um desequilibrio entre a
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resposta imunoldgica local do hospedeiro e
0s antigenos presentes na cavidade oral,
que promove uma resposta exacerbada e a
autodestruicéo dos tecidos orais envolvidos
no processo inflamatério (COSTA et al.,
2007).
Bactérias

A inflamagé&o periodontal resulta do
desequilibrio entre a formacdo da placa
bacteriana e a resposta imunoldgica do
hospedeiro. Isso pode ocorrer tanto em
decorrente do aumento do numero e
espécies de bactérias ou da diminuicdo da
imunidade do hospedeiro (LYON, 2005).

A associacdo entre a presenca de
bactérias, como Prevotella sp, com a
doenca periodontal e a gengivite humana ja
é bem estabelecida (KEIJSER et al., 2008).
Portanto, a identificacdo e caracterizagédo
das  espécies bacterianas presentes na
cavidade oral dos felinos saudaveis e com
GECF é importante para elucidar o
possivel papel destas na patogénese da
doenca (DOLIESLAGER et al., 2013).
Animais com GECF possuem menor
diversidade da flora bacteriana quando
comparados com gatos normais, além de
ser observado maior quantidade da espécie
Pasteurella multocida na cavidade oral dos
felinos afetados. Esse aumento na presenca
de P. multocida em casos de GECF levanta
a hipotese de sua participacdo na
fisiopatogenia da doenca (DOLIESLAGER
et al, 2011). Bartonella henselae foi
implicada como possivel agente etioldgico
da GEFC (Harley et al.,1999). Entretanto,
sugere-se que as bactérias ndo sejam a
causa primaria da GECF e sim um fator
perpetuante, visto que a antibioticoterapia
ndo leva a cura desta doenca (Waly et al.,
2001) e a imunomodulacao frequentemente
leva a melhora do quadro.

Virus

Doencas sistémicas virais causadas
pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina
(FIV), Virus da Leucemia Felina (FeLV),
Herpesvirus felino (FHV-1) e Calicivirus
(FCV), podem contribuir para o
desenvolvimento da GECF, no entanto ndo
foi completamente estabelecida a relacéo

entre a GECF e esses virus (LOMMER &
VERSTRAETE, 2003). Em um estudo
observou-se que 50% de animais com
GECF foram positivos para FIV
(COGNET et al., 2001). Em outro estudo,
realizou-se bidpsias orais de gatos com
GECF para a realizagdo de PCR, sendo
detectada a positividade para FCV e FHV-
1 em 97% e 15% dos casos,
respectivamente (HENNE, 2005). A
correlacdo entre o FeLV e a GECF ainda
foi bem estabelecida, sendo descrito a
presenca desse agente em até 17% dos
casos de GECF (Harley et al., 2003). A
ampliacdo da pesquisa de agentes virais em
casos de GECF torna-se importante para
consolidar a hipotese de etiologia viral
nesta enfermidade.

Fungos
LesGes ulcerativas na mucosa da cavidade
oral, lingua e jungdes mucocuténeas de
cdes e gatos, com subsequente dor,
halitose, disfagia/anorexia, podem estar
associadas a presenca de Candida spp.,0
que pode ser determinado por swabs
intraorais e cultura (CAVASSANI et al.,
2006).

A associacdo de candidiase oral e 0
virus da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida em humanos ja e bem conhecida
(Cavassani et al., 2006), o que torna
importante a investigacdo do papel da
Candida sp em gatos portadores de FIV
com lesdes orais.

Alimentar

A resposta antigénica a algumas
proteinas e a deficiéncia de certos
micronutrientes da dieta dos gatos podem
estar relacionadas a etiopatogenia da
GECF (NIZA et al., 2004.

e Patogenia

Em casos de GECF, a resposta
inflamatdria exuberante aos ativadores dos
linfocitos B policlonais leva a resposta
imunoldgica insuficiente para controlar os
antigenos virais e bacterianos, mas
suficientemente expressiva para produzir
inflamacédo cronica local (HARLEY et al.,
2003).
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Casos de gengivite apresentaram
aumento na expressdo das citocinas
relacionadas as células CD3+ e CD4+, e
nas imunoglobulinas 1gG e IgM, com
intensa imunomarcacgao, quando
comparados aos animais higidos (Harley et
al., 2003). Embora os niveis de IgM e de
IgG em animais com GECF encontram-se
aumentados tanto na saliva quando no soro
sanguineo, a IgA apresentam niveis séricos
elevados, porém, niveis salivares inferiores
comparados aos animais sadios (Harley et
al., 2003; Harley et al., 2011). Os mesmos
autores acreditam que a diminuigdo da IgA
na saliva destes animais com GEFC seria
consequéncia do processo inflamatorio
intenso, 0 que poderia ocasionar mudangas
na taxa de fluxo salivar da IgA, supressdo
do mecanismo de secre¢cdo ou mesmo
destruicdo e perda ocasionada por
proteases e toxinas bacterianas, e ndo
estaria relacionado com a baixa producéo,
ja que os niveis séricos estdo aumentados
nos individuos com GEFC. Com 1isso,
acredita-se que a baixa concentracao
salivar de IgA possa ser fator importante
para a patogénese da doenga, por predispor
o animal a infeccbes orais persistentes
(HARLEY et al., 2003).

A reabsorcdo dentaria em felinos
pode estar associada a GECF, na qual se
observa  resposta inflamatoria  com
aumento no ndmero de mastdcitos e seus
mediadores, tais como a heparina, a
histamina, proteases neuronais,
prostaglandinas, interleucinas e outras
citocinas no epitélio. Em condicbes de
higidez, esses mediadores de mastocitos
estdo localizados no tecido conjuntivo e
acredita-se que esta mudanca possa
influenciar direta ou
indiretamente na remodelacdo dssea (ARZI
et al., 2010). Apesar de ndo ser um dos
principais componentes celulares do
infiltrado inflamatorio nos casos de GEFC,
0 numero de mastocitos na mucosa oral
estd aumentado em animais afetados pela

enfermidade. Sabe-se que estas células séo
efetoras potentes da resposta imune e,
portanto, mesmo uma modesta populagéo
de mastdcitos exercem profundo efeito
sobre a iniciacdo e perpetuacdo da resposta
imunolégica em lesdes de GEFC (ARZI et
al., 2010).

H& uma maior presenca de células
CD97a+ (principalmente plasmdcitos), de
CD3+, com predominéncia de CD8+, e de
células L1 (principalmente neutrofilos) e
células MHC classe Il nos tecidos afetados
pela GECF. A presenca destas esta
diretamente relacionada com o grau de
inflamacéo da leséo, principalmente devido
a resposta imune adaptativa exacerbada.

Os plasmocitos encontrados séo
predominantemente do isotipo  IgG,
determinando assim, a maior quantidade
desta imunoglobulina na saliva destes
animais, ja que a producdo destas células
atinge a cavidade oral por meio os fluidos
gengivais e da transudacdo através do
epitélio danificado. A maior populacdo de
Linfocitos T CD8+ nas mucosas afetadas
sugere a participacdo importante de
patogenos intracelulares, como virus, na
etiopatogenia da doenca (HARLEY et al.,
2011).

Tecidos das glandulas salivares
afetadas apresentaram populacdo mista de
leucocitos, incluindo células CD3+, células
CD79a+, IgA+ misturados com menos
células L1+, celulas IgM+ e mastdcitos
(HARLEY etal., 2011).

e Sinais clinicos

Os sinais clinicos da GECF variam
de acordo com o grau da lesdo
inflamatdria. Pode-se observar disfagia,
perda de peso, ptialismo, halitose,
mudanca no comportamento (diminuicdo
da auto-higienizacédo), sialorréia, prurido,
dor na abertura da cavidade oral e
dificuldades de preensdo (Figura 1)
(SOUTHERDEN & GORREL, 2007
ROBSON & CRYSTAL, 2011).
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Figura 1: Complexo Gengivite-estomatite Felina. Sialorréia com sangue e dificuldade em

abrir a boca.

e Exame fisico

Clinicamente observam-se lesdes
ulcerativas ou proliferativas nas regides da
faringe, arco glossopalatino, gengiva,
mucosas alveolares, julgal e lingual. De
acordo com a intensidade, tipo e
proliferacdo da inflamacgéo, a doenca pode
ser clinicamente classificada em quatro
graus, de acordo com a extensdo de area
total acometida da cavidade oral, no qual
grau O esta relacionado a mucosa oral sem
alteracdo; grau 1, ligeira inflamacdo, com
hiperemia marcante somente na area

Figura 2: Complexo Gengivite-estomatite Felina. Aspecto macroscopico da cavidade oral de
pacientes evidenciando tecido proliferativo de acordo com a classificacdo: grau 1 (A), grau 2
(B), grau 3 (C).

A inflamacdo encontrada nos tecidos
laterais  estendendo-se até o arco
glossopalatino e/ou na sobreposicdo da
mucosa na area do pré-molar e molar
estendendo-se até a éarea vestibular da
mucosa, sdo as formas mais graves e mais
dificeis de tratar (HENNET et al., 2011).

e Diagnostico

E importante a realizar criteriosa
anamnese e o exame fisico da cavidade
oral. A doenca periodontal deverd ser
excluida e a confirmagdo deverd ser
realizada por meio de exame histolégico

glossopalatina e pouco tecido proliferativo;
grau 2, moderada inflamacdo, com
extensdo para as areas gengivais dos dentes
pré-molares inferiores e superiores, com
hiperplasia gengival e tecido proliferativo e
grau 3, intensa inflamacédo, com as lesdes
atingido todos os quadrantes da cavidade
oral e formagdo intensa de tecido
proliferativo ao redor dos dentes molares e
pré-molares inferiores e superiores (Harley
et al., 2003), conforme as imagens abaixo
(Figura 2).

(GIOSO, 2007). Outros  exames
complementares, como isolamento em
cultivo celular, imunoistoquimica e PCR,
devem ser realizados para investigar
possiveis agentes virais, bacterianos e
fangicos que possam estar associados.

E ainda importante  analises
sorolégicas e/ou viroldgicas dirigidas a
pesquisa dos agentes virais, tais como
FCV, FHV-1, FeLV e FIV (Harvey, 2006).
O proteinograma é indicado, pois em quase
metade dos gatos afetados ocorre
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hiperproteinemia devida a
hipergamaglobulinemia (GIOSO, 2007).
Histopatoldgico
As alteracOes normalmente
encontradas nos resultados da biopsia séo
ulceragéo, hiperplasia epitelial e infiltrado
inflamatério  difuso predominantemente
linfoplasmocitario (COSTA et al., 2007).
Relata-se numero varidvel de neutrdfilos
(Lyon, 2005) e mastocitos associados ao
processo inflamatorio mononuclear (ARZI
et al., 2010).
Diagndstico diferencial
Os principais diagndsticos
diferenciais sdo: doenca periodontal
severa, imunodepressdo associada a
infeccéo pelo FelLV, granuloma
eosinofilico, diabete melito, insuficiéncia
renal e doencas autoimunes, tais como
pénfigo vulgar, necrose epidérmica toxica,
vasculite por hipersensibilidade, lupus
eritematoso e eritema multiforme (NIZA et
al., 2004; GIOSO, 2007). O diagnostico
definitivo sera estabelecido apos avaliacédo
dos exames laboratoriais, principalmente o
exame histopatolégico.
e Tratamento
Ainda ndo foi instituido nenhum
tratamento de eficacia comprovada para a
GECF. No entanto, protocolos terapéuticos
com abordagem médica, cirdrgica ou
combinacdo de ambas sdo citados (Camy,
2003). O tratamento farmacoldgico €
citado como alternativa ou complemento
ao tratamento cirdrgico (MIHALJEVIC,
2003).
Antibidtico
Em casos moderados da doenca,
indica-se a antibioticoterapia, ainda que
seus resultados sejam paliativos. Acredita-
se exista beneficio desse tratamento pelo
controle da infeccdo bacteriana secundaria.
A clindamicina (5 a 10mg/kg, BID, por 10
a 30 dias), o metronidazol (11 a 22mg/kg
dividindo-se a dose em duas vezes ao dia
por 10 dias), amoxicilina com 4cido
clavulanico (10 a 20mg/kg, BID, por 7 a
10 dias) e a doxiciclina (5mg/kg, BID,
durante 20 dias) sdo o0s mais indicados
(NIZA et al., 2004; COSTA et al., 2007).

A azitromicina pode também ser
prescrita (5mg/kg, SID, por 7 dias)
principalmente em casos graves e
sugestivos da presenca de populacdo oral
de Bartonella sp.

A doxiciclina também pode ser
administrada em esquema de pulsoterapia,
utilizando-se a dose de 5 mg/gato/dia
durante 9 a 12 meses. A mesma parece
exercer efeito inibitorio nas
metaloproteinases secretadas pelas células
inflamatérias, o que pode diminuir a
destruicdlo  do  coldgeno  gengival
(COGNET et al., 2001).

Interferon  alfa-2A

humano

Essa citocina tem sido utilizado
com sucesso na medicina veterinaria para o
tratamento de infecgdes virais, tais como
FIV, FeLV, CVF, HVF (NIZA et al.,
2004). Além da atuacdo como agentes anti-
virais, o0s interferons possuem acao
imunomoduladora (Godfrey, 2000,). A
acao dos interferons esta basicamente
relacionada a sua ligacdo aos receptores
especificos na superficie das celulas,
induzindo a producdo de enzimas (como
proteina-quinases) que interferem nos
processos metabolicos virais, tornando
assim, um ambiente celular menos
adequado para a replicacdo viral
(GODFREY, 2000).

A administracdo parenteral do
interferon alfa-2A recombinante humano
pode resultar na producdo de anticorpos
que podem inibir a acdo terapéutica do
mesmo. A administracdo por via oral pode
retardar 0 surgimento desse efeito
inibitério dos anticorpos. O efeito
terapéutico apo6s o uso oral é devido a
atividade no tecido linfoide da orofaringe,
antes da destruicdo pelas enzimas
digestivas do trato  gastrointestinal
(GODFREY, 2000).

Interferon-6mega recombinante felino

O interferon-dmega recombinante
felino obteve resultados semelhantes aos
do interferon-6mega recombinante
humano, apresentando potencial para tratar
infeccbes agudas e crbnicas em gatos. A

recombinante
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grande vantagem dessa terapia & ndo
induzir a producdo de anticorpos
neutralizantes anti-interferon, como no
caso do interferon alfa-2A recombinante
humano, mantendo a eficicia terapéutica
(WONDERLING et al., 2002).

Animais tratados com interferon-
Omega recombinante felino apresentaram
remissdo completa em 35% dos casos e
melhora clinica de 65% quando usado
concomitante pelas vias intragengival e
sub-cutanea em gatos FIV positivo com
GECF (Mihaljevic, 2003). Além disso, a
sua administracdo oral didria na dose de
0,1 Ul/gato por 90 dias resultou em
diminuicdo das lesGes clinicas e dos
escores de dor dos animais que
apresentavam GECF (HENNET et al,
2011, Gil et al., 2013).

Lactoferrina

A acdo imunomoduladora da
lactoferrina torna-se importante para o
controle de processos inflamatorios
crénicos. Esta glicoproteina possui o efeito
de diminuir os niveis de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-2 e IL-6), estimular
a liberacdo de citocinas anti-inflamatorias
(IL-4 e IL-10) e neutralizar os efeitos
toxicos dos lipopolissacarideos  das
bactérias Gram-negativas (Caccavo et al.,
2002). A dose de 200 mg em pd, aplicado
diretamente nas lesdes SID, atua como
adjuvante no tratamento do GECF (ADDIE
et al., 2003).

Farmacos imunosupressores

A prednisolona geralmente é o
corticosteroide de escolha em tratamentos
para GECF. No entanto, seu uso pode ser
contraindicado em alguns casos de
infeccdes virais por facilitar a proliferacdo
viral devido a imunossupressao. Por isso,
deve-se investigar a ocorréncia de
infeccbes virais antes de se iniciar o
tratamento com esse farmaco (TILLEY &
SMITH, 2003).

A ciclosporina age de forma
reversivel ~sobre os linfécitos T
imunocompetentes e influencia a produgéo
de determinadas citocinas, como IL-2 e

fatores de crescimento dos linfécitos
(Robson, 2003). Essa droga imuno-
moduladora apresenta bons resultados, na
reducdo dos eventos imunoldgico a longo
prazo (Lyon, 2005) e seu uso deve ser
monitorado devido ao elevado risco de
toxicidade pelo uso prolongado (NIZA et
al., 2004).

O uso de progestagenos resultou em
melhora do quadro clinico em gatos com
GECF.  Entretanto, a sua acéo
imunossupressiva e anti-inflamatéria de
forma direta ou indireta, ainda ndo foi
devidamente avaliada. Além disso, ha o
risco de desenvolvimento da diabetes
melito em animais tratados por longos
periodos e por isso ndo héa indicacdo de uso
(TILLEY & SMITH, 2003).

Cirurgico

O tratamento cirurgico da GECF
possui melhores resultados, devendo ser
realizada quando houverem dentes
danificados ou quando a doenca
periodontal agravar os sinais de GECF
(Lyon, 2005). O sucesso do tratamento
cirurgico é variavel e geralmente utilizado
em casos graves, sendo descrito melhora
clinica significativa ou cura em 80% dos
pacientes submetidos ao procedimento
cirurgico, acredita-se que com o0
procedimento ocorre uma diminuicdo da
estimulacdo antigénica, principalmente
pela resolucdo de periodontites e
diminuicio da populacdo bacteriana
(ROMAN, 2010).

A abordagem cirurgica consiste na
extracdo dos dentes molares e pré-molares
e em casos de recidivas, opta-se também
pela extracdo dos dentes incisivos e
caninos (Roman, 2010). Esse
procedimento deve ser realizado com
cuidado pelo risco dos dentes fraturarem
durante a manipulacdo errbnea ser grande
(HARVEY, 2006).

Durante a consulta, os proprietarios
devem ser informados que o primeiro
tratamento periodontal e a extracdo dos
dentes pré-molares e molares podem néo
apresentarem sucesso, necessitando assim
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de nova intervencdo cirurgica para
extragdo mdaltipla dos demais dentes
(GIOSO, 2007).
Laser

O laser é um dispositivo que
controla a maneira pela qual os &omos
energizados liberam fétons. O laser
funciona amplificando a luz através da
emissdo estimulada de radiagdo (Bellows,
2002) e pode ser usado como op¢do a
extragdo dentaria por diminuir a
proliferagdo celular da mucosa oral. O
tecido cicatricial formado ap6s aplicacéo
do laser possui baixo suprimento
sanguineo e parece ser menos reativo ao
sistema imunolégico (HARVEY, 2006). O
laser de CO, obteve bons resultados
quando utilizado em animais positivos para
infeccdo bacteriana e negativos para
infeccdo viral. O seu uso foi baseado na
diminuicdo da carga bacteriana
oportunista, da proliferacdo e da
inflamacéo do tecido oral (LEWIS, 2007).
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