POSSIVEL ENVOLVIMENTO DE REAGCAO ADVERSA AO ALIMENTO MANIFESTADA COMO
LESOES NA CAVIDADE ORAL DE FELINO

As lesdes na cavidade oral de gatos podem ser classificadas como estomatite ou
gengivoestomatite felina, que séo condic¢des inflamatorias cronicas da mucosa oral que afeta cerca
de 0,7% dos gatos atendidos em clinicas veterinarias. O diagndstico é feito por exame clinico, e
complementares, especificamente histopatoldgico. As causas sdo multifatoriais e incluem agentes
infecciosos, fatores genéticos e ambientais. A terapéutica consiste em abordagens farmacoldgicas
e até cirargicas, visando controlar a inflamacgéo e melhorar a qualidade de vida do paciente. Na
literatura ha discussdes do possivel envolvimento de reacdo adversa ao alimento como uma
possivel causa de lesBes na cavidade oral. Para suspeita de rea¢do adversa ao alimento, o
diagndstico € baseado em remissdo do quadro apds dieta de eliminacdo, seguido por novas
manifestagBes com a exposi¢do do animal aos possiveis antigenos e nova remissédo na repeti¢cao
do periodo de alimentagdo hipoalergénica. Nesse caso, a mudanca dietética seria o tratamento.
Entretanto, ndo ha pesquisas focadas nessa hip6tese patogénica nem relato de casos
contundentes que comprovem essa possibilidade. Este relato de caso descreve o tratamento de
uma paciente com gengivoestomatite felina que apresentava lesées orais refratarias ao tratamento
convencional com prednisolona e ciclosporina, mesmo apos tratamento periodontal e exodontia
parcial. Entdo, optou-se por realizar dieta de eliminagdo. Animal recebia alimentagdo seca
extrusada de manutencdo e mudou-se para, exclusivamente, alimento seco extrusado
coadjuvante hipoalergénico a base de proteina hidrolisada, sem modificagdo na terapia
medicamentosa, que fora mantida sob mesma dose e frequéncia. Apds 30 dias da mudanca
alimentar, houve remissdo completa das lesdes. Animal fora entdo submetido a reexposi¢do ao
alimento anterior, com surgimento de novas lesfes apds 7 dias. Com retorno para alimento
hipoalergénico, houve nova remisséo das lesdes. O presente relato sugere que a sensibilidade
alimentar pode desempenhar papel importante no controle da gengivoestomatite felina, visto que
os periodos de dieta com alimento hipoalergénico coincidiram com remissdo do quadro, mesmo
sem mudanca medicamentosa; e reforca a importancia de investigacéo sobre reagcdo adversa ao

alimento manifestarem-se como lesdes na cavidade oral dos gatos.



INTRODUCAO
A estomatite € um processo inflamatério complexo, crénico e destrutivo que afeta o epitélio

e a lamina prépria, com frequente extenséo para os tecidos submucosos. Ja a gengivoestomatite
felina é uma condicédo que afeta a cavidade oral de gatos, caracterizada por inflamagéo grave na
mucosa. As lesBes sdo ulcerativas e proliferativas e frequentemente localizadas nas regifes
préximas aos dentes pré-molares e molares, mas podem se estender para o palato, lingua e
faringe, e em alguns casos observa-se lesdo de reabsor¢do dentaria. Estima-se que essa
inflamacao da mucosa oral afete 0,7% dos gatos que frequentem atendimentos veterinario (DIEHL
et al., 1993; GIOSO, 2003; NIZA et al., 2004; LYON 2005; SOLTERO-RIVERA; REITER, 2020)

A etiopatogenia ainda ndo é totalmente clara, mas sabe-se que € multifatorial, com
alteracdo na resposta imune, atrelada a producao de linfécitos T e imunoglobulinas, que pode ter
relacdo com agentes infecciosos como virus (da leucemia felina, imunodeficiéncia felina,
calicivirus, herpesvirus e da panleucopenia) e bactérias comensais da cavidade oral (WILLIAMS,
1992; HEALEY, 2007; ROBSON e CRYSTAL, 2011). Uma das principais causas de cronicidade
da doenca é a exposi¢do da mucosa oral aos agentes presentes na placa bacteriana dentaria,
elevando gravidade das les6es (WILLIAMS, 1992; LYON, 2005). Outros possiveis desencadeantes,

estdo relacionados a sensibilidade alimentar, fatores genéticos e ambientais (ROBSON e
CRYSTAL, 2011).

As manifestacdes clinicas variam com o grau das lesdes na mucosa oral, mas podem

incluir: halitose, ptialismo, hiporexia, anorexia, disfagia, mudanca de comportamento pela dor,
como agressividade e isolamento, e, em consequéncia disso, 0 paciente apresenta perda de
peso progressiva, desidratagdo e inicia processo de protedlise e lipdlise (NIZA et al., 2004;
LYON, 2005, LOMMER, 2013). No exame fisico oral pode-se observar o processo inflamatério na

mucosa.

Exames complementares sdo necessarios para descartar afecgbes sistémicas e exclusdo de
diferenciais que causem ulcerag8es orais (DIEHL et al., 1993; GIOSO, 2003). Em histopatolégico
evidencia-se hiperplasia do epitélio oral com ulceracdes profundas, e infitrado de células
inflamatérias (HENNET, 1997).

O controle da inflamacgéo € mais comumente obtido quando se associa tratamento clinico e

cirdrgico, com objetivo de melhora na qualidade de vida e ndo a cura da doenca (HENNET, 1997;
CRYSTAL, 2004; NIZA et al., 2004; HOFMANN-



APPOLLO et al., 2010). O tratamento cirargico consiste na profilaxia dentaria e na exodontia. Na
parcial, ocorre a extracdo dos dentes molares e pré-molares, enquanto na exodontia total,
todos os dentes sao removidos. Essa intervencao visa minimizar o contato da mucosa oral com a
placa bacteriana, e a estimulagao imune (HOFMANN-APPOLLO et al., 2010). Ja o tratamento
clinico objetiva controlar a dor, reduzir a inflamacéo e infeccdo e promover a imunossupressao
(NIZA et al., 2004).

Independente da causa, o manejo nutricional nesses casos € fundamental pois com
comprometimento oral, ha grande chance de o paciente ndo se alimentar adequadamente. Além
disso, a hipersensibilidade alimentar é citada (DIEHL et al., 1993) como potencial desencadeador
de gengivoestomatite. No entanto, n&o foi encontrado na literatura evidéncias de que a mudanca
da alimentacéo auxilie no controle da inflamagdo da mucosa oral. O objetivo deste estudo é relatar
um caso de controle da inflamacdo oral em um felino com uso de alimento hipoalergénico

extrusado a base de proteina hidrolisada.

RELATO DE CASO
Foi atendido paciente felino, domiciliado, fémea, 2 anos de idade, castrado, FIV e FeLV

negativos, com queixa de hematdria, polidria e disuria. Apesar disso, apresentava-se em
normorexia, normodipsia e ativo. Alimentacdo era a base de alimento seco extrusado de
manutencao tendo como principais ingredientes: carne de frango, farinha de visceras de aves, ovo
desidratado, farinha de peixe, proteina isolada de suino, amido de batata e amido de mandioca. Ao
exame fisico, observou- se escore de condigéo corporal 6/9 (LAFLAMME, 1997), escore de massa
magra 3/3 (MICHEL et al., 2011), pelagem saudavel e parametros vitais no intervalo de referéncia.
No entanto, ao examinar a cavidade oral, foram observadas lesGes ulceradas em regido da

mucosa bucal caudal e gengivite nos dentes pré-molares superiores (Figura 1).

Figura 1 - lesdes na mucosa oral no primeiro atendimento (setas).



Outras afeccdes foram descartadas uma vez que os pardmetros de hemograma, ureia,
creatina, ALT, AST, proteinas totais, albumina, urindlise, cultura e antibiograma de urina, e
ultrassonografia abdominal estavam sem alteragBes. Nesse primeiro atendimento (dia 1) foi
prescrito prednisolona (por via oral (VO) 1 mg/kg/SID) e amitriptilina (2,5 mg/SID, VO). Apés o 8°
dia de tratamento clinico o paciente apresentou melhora completa das altera¢des urinarias, porém
as lesdes na cavidade oral mantinham-se iguais. A partir do 10° dia, a dose de prednisolona foi
gradualmente reduzida até a suspensdo completa da medicagéo. Foi acrescentada ciclosporina (7
mg/kg/SID VO) e indicado o tratamento cirargico para profilaxia oral e exodontia dos dentes com

gengivite e reabsorcéo dssea (Figura 2).

Figura 2 - Tratamento odontoldgico. A) radiografia de mandibula direita e B) esquerda com perda 6ssea na regiéo da
raiz distal do primeiro molar (setas). C e D) exodontia. Setas indicam exodontia.

Mesmo apds 30 dias do procedimento, em que foram removidos trés molares, e sob
medicacao, a paciente continuava com as mesmas lesfes orais. Optou-se por substituir dieta por
alimento seco extrusado hipoalergénico, a base de proteina hidrolisada de soja e quirera de arroz,
prescrita sob necessidade energética de manutengdo [NEM = 75 x PC%67, em que PC = peso
corporal (FEDIAF, 2021)]. Ap6s 30 dias, paciente estava com completa remissdo das lesdes
(Figura 3A). Nesse momento, foi realizada reexposi¢éo alimentar, sem modificacdo na terapia com
ciclosporina, utilizando o alimento seco extrusado que animal recebia anteriormente. Apés sete
dias, a paciente voltou a apresentar inflamag¢do na mucosa oral (Figura 3), quando se retornou
para alimento hipoalergénico e paciente apresentou nova melhora completa das lesGes em

poucos dias.

Figura 3 — Les&o ulcerativa na cavidade oral (A), seguida de remissdo (B) ap6s 30 dias com uso do alimento
hipoalergénico. Reaparecimento das lesfes (C e D) aproximadamente ap6s 7 dias da reexposicao alimentar. Setas
indicam local das lesGes.



Apo6s a estabilizagdo do paciente, procedeu-se a reducdo da dose da ciclosporina, porém
ndo se obteve boa resposta, sendo necessario retornar a dose inicial. Apds 6 meses, a paciente
permanece estavel com a administragao diaria de ciclosporina e alimento seco hipoalergénico, sem
acesso a nenhum outro alimento. Além disso, foi recomendado ao responsavel pelo animal
rigoroso controle na quantidade de alimento, com intuito de evitar que a paciente apresente ganho
de peso e passa a situagdo de sobrepeso importante, piorando o quadro da felina.

DISCUSSAO
Inicialmente paciente foi medicada com prednisolona a fim de reduzir o processo

inflamatdrio, pois acdo é efetiva em 70 a 80% dos casos (NIZA et al., 2004), com possivel acdo
também nas manifesta¢ges do trato urinario inferior, que poderiam ser justificados pelo estresse e
dor, que fora manejado com a amitriptilina, que é um antidepressivo triciclico com propriedades anti-
inflamatdrias, analgésicas, simpatoliticas, anti-histaminicas e anticolinérgicas (WESTROPP, 2016).

No 8° dia do tratamento, apesar da remissdo das manifesta¢gdes urinarias, permaneciam as
lesbBes ulcerativas bucais. Foi realizado tratamento periodontal especifico pois, LYON (2005)
estima sucesso em 80% dos casos, devido a diminuicdo da estimulagcdo antigénica. Associado,
procedeu-se administracdo de ciclosporina, classificada com imunossupressor que inibe a
ativacao dos linfécitos T ao reduzir as citocinas pro-inflamatérias (LOMMER, 2013).

Apos 30 dias do uso do medicamento, era esperada melhora, principalmente porque o
tratamento cirdrgico ja havia sido realizado (HOFMANN-APPOLLO et al., 2010). A ciclosporina tem
tempo médio de 2 a 6 semanas até se observar inicio da melhora dos quadros de lesdes.
Entretanto, paciente ndo apresentara melhora das lesGes, mesmo ja tendo sido realizado

tratamento cirdrgico.

Alguns autores (DIEHL et al., 1993; ROBSON e CRYSTAL, 2011; JOHNSTON, 2012),
sugerem gque o manejo nutricional similar ao abordado nos quadros de alergia alimentar seja
relevante nesses casos, porém nao foi encontrado na literatura estudos ou mesmo relatos de caso
que demonstrem claramente essa relacdo entre lesfes orais e hipersensibilidade alimentar. De
acordo com CARLOTTI (1990), as principais manifestacdes clinicas de sensibilidade alimentar em
felinos s&@o cutdneas e gastrointestinais (MUELLER; OLIVRY, 2018), com relatos de

alteracdes oftalmicas, respiratérias e de



comportamento (WHITE; SEQUOIA, 1989; HOBI et al., 2011; MAZZERANGHI et al., 2017).

O diagnostico e tratamento de reacdes adversas ao alimento é baseado no uso de dieta de
eliminacéo seguido por exposi¢éo provocativa (MUELLER; OLIVRY, 2017), conforme realizado na
paciente relatada. O periodo recomendado para eliminacéo é de até oito semanas (OLIVRY;
MUELLER; PRELAUD, 2015), seguido por provocativo nos felinos por uma a duas semanas
(OLIVRY; MUELLER, 2020). Como houve a mudanca alimentar e manutencdo da
paciente exclusivamente com alimento hipoalergénico, ocorrendo a primeira melhora
completa das lesdes ulcerativas na mucosa oral, sem mudanga em protocolo medicamentoso
ou ambiental, pode-se aventar a possibilidade de que a paciente apresentava reacdo adversa ao
alimento, manifestada por lesdes na cavidade oral. A hipétese levantada é que a estimulagao
antigénica cronica causada por algum componente do alimento, era cofator para a
perpetuacdo do processo inflamatério. O alimento com proteina hidrolisada pode ter
auxiliado nesse processo, pois a hidrélise reduz o peso molecular da proteina, diminuindo a
possibilidade do reconhecimento dos epitopos pelo sistema imunoldgico, que

potencialmente desencadearia a reagéo adversa ao alimento (OLIVRY, 2010).

Pode ser questionado o fato de a ciclosporina ter demorado a alcancar sua agdo maxima e
isso ter ocorrido no momento de dieta de eliminagdo. Entretanto, a exposicdo da paciente
novamente ao alimento de manutencao e a recorréncia das lesdes na mucosa oral, seguido pela
nova remissdo com retorno ao alimento hipoalergénico aumentam as evidéncias de que a

alimentacao pode ser um fator importante no controle do processo inflamatorio dessa paciente.

No caso relatado, optou-se por manter paciente sob alimentacdo hipoalergénica e
ciclosporina, pois a tentativa inicial de suspender os tratamentos, individualmente, foi ma-
sucedida. Porém nédo se sabe como seria a nova tentativa de suspensédo da medicagdo ou nova

troca da alimentacgao, apdés longo prazo.

Na 'Proposta de Guia para Manejo da Sindrome da Gengivoestomatite Cronica Felina’
(CAMY et al.,, 2010), apesar de os autores comentarem que pode ser interessante realizar
mudancas alimentares nesses casos, ndo ha estudos robustos que embasem o uso de alimentos
hipoalergénicos. Assim, estudos com melhor grau de evidéncia cientifica, que avaliem
prospectivamente gatos com gengivoestomatite submetidos a dieta de eliminagcdo e exposi¢éo

provocativa,



podem refor¢car o achado desse relato de que reacdes adversas ao alimento podem estar
associadas as lesdes na cavidade oral, e que o uso de alimento hipoalergénico poderia ser

coadjuvante ao tratamento desses casos.

Entretanto, na pratica clinica, a avaliagdo alimentar dos pacientes felinos com
gengivoestomatite pode ser desafiadora, pois muitas vezes esses animais apresentam hiporexia
(NIZA et al., 2004; LYON, 2005, LOMMER, 2013) e talvez ndo aceitem a mudanca alimentar, sem
a qual talvez o paciente continue exposto aos possiveis antigenos alimentares. Isso talvez
justifiqgue o porqué de muitos casos de lesBes na cavidade oral de felinos serem refratarios ao
tratamento anti- inflamatério e imunossupressor, como provavelmente seria o caso dessa paciente
que ndo respondeu a corticoterapia hem ao primeiro ciclo mensal de imunossupressor mais

recomendado, a ciclosporina (LOMMER, 2013), mesmo ap0s tratamento periodontal.

CONCLUSAO
O caso relatado evidencia a possibilidade de reacéo adversa ao alimento como cofator em

quadro de lesbes na cavidade oral de felino, diagnosticada por meio de dieta de eliminacdo e
exposicdo provocativa, além do beneficio do uso de alimento hipoalergénico a base de proteina

hidrolisada como coadjuvante no tratamento.
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