CENTRO UNIVERSITARIO CAMPO REAL

CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

BRUNA CARDOSO DOMINGUES

CRESCIMENTO GENGIVAL INDUZIDO POR CICLOSPORINA: RELATO DE
CASO

GUARAPUAVA-PR

2023



BRUNA CARDOSO DOMINGUES

CRESCIMENTO GENGIVAL INDUZIDO POR CICLOSPORINA: RELATO DE
CASO

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao curso de Medicina
Veterinaria do Centro Universitario Campo
Real, como parte das exigéncias para a
conclusdo do Curso de Graduacdo em
Medicina Veterinaria.

Professora Orientadora: Patricia Diana
Schwarz

GUARAPUAVA- PR

2023



FICHA CATALOGRAFICA



TERMO DE APROVACAO

Centro Universitario Campo Real
Curso de Medicina Veterinaria
Relatorio Final de Estagio Supervisionado
Area de estagio: Clinica Médica e Cirtrgica de Pequenos Animais e Odontologia

Veterinaria

CRESCIMENTO GENGIVAL INDUZIDO POR CICLOSPORINA: RELATO DE CASO

Académico: Bruna Cardoso Domingues
Orientadora: Patricia Diana Schwarz

Supervisor: Sénia Cavalcanti Fatel Filla e Izabelle Gimenes Lopes

O presente Trabalho de Conclusé&o de Curso foi apresentado e aprovado com nota

(__,_) para obtencao de grau no Curso de Medicina Veterinaria, pela

seguinte banca examinadora:

Prof.@® Orientador(a): Patricia Diana Schwarz

Prof.(a):

Prof.(a):

Novembro de 2023

Guarapuava- PR



Dedico este trabalho aos meus pais e meu irméo, vocés sdo minha motivagao!



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a minha mae e meu pai que sdo meu apoio em todos
0S momentos, meu porto seguro € minha motivacdo. E ao meu irméo, que traz
felicidade para minha vida. Vocés sao o motivo de eu estar aqui!

Agradeco aos meus animais, 0s que estdo aqui e os que ja se foram, por todo
0 amor que me proporcionaram. E todos os animais que pude cuidar, mesmo que
brevemente.

Agradeco a todo o corpo docente por aceitarem a missdo de compatrtilhar seus
conhecimentos, tanto profissionais quanto de vida. Nunca desistam! Agradecimento
especial & minha orientadora, Prof? Patricia, por todos os ensinamentos durante a
graduacéo, durante a monitoria no RealVet e agora na realizacéo deste trabalho.

Agradeco a toda a equipe da Clinica Veterinaria Pro Animal e do Hospital
Veterindrio Espago Vida, por terem me acolhido e proporcionado tantos
ensinamentos. Sou grata, especialmente, a Dr2 Sénia por ter compartilhado diversos
conhecimentos durante o periodo de estagio, e permitido relatar o caso de sua

paciente.



“O amor conquista todas as coisas.”

(Cicero)



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Clinica Veterinaria Pro Animal. 13
Figura 2. Hospital Veterinario Espaco Vida. 14
Figura 3. Gengivite Ulcerativa Necrosante em céo, fémea, 6 anos. 18

Figura 4. Fratura de mandibula em cé&o, fémea, 2 anos, radiografia extra oral antes

do procedimento (A) e um dia antes da retirada do fio intradsseo (B). 18

Figura 5. Fratura dentaria recente em cao, fémea, 9 anos, antes (A) e depois de

realizada pulpotomia e restauracao (B). 19
Figura 6. Endoscopia em céo Spitz Alemao, com suspeita de corpo estranho. 21
Figura 7. Radiografia ventro dorsal de térax em céo, suspeita de timoma. 22

Figura 8. Tomografia cervical em cdo, SRD, 12 anos, apresentando extruséo discal

entre C2-3 e C3-4. 23
Figura 9. Medula descomprimida apés procedimento. 23
Figura 10. Representacao da estrutura quimica da ciclosporina. 25
Figura 11. Mecanismo de ac¢éo da ciclosporina. 27

Figura 12. Crescimento gengival induzido por ciclosporina em regiéo de incisivos. 36
Figura 13. Delimitacdo de margem a ser excisada com pinga Crane Kaplan. 38
Figura 14. Pés operatorio imediato gengivectomia. 38

Figura 15: Radiografia intra oral de incisivos inferiores. 39



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Procedimentos odontolégicos acompanhados em cédes e gatos no periodo
de 17 de Julho a 06 de Setembro de 2023. 17

Tabela 2. Atividades acompanhadas durante o periodo de 11 de setembro a 27 de

outubro de 2023, no Hospital Veterinario Espaco Vida. 20

Tabela 3. Procedimentos cirdrgicos acompanhados durante o periodo de 11 de

setembro a 27 de outubro de 2023, no Hospital Veterinario Espaco Vida. 20

Tabela 4. Interagbes medicamentosas com ciclosporina. 29



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS
°- Grau
% - Porcentagem
AINH - Anti-inflamatérios ndo hormonais
BID - Duas vezes ao dia
Ca2+ - lon célcio
CSA - Ciclosporina A
CYP450 — Citocromo P450
DDIV - Doenca do Disco Intervertebral
HG - Hiperplasia gengival
HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana
IL-2 - Interleucina 2
kg — Quilograma
mm - Milimetros
mg - Miligrama
NF-Atc - Fator nuclear de células T ativado
TGF-[3 - Fator de transformacéo do crescimento beta
TID - Trés vezes ao dia
TIVA - Anestesia Total Intravenosa

TPLO - Tibial Plateau Leveling Osteotomy



RESUMO

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso descreve as atividades desenvolvidas
durante o periodo de 17 de julho a 27 de outubro de 2023 na Clinica Veterinaria Pro
Animal e no Hospital Veterinario Espaco Vida, previsto na disciplina de Estagio
Curricular Supervisionado do Centro Universitario Campo Real. Foram desenvolvidas
atividade na area de Odontologia e Clinica Médica e Cirurgica de Pequenos animais
sob orientagdo da professor Patricia Diana Schwarz e supervisdo das médicas
veterinarias Sonia Cavalcanti Fatel Filla e Izabelle Gimenes Lopes. As atividades
realizadas durante o estagio, descricAo dos locais de estagio, a casuistica
acompanhada, assim como a descricdo e revisdo do caso clinico relatado, estédo
descritas neste trabalho. A ciclosporina € um medicamento com utilizacdo ampla em
doencas inflamatérias imunomediadas. Dentre os efeitos adversos descritos, 0 mais
significante na odontologia € o crescimento gengival, este possui etiopatogenia
multifatorial e possiveis predisposi¢des varidveis. Os sinais clinicos mais comuns sdo
sangramento gengival, halitose, edema e vermelhiddo dos tecidos gengivais,
associados ao histérico clinico de administracdo de ciclosporina. O diagndéstico
definitivo é feito através de exame histopatolégico. O tratamento na maioria dos casos
é cirargico, com gengivectomia.

Palavras-chave: Crescimento gengival. Ciclosporina. Gengivectomia.
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1 APRESENTACAO DA EMPRESA E PERIODO DE ESTAGIO

1.1  CLINICA VETERINARIA PRO ANIMAL
Parte do estagio Curricular foi realizado na Clinica Veterinaria Pro Animal,

durante o periodo de 17 de Julho a 08 de Setembro de 2023, com carga horaria
semanal de 40 horas, totalizando 232 horas obrigatorias.

A Clinica foi fundada em 1995. Situa-se na Av. Inglaterra, 189, bairro Igapo6 na
cidade de Londrina-PR (Figura 1). Os atendimentos acontecem com agendamento
prévio em sua maioria, ocorrendo entre 8h30min e 18h de segunda a sexta-feira e
entre 9h e 12h aos sabados. Os procedimentos cirdrgicos se iniciam no periodo da
manhd para que 0s pacientes sejam monitorados durante a recuperacdo pos

anestésica, recebendo alta no final da tarde.
Figura 1. Clinica Veterinaria Pro Animal.
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Sabado das 10:00 as 12:00
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Fonte: Autora (2023).

O atendimento é feito para pequenos animais, com foco em tratamentos
odontologicos, como: profilaxia, endodontia, exodontia e tratamento periodontal;
eventualmente também séo realizadas vacinac¢des e consultas médicas.

A responsavel pela clinica e supervisora de estagio é a médica veterinaria

Soénia Cavalcanti Fatel Filla, graduada pela Universidade Estadual de Londrina e
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especialista em Clinica e Cirurgia de Animais de Companhia e Odontologia Animal, e

conta com trés médicos veterinarios especialistas em Anestesiologia.

1.2  HOSPITAL VETERINARIO ESPACO VIDA

Durante o periodo de 11 de setembro a 27 de outubro o estagio curricular foi
realizado no Hospital Veterinario Espaco Vida, com carga horaria semanal de 40
horas, totalizando 191 horas obrigatdrias.

O Hospital esta localizado, atualmente, na Rua Ernani Lacerda de Athayde,
140, bairro Gleba Fazenda Palhano, na cidade de Londrina - PR (Figura 2). Presta
atendimentos 24 horas. Conta com quatro consultorios, dois centros cirdrgicos, trés
internamentos, sala de radiografia, sala de tomografia e sala de exames

hematoldgicos.

Figura 2. Hospital Veterinario Espaco Vida.

Fonte: Péginaao ida Veterinaria no Facebook (2022).1

Durante o horario comercial, entre 8h e 18h, o hospital dispde de dois médicos
veterinarios especialistas em Clinica Médica de Pequenos Animais, responsaveis por

realizar as consultas e caso necessario encaminhar para outras especialidades, além

1 Disponivel em: <https://www.facebook.com/espacovidaveterinaria/>. Acesso em: 13 out. 2023.
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de mais um medico veterinério responsavel pelo internamento, e plantonistas nos
demais horarios.

O Hospital Veterinario Espaco Vida conta com especialistas em Endocrinologia,
Nutricdo, Cardiologia, Ortopedia, Diagndstico por Imagem, Dermatologia,
Oftalmologia, Oncologia, Neurologia e Anestesiologia, que realizam consultas e
procedimentos com agendamento prévio. A médica veterinaria lzabelle Gimenes
Lopes, graduada pela Cesumar e poés-graduanda em Anestesia e Intensivismo
Veterinario, € supervisora de estagio e responsavel pela administracdo do hospital,

além de desenvolver diversas atividades, principalmente na rotina do internamento.
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2 ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO
2.1 DESCRICAO DAS ATIVIDADES

2.1.1 Clinica Veterinaria Pro Animal

Durante o periodo de estagio realizado na Clinica Veterinaria Pro Animal, foram
acompanhadas as atividades na area de Odontologia e Anestesiologia de pequenos
animais, sempre com a supervisdo dos médicos veterinarios.

As atividades incluiam acompanhamento de consultas, com a possibilidade de
realizar exame fisico, contencdo do paciente e coleta de material biolégico (sangue)
para exames laboratoriais. Acompanhar os anestesistas, desde a avaliacdo pré
anestésica até a recuperacdo pos anestésica, auxiliando principalmente na contencao
do paciente.

O estagiario podia acompanhar os procedimentos cirtrgicos, podendo realizar
a tartarectomia com ultrassom e curetas odontolégicas, assim como a profilaxia com
escovacédo e polimento com pasta profilatica. Realizando também a preparacdo da

sala de cirurgia e monitoramento do paciente no pos-cirdrgico.

2.1.2 Hospital Veterinario Espaco Vida

No Hospital Veterinario Espaco Vida foram acompanhadas atividades na area
de Clinica Médica e Cirargica de Pequenos Animais, Endocrinologia, Neurologia,
Oncologia, Ortopedia, Diagnoéstico por Imagem, Anestesiologia e Cardiologia.

As atividades do estagiario envolviam cuidados com pacientes internados,
realizando a alimentacgéo, limpeza e administracdo de farmacos, além de afericdo de
parametros vitais (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial e
temperatura); acompanhamento de consultas de diversas areas e procedimentos de
guimioterapia, auxiliando na contencdo do paciente. Assim como acompanhamento
de procedimentos cirurgicos, realizando contencéao para administracdo de farmacos
pré anestésicos e organizacdo da sala cirurgica.

O estagiario acompanhou também a realizacdo de exames como
Ultrassonografia, Ecocardiograma, Eletrocardiograma e Radiografia, auxiliando na

contencdo e posicionamento do paciente. Podendo também realizar a coleta de
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material biol6gico (sangue) e acompanhar cistocenteses guiadas por ultrassonografia,
assim como acompanhar a realizacdo de exames hematoldgicos. Foi possivel
acompanhar exame de endoscopia, podendo realizar a remocao de contetdo gastrico

com auxilio de pinca endoscopica.
2.2  CASUISTICA

2.2.1 Pro animal

Durante o periodo de 07 de julho a 06 de Setembro de 2023 na Clinica
Veterinaria Pro Animal foram acompanhados 50 consultas, 39 retornos, 54
procedimentos odontolégicos (Tabela 1), 46 profilaxias e 5 imunizacdes, distribuidos

entre 67 caes e 32 gatos.

Tabela 1. Procedimentos odontolégicos acompanhados em cées e gatos no periodo de 17 de Julho a
06 de Setembro de 2023.

Procedimento N° Felinos N° Caninos N° Total

Coleta material bidpsia 2 2 4
Contencéo de incisivos - 1 1
Endodontia 1 2 3
Excisdo de nddulo - 1 1
Exodontia 11 18 29
Exodontia de raiz residual 2 - 2
Exodontia dente deciduo - 2 2
Exodontia total 3 - 3
Gengivectomia - 1 1
Operculectomia - 1 1
Osteossintese de mandibula - 1 1
Profilaxia 16 30 46
Pulpotomia - 1 1
Restauracdo 1 3 4
Sonda esoféagica/esofagostomia 1 - 1

Fonte: Autora (2023).

Os principais procedimentos odontologicos acompanhados foram exodontias,

necessarias em grande maioria por doencas periodontais, e profilaxias que foram
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realizadas em quase todos 0s pacientes cirirgicos. Dentre os casos que chamaram
atencdo, houve um caso de gengivite ulcerativa necrosante em céao (Figura 3),
osteossintese de mandibula de cdo com fratura por atropelamento (Figura 4) e

pulpotomia de dente com fratura recente (Figura 5).

Figura 3. Gengivite Ulcerativa Necrosante em cao, fémea, 6 anos.
E N ¥, 7 =

Fonte: Imagem concedida por S6nia Cvalanti Fatel Filla (2023).

Figura 4. Fratura de mandibula em cao, fémea, 2 anos, radiografia extra oral antes do procedimento
A) e um dia antes _(;a retirada do fio intradsseo (B).

e

Fonte: Imagem concedida por Sonia Cavalcanti Fatel Filla(2023).
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Figura 5. Fratura dentaria recente em cao, fémea, 9 anos, antes (A) e depois de realizada
pulpotomia e restauracéo (B).

Fonte: Imagem concedida por Sénia Cavalcanti Fatel Filla (2023).

Nos procedimentos odontoldgicos eram realizadas diversas radiografias intra
orais para localizacdo de fraturas 0sseas e dentais, lesfes de reabsorg¢éo, localizacéo
de raizes residuais, tratamentos endodénticos, dentre outras. As radiografias sao
realizadas em todos 0s pacientes que vao para cirurgia, e acontecem diversas vezes
durante o procedimento.

No acompanhamento das consultas, com a anamnese eram instituidas
suspeitas diagnosticas que posteriormente eram confirmadas durante a inspecao oral
e radiografia intra oral com o paciente anestesiado. Os principais diagnosticos foram

doenca periodontal e fratura dentéria.

2.2.2 Espaco Vida

Entre o periodo de 11 de setembro a 27 de outubro de 2023, foram
acompanhadas 15 consultas, 37 pacientes internados, 22 ultrassonografias e 18
radiografias (Tabela 2) e 13 procedimentos cirargicos (Tabela 3), distribuidos entre 56

cdes e 14 gatos. Durante as consultas era realizada anamnese e exame fisico do
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paciente, levantando suspeitas diagnésticas, que eram confirmadas posteriormente

com exames complementares. O diagndstico mais recorrente foi gastroenterite.

Tabela 2: Atividades acompanhadas durante o periodo de 11 de setembro a 27 de outubro de 2023,

no Hospital Veterinario Espaco Vida.

Atividades N° Felinos N° Caninos N° Total

Aplicacao de glicosimetro - 1 1
Cistocentese 1 7 8
Consulta - 15 15
Ecocardiograma - 4 4
Eletrocardiograma - 5 5
Endoscopia - 1 1
Enema 1 1 2
Internamento 5 32 37
Quimioterapia - 2 2
Radiografia - 18 18
Reconsulta - 7 7
Ultrassonografia 6 16 22
Vacinacgdo - 7 7

Fonte: Autora (2023).

Tabela 3: Procedimentos cirirgicos acompanhados durante o periodo de 11 de setembro a 27 de
outubro de 2023, no Hospital Veterindrio Espaco Vida.

Procedimento N° Felinos N° Caninos N° Total

Caudectomia 1 - 1
Descompresséo medular - 1 1
Excisé@o de tumor - 2 2
Orquiectomia 1 1 2
Ovariosalpingohisterectomia 1 1 2
Sonda esoféagica/esofagostomia 1 - 1
Tartarectomia - 1 1
TPLO - 3 3

Fonte: Autora (2023).

Os exames de imagem foram realizados, principalmente, para deteccao de

metéstase, avaliacdo cardiaca, observacdo de presenca de infiltrado pulmonar,
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avaliacdo renal e deteccdo de corpos estranhos. Dentre os casos que chamaram
atencdo, houve uma suspeita de corpo estranho durante a realizacdo de
ultrassonografia, indicada por conta de episoddios de émese, em que foi detectado
material hiperecogénico em estdbmago, sendo encaminhado para endoscopia no
mesmo dia, durante a realizagdo do exame foi identificada a presenca de material
arenoso e pedacos maiores com aparéncia de alimentos nao digeridos (Figura 6), que

foram retirados com pinca endoscépica e lavagem gastrica.

Figura 6. Endoscopia em cdo Spitz Alemao, com confirmacédo de corpo estranho.
Funk 2 udbinp:

Corod czlramho

Fonte: Cedida por Hsp‘it:al Veterinario Espago‘Vida (2023).

Outro caso de destaque foi de um cdo em que houve um achado radiolégico,
este apresentou dificuldade respiratéria durante a realizacdo de ultrassonografia, que
nao havia sido relatada pelo tutor, sendo encaminhado para realizacéo de radiografia
de torax, onde foi detectada a presenca de um cisto em caixa toracica (Figura 7), com
suspeita de timoma. Posteriormente foi realizada a excisdo cirurgica e biopsia,
confirmando a suspeita diagnéstica. O paciente veio a oObito um dia apds o

procedimento cirargico, devido a complicacfes pds operatorias.
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Figura 7. Radiografia ventro dorsal de térax em c&o, suspeita de timoma.

Pata de aquis..13/09/202
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-
Séx Feminino Esténiizaao b:44
Data de nascimento: 1 . ndice de exp.-2449
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v - * Medida no receptor
0.L:0 Escala: 0.50
1D de técnico:admin spago Vida Veterinaria

Fonte: Cedida por Hospital Veterinario Espago‘\ma (2023).

Os procedimentos cirurgicos foram realizados, principalmente, por
especialistas em Oncologia, Ortopedia e Neurologia. Houve cirurgias de excisdo de
tumores, rompimento de ligamento, orquiectomia e ovariosalpingohisterectomia. Um
procedimento cirdrgico de destaque foi a descompresséao de canal vertebral em regido
cervical de céo, devido a Doenca do Disco Intervertebral (DDIV), em que houve
extrusdo do material do disco intervertebral para o canal vertebral (Figura 8 e 9),

ocasionando compressao medular.
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Figura 8. Tomografia cervical em cdo, SRD, 12 anos, apresentando extrusao discal entre C2-3 e C3-

Fonte: Autora (2023).
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 INTRODUCAO

A ciclosporina, molécula derivada da fermentacdo dos fungos Trichoderma
polysporum e Cylindrocarpon lucidum, teve seu efeito imunossupressor descoberto
por Sandoz Laboratory em 1972, na Suica (ARCHER et al., 2014; LAGES, 2001). E
uma molécula grande (Figura 10) com carater lipofilico, apresentando a necessidade
de ser solubilizada antes de sua absorcao no intestino. Inicialmente, o medicamento
foi formulado como Oleo vegetal, porém esta apresentacdo manifesta muitas
alteracdes nas concentracdes séricas do farmaco, devido a influéncia de fatores como
dieta, motilidade gastrointestinal e fluxo de bile (ARCHER et al., 2014; SANTAMARIA;
CESTARI; SOIREFMANN, 2012). Em 1996, uma formulacdo ultramicronizada foi
aprovada, criando uma emulsdo ao entrar em contato com fluidos aquosos, o que
resulta em uma absor¢do mais consistente em relagdo a formulagdo em 6leo vegetal
(ARCHER et al., 2014).

Figura 10. Representacdo da estrutura quimica da ciclosporina.

Fonte: ARCHER et al., (2014).

Em 1978, iniciou-se a utilizacdo da ciclosporina para prevencéo da rejeicdo em
transplantados renais. Desde entdo, o farmaco vem sendo amplamente empregado
na prevencdo da rejeicdo de transplantes diversos (RAMALHO et al., 2003). Na

veterindria, sua utilizacdo se expandiu para o tratamento de doencas imunomediadas
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e inflamatorias, além dos transplantes. A sua utilizag&o € indicada para tratamento de
dermatite atOpica em caninos e dermatite alérgica em felinos (ETTINGER; FELDMAN;
COTE, 2022), assim como fistula perianal, adenite sebacea, pénfigo foliaceo, doenca
inflamatéria intestinal, miastenia gravis e meningoencefalite de origem desconhecida
(ARCHER et al., 2014).

Trés principais grupos de farmacos sdo caracterizados por causar aumento
gengival como efeito colateral, os bloqueadores de canais de calcio, o0s
anticonvulsivantes e os imunossupressores, sendo os farmacos em destaque desses
grupos, respectivamente, a Nifedipina, a Fenitoina e a Ciclosporina (SOARES;
SOARES, 2017).

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo revisar a bibliografia
acerca do crescimento gengival induzido por ciclosporina, expondo sua
farmacodinamica, farmacocinética, efeitos adversos, etiopatogenia, sinais clinicos,
diagndstico, tratamento e relatar o caso de um paciente atendido da Clinica Veterinaria

Pro Animal.

3.2 CICLOSPORINA
3.2.1 Farmacodinamica

A ciclosporina apresenta baixa aptiddo antimicrobiana, porém, exerce
imunossupressao seletiva através da inibicdo da proliferacdo de linfécitos. Estudos
demonstram que seu efeito ocorre, principalmente, em linfocitos T, tendo efeito maior
sob linfocitos T auxiliares. Devido a sua baixa agdo em linfocitos B, o paciente
demonstra imunossupressao parcial, preservando a imunidade humoral, além de, na
maioria dos casos, ndo deprimir a hematopoese e fungbes de células fagocitarias
(LAGES, 2001).

O seu mecanismo de agédo é baseado na inibicdo da calcineurina fosfatase,
enzima intracelular que age na expressdo de proteinas nucleares, como o fator
nuclear de células T ativado (NF-Atc) que atuam na transcricdo e secrecao de
citocinas inflamatorias que ativam linfocitos (Figura 11) (SANTAMARIA; CESTARI,
SOIREFMANN, 2012). A inibicdo da calcineurina ocorre através da associagdo da
ciclosporina com a ciclofilina, principalmente ciclofilina A que esta mais presente em

linfécitos T. O complexo formado pela ciclosporina e a ciclofilina apresenta alta
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afinidade pela calcineurina, ocasionando sua inativagdo e, consequentemente, a

inibicdo dos linfocitos T (ARCHER et al., 2014).

Figura 11. Mecanismo de acéo da ciclosporina.
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Fonte:ARCHER et al.,( 2014).

A interleucina 2 (IL-2) é produzida por diversas células, como as células-T
auxiliares, e estd envolvida na ativacao e proliferacdo de linfécitos T, além da
diferenciacdo de células CD4+ e CD8+. A ciclosporina suprime a IL-2 em
concentracfes iguais ou maiores a 450 ng/mL. Células efetoras do sistema
imunolégico, como linfécitos B, eosindfilos, macréfagos, mastocitos e queratinécitos,
assim como a geragao de citocinas, sao estimuladas de forma positiva pela ativacao
de células-T, a supressdo da ativacdo acaba por influenciar, portanto, todos estes
outros fatores (LITTLE, 2017).

3.2.2 Farmacocinética

Quando administrada oralmente, a absor¢éo da ciclosporina ocorre no intestino
delgado. Em cées, a absorcdo da ciclosporina ultramicronizada pode ser afetada
guando administrada junto a alimento, fica recomendada, portanto, a administracao
do farmaco 2 horas antes ou depois da alimentacdo (ARCHER et al., 2014). As
variagcbes na absorcdo da ciclosporina ultramicronizada na administragdo com
alimento ndo foi observada em gatos. A formulacdo em Oleo vegetal ndo é
recomendada tanto para cdes quanto para gatos, visto que, foi observada grande
variabilidade na absorcéo interindividual e intraindividual (ETTINGER; FELDMAN;
COTE, 2022).

ApoOs sua rapida absorcdo no intestino delgado atraves de difusdo passiva, a

ciclosporina atinge seu pico de concentracdo plasmética entre 1 e 4 horas,
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apresentando meia-vida de cerca de 8 horas, podendo ter grande variacdo em gatos,
chegando até 40 horas. A metabolizacdo da ciclosporina ocorre principalmente por
enzimas hepéticas, sendo posteriormente excretada na bile (LITTLE, 2017), 90% é
excretado na bile e 10% pelos rins (LAGES, 2001). De acordo com Archer et al.,
(2014), a metaboliza¢éo do farmaco no figado de cées, ocorre em 30 minutos com 70
a 100% sendo metabolizado, além de ocorrer metabolizacdo no intestino delgado e
rns.

A biodisponibilidade da ciclosporina administrada de forma oral € um pouco
maior em caes, cerca de 35%, em relagdo aos gatos, que possuem variabilidade entre
25 e 35%. Devido as variacdes ha absorcao e biodisponibilidade da administracéo oral
da ciclosporina, estudos tentaram determinar a viabilidade da administracao
transdérmica, porém as concentragfes séricas demonstraram-se muito baixas, 58
ng/mL, em relagdo a administragdo oral, entre 320 e 716 ng/mL, essa baixa
concentracdo ocorre devido as caracteristicas lipofilicas e de alto peso molecular da
ciclosporina, fazendo com que esta fique retida no estrato cérneo (LITTLE, 2017).

Para monitoramento das concentracdes séricas do farmaco deve-se ser
utilizado o sangue total do paciente, visto que, a ciclosporina apresenta afinidade por
eritrécitos e proteinas plasméaticas, com cerca de 50% do farmaco nas heméacias
(ARCHER et al., 2014). Segundo LAGES (2001), a deposicéo da ciclosporina ocorre
em diversos 6rgaos, como pulmao, figado, baco, linfonodos e tecido adiposo, levando
a uma redistribuicdo lenta da droga para o sangue.

A utilizacdo de medicamentos juntamente com a ciclosporina, com o objetivo
de aumentar a concentracdo sérica do farmaco, é possivel (Tabela 4). Em cées, o
cetoconazol € o medicamento mais utilizado, diminuindo de maneira significante as
doses diarias de ciclosporina necessarias (LITTLE, 2017). O cetoconazol diminuiu as
doses de ciclosporina necessarias para caes, em 75%, e o fluconazol entre 30 e 50%.
A cimetidina diminui a eliminagdo e aumenta a meia-vida, em coelhos. Em cées, a
biodisponibilidade da ciclosporina aumenta com altas doses de toranja em po,
provavelmente, devido a sua influéncia em enzimas microssomais intestinais
(ARCHER et al., 2014). Alteractes nos niveis séricos da ciclosporina quando utilizada
com outros medicamentos, podem estar relacionadas com a metabolizacdo e

transporte do farmaco pelas enzimas CYP450 e glicoproteina P. O cetoconazol € um
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exemplo de farmaco que age inibindo a CYP450 e a glicoproteina P, desta forma

aumentando os niveis séricos da ciclosporina (LITTLE, 2017).

Tabela 4. Interacdes medicamentosas com ciclosporina.
Tabela |: Medicamentos que interferem com a ciclosporina*

Medicacoes que aumentam os niveis de ciclosporina
Antifdngicos: cetoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol
Diuréticos: furosemida, tiazidicos, inibidores da anidrase
carbnica

Antagonistas do canal de calcio: diltiazem, nicardipina,
verapamil

Corficoides: altas doses de metilprednisolona

Antieméticos: metoclopramida

Antibidticos: macrolideos, fluorquinolonas

Antiarritmicos: amiodarona

Antimaldricos: cloroguina e hidroxicloroguina

Medicamentos anti-HIV: ritonavir, indinavir, asquinavir, nelfinavir
Antidepressivos: fluoxeting, sertralina

Medicagdes que diminuem os niveis séricos de
ciclosporina

Antibidticos: nafcilina, rifabutin, rilampicina, rifapentina,
Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
4cido valpréico

Andlogos da somatostatina: octreotideo

Retinoides: bexaroteno
QOutros: ticlopidina, bosentan

Medicagoes que podem aumentar o risco de
toxicidade renal

AINH: diclofenaco, naproxen, sulindac, indometacina
Antifiingicos: cetoconazol, anfolericina B

Antibidticos: ciprofloxacina, vancomicina, gentamicina,
tobramicina, trimetoprim

Agentes alquilantes: melfalan

QOutros: antagonistas do receptor H2 da histamina, tacrolimus

Medicacoes cujo nivel aumenta quando tomadas
concomitantemente com ciclosporina

Blogueadores do canal de célcio: diltiazen, nicardipina,
verapamil

Medicacdes para disfungao erétil: sildenafil, tadalafil, vardenafil
Estatinas: atorvastating, lovastatina, sinvastatina
Benzodiazepinicos: midazolam, triazolam

QOutros: prednisolona, digoxina, colchicing, diclofenaco, bosentam

Fonte: SANTAMARIA; CESTARI; SOIREFMANN, (2012).

3.2.3 Efeitos Adversos

Os efeitos adversos mais comuns sao gastrointestinais, acontecendo com mais
frequéncia em dosagens mais altas. Em doses utilizadas para tratamento de atopia (5
mg/kg/dia), cdes apresentaram vomito, diarreia, otite externa persistente, infec¢des do
trato urinario, anorexia, letargia, hiperplasia gengival e linfadenopatia, sendo o vémito
0 mais comum, 31%, e a linfadenopatia 0 menos comum, 2%. Alguns efeitos adversos
dermatologicos podem acontecer, mais raramente, como papilomatose cutanea,
hiperqueratose de coxins, hiperplasia gengival e dermatite linfoplasmocitaria
(ARCHER et al., 2014).

A utilizacdo de medicamentos, concomitantes a ciclosporina, deve ser realizada
com cautela devido a possibilidade de efeitos nefrotoxicos. O cetoconazol
aparentemente age inibindo a excrec¢ao renal da ciclosporina, podendo potencializar
seus efeitos nefrotoxicos, assim como a gentamicina. As fungdes hepaticas também

devem ser monitoradas, visto que, foi observado o aumento de bilirrubina e enzimas
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hepéticas em ratos expostos a altas doses de ciclosporina. Em humanos, também
foram observadas alteracdes hepaticas (RYFFEL et al., 1983).

Segundo RYFFEL et al. (1983), altas doses de ciclosporina podem causar
efeitos inflamatdrios, principalmente, na pele e gengiva. Em cées, ap0s tratamentos
longos, foi observado o desenvolvimento de gengivite hipertrofica e periodontite com
infiltrac&o linfoplasmocitaria, além do agravamento de quadros de periodontite. Ja em
ratos, foi observado gengivite atréfica. Outros efeitos descritos por RYFFEL et al.,
(1983), sdo papilomatose generalizada em caes, e letalidade embrionaria em ratos e
coelhos. No tratamento com 30 mg/kg/dia em caes foi observado o desenvolvimento
de hiperplasia papilomatosa cutdanea (MORISAKI et al., 1997)

Algumas alteragdes nos alvéolos dentarios foram observados em ratos tratados
com ciclosporina, como aumento de &reas de reabsorcdo. Além da possibilidade da
relacao entre o0 aumento gengival e a migracdo dentaria (FU et al., 1997).

A ciclosporina pode ser utilizada, em pomada ou emuls&o, no tratamento de
cdes com ceratoconjuntivite seca imunomediada, podendo ocorrer efeitos adversos
como irritacdo periocular e ocular, aumento da suscetibilidade a infec¢cdes e da
propenséo a ceratites ulcerativas (SANTANA; ALMEIDA, 2021).

Em gatos foram observados efeitos como mudancas comportamentais, letargia,
sialorréia, secrecdo ocular, espirros e hiperplasia gengival (ETTINGER; FELDMAN;
COTE, 2022). Em estudos com gatos, 35,1% dos pacientes apresentaram efeitos
gastrointestinais com a utilizacao da ciclosporina. O farmaco pode estar relacionado
com aumento de incidéncia de neoplasias, portanto, é indicado evitar a utilizacdo em
gatos com historico de neoplasias (LITTLE, 2017).

RAMALHO et al. (2003, p.210), cita como efeitos adversos:

[...] nefrotoxicidade, hepatoxicidade [sic], hipertensdo, neurotoxicidade,
aumento da predisposicdo a infeccdes bacterianas, fungicas e virais, e
alteragBes metabolicas (hiperglicemia, hipercolesterolemia). Em termos
odontoldgicos, o efeito colateral mais notavel da CSA é o desenvolvimento de
hiperplasia gengival (HG).

3.3 CRESCIMENTO GENGIVAL INDUZIDO POR CICLOSPORINA
3.3.1 Epidemiologia

O crescimento gengival pode acontecer por diversas causas, como alteracoes

hormonais, inflamacdes crbnicas e a utilizacdo de alguns farmacos. Em 1939, houve
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a primeira descricdo de inducdo de crescimento gengival por farmacos
anticonvulsivantes (SOARES; SOARES, 2017). Os primeiros casos de crescimento
gengival induzido por ciclosporina foram relatados, em humanos receptores de
transplantes, em 1983. Apresentando uma prevaléncia altamente variavel de 13 a
85% (RAMALHO et al., 2003).

Em estudos desenvolvidos com cées e gatos, houve crescimento gengival em
100% dos animais, com doses de 15 a 45 mg/kg/dia para cées, e 45 a 95 mg/kg/dia
para gatos. Apoés interromper a administragdo da ciclosporina o quadro foi revertido
espontaneamente. Na observacdo dos efeitos da ciclosporina em ratos, houve
crescimento gengival mais acentuado em animais mais jovens, com 15 dias de vida,
em relacdo aos grupos de maior idade, 30, 45 e 60 dias (LAGES, 2001).

A gravidade do crescimento gengival medicamentoso, aparentemente, esta
relacionado a suscetibilidade do paciente e a higiene oral, porém em casos de indugao
por ciclosporina, a higienizac&o rigorosa ndo se apresenta tdo responsiva, levando
apenas a uma melhoria do quadro com a eliminagdo da inflamacéo gengival
(NEVILLE; DAMM; ALLEN, 2016).

O mecanismo do crescimento gengival pode estar relacionado a hormonios e
fatores de crescimento, sendo relacionado a sexo e idade em estudos. Sugere-se que
a progesterona possa suprimir o crescimento gengival, a partir da observacao do
agravamento do crescimento em ratos submetidos a ovariectomia, o que ocasiona
gueda nos niveis de progesterona no organismo. Ja experimento com ratos Fischer
de diferentes idades, ndo houve crescimento gengival consideravel em ratos com mais
de 60 dias de idade, isto poderia indicar a correlacéo entre a idade e o crescimento
gengival e sua severidade. Devido a maior taxa de renovagéo 0ssea em ratos jovens,
foi relatado aumento na remodelagéo 6ssea com uso de ciclosporina (NISHIKAWA et
al., 1996).

3.3.2 Etiopatogenia

A compreensao dos mecanismos causadores do crescimento gengival induzido
por ciclosporina pode ser complexo, devido ao seu carater multifatorial. Sugere-se que
a patogénese pode envolver fatores hereditarios, celulares e ambientais, tornando seu

mecanismo complexo (MORISAKI et al., 1997).
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Pode haver relagédo de diversos fatores com o surgimento e severidade do
crescimento induzido por medicamentos, como niveis séricos da droga, inflamacbes
locais e sexo (NISHIKAWA et al., 1996).

A prevaléncia do efeito de crescimento gengival pode estar relacionado as
doses e concentracdes seéricas do farmaco, com estudos demonstrando relacdo com
a concentracao na saliva, assim como a influéncia da placa bacteriana (SOARES;
SOARES, 2017). Na presenca de lipossacarideo bacteriano a proliferacdo celular
pode ser estimulada pela ciclosporina (FU; NIEH, 1997).

Durante experimentos foram observadas variacdbes no comportamento
metabdlico e de sintetizacdo de fibroblastos sob influéncia da ciclosporina, existindo a
hip6tese da contribuicdo destas variacbes no crescimento gengival. Também foi
observada a diminuicédo da atividade da colagenase (FU et al., 1997). Sugere-se que
0 mecanismo de acdo de drogas causadoras de crescimento gengival, seja a inibicdo
do influxo de calcio nas membranas plasmaticas, levando a diminui¢cdo da atividade
da colagenase (LOUREIRO et al., 2004).

Foi observado que efeitos no crescimento gengival causados por ciclosporina,
fenitoina e nifedipina foram semelhantes, e quando a ciclosporina e a nifedipina sao
administradas em conjunto a prevaléncia de crescimento gengival € maior. Um
mecanismo que pode estar relacionado ao crescimento gengival causado por estes
medicamentos € 0 antagonismo ao Ca2+. A apoptose aparentemente esta relacionada
ao controle de crescimentos excessivos de tecidos, e essa depende do aumento de
niveis de céalcio. A prevencao da apoptose de células-T causada por infec¢cbes por HIV
foi observada através do bloqueio de uma enzima dependente de Ca2+, com a
utilizagéo da ciclosporina (NISHIKAWA et al., 1996).

Segundo Little (2017), além de afetar fatores de transcricdo que influenciam em
cascatas imunolégicas e inflamatdrias, a ciclosporina indiretamente intensifica a
producéo de matriz celular e reduz a degradagdo da mesma, através do aumento do
fator de crescimento transformante-beta. O TGF-3 € um regulador da formacéo da
matriz extracelular, aumentando a producéo de colageno pelos fibroblastos, as células
do ligamento periodontal e os inibidores da colagenase, sugere-se que a ciclosporina
estimula a producéo deste fator de crescimento (FU; NIEH, 1997).

O declinio da sintese de glicosaminoglicanos, assim como outros processos

metabdlicos, ocorrem com a idade, portanto a influéncia de medicamentos envolvidos
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no crescimento gengival pode agir mais sob estes processos em animais mais novos.
Assim como, amostras de tecido gengival humano, apresentaram diminuicdo na
sintese de glicosaminoglicano devido a progesterona, in vitro, demonstrando que este

pode estar relacionado com o crescimento gengival (NISHIKAWA et al., 1996).

3.3.3 Diagnéstico
3.3.3.1 Anamnese, historico clinico e exame fisico

Diversos estudos, em modelo animal, demonstraram crescimento gengival com
15 e 21 dias, com maior crescimento a partir de 40 dias. Em estudos com cées houve
crescimento em 41,67% dos caes utilizando ciclosporina ha trés semanas, com
agravamento na sexta semana (LAGES, 2001).

Com cerca de 3 meses de tratamento, em humanos, inicia-se o processo de
crescimento gengival, formando pseudobolsas periodontais, impaccédo e até mesmo
desvio dos dentes, podendo levar a ma oclusao (SOARES; SOARES, 2017). Devido
a formacado de pseudobolsas pelo crescimento gengival, intensifica-se o acumulo de
placa bacteriana, podendo resultar em halitose (VILLELA; ISHIDA-VARELA; LEON-
ROMAN, 2015).

Devido as alteracdes inflamatérias a gengiva apresenta hiperemia e pode
sangrar facilmente com a sondagem. O crescimento pode ocasionar locais com maior
acumulo de sujidades e bactérias, consequentemente aumentando a probabilidade de
periodontites (RAMALHO et al., 2003).

Os aspectos do tecido sao diferentes na presenca ou auséncia de inflamacéao.
Quando ha inflamacéo, o aspecto é avermelhado, edemaciado e friavel, podendo
apresentar ulceracbes e sangramento, semelhanca com granulomas piogénicos
podem ser observados quando ha inflamacédo intensa. Quando a inflamacdo esta
controlada, o tecido apresenta-se normocorado e com consisténcia firme (NEVILLE;
DAMM; ALLEN, 2016).

O crescimento pode estar presente em diversos locais do tecido gengival ou
focalizado. Em casos de periodontite concomitante pode apresentar inflamacéo do
tecido e consequentemente pode haver sangramento. Na palpacéo, o tecido costuma
ser firme, com mobilidade em casos de crescimento excessivo (VILLELA; ISHIDA-
VARELA; LEON-ROMAN, 2015).
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Na administracdo de Ciclosporina, Nifedipina e Fenitoina em ratos, foi
observado crescimento mais acentuado na gengiva bucal e na mandibula, em relacao

a gengiva lingual e a maxila (NISHIKAWA et al., 1996).
3.3.3.2 Histopatologico

Anteriormente denominado de hiperplasia gengival, o processo de crescimento
gengival esta mais relacionado a um aumento no colageno da matriz celular
extracelular maior do que nos fibroblastos, devido a essa caracteristica histologica o
termo mais adequado seria crescimento gengival e nao hiperplasia (SOARES;
SOARES, 2017).

E indispensavel realizacdo de exame histopatologico para diagnostico
diferencial de massas orais benignas ou malignas (VILLELA; ISHIDA-VARELA,;
LEON-ROMAN, 2015). A gengiva com crescimento anormal apresenta alongamento
de cristas epiteliais com extensdo para o estroma, com maior proporcdo de tecido
conjuntivo fibroso com preservacao da densidade de fibroblastos (NEVILLE; DAMM,;
ALLEN, 2016). AlteragBes na vascularizagdo, aumento de células inflamatorias e
infiltrac@o de células plasméticas, assim como deposicao de colageno e producao de
proteina da matriz celular aumentada, séo relatadas (MENDONCA et al., 2022).

Enquanto alguns pesquisadores observaram fibroplasia em tecidos gengivais,
outros relatam que ndo ha aumento no numero de fibroblastos e colageno, indicando
gue o crescimento ndo seria uma hiperplasia. Estudos demonstram que no
crescimento gengival induzido por ciclosporina, é observado maior nimero de
miofibroblastos no tecido gengival, estes sao fibroblastos com maior especializacao
em sintese e secrec¢ao de proteinas (RAMALHO et al., 2003).

Possui caracteristicas de fibroplasia, excesso de colageno, acantose e
aspectos inflamatorios. Os fibroblastos sdo de suma importancia no processo de
crescimento gengival, visto que, além de serem responsaveis pelos fatores de
crescimento, estdo envolvidos na sintese e degradacdo de colageno. (SOARES;
SOARES, 2017).

De acordo com as observacdes de SEIBEL et al. (1989), o epitélio escamoso
estratificado apresenta células com caracteristicas paraceratoticas e acantose, além

de irregularidade nas cristas, que se apresentam finas e ramificadas se estendendo
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no tecido conjuntivo. Além do aumento de tecido vascular, o tecido conjuntivo também

aparentava aumento e infiltracéo de células plasmaticas e linfécitos.
3.3.3.3 Diagnastico diferencial

Apenas apos a biopsia pode-se confirmar o diagnostico. Devido a expansao do
tecido gengival, tumores 0sseos e cistos dentigeros podem aparentar um crescimento
gengival. Em gatos, lesGes de reabsorcdo e doencas periodontais podem levar a
expansdo do osso alveolar, aparentando crescimento gengival (VILLELA; ISHIDA-
VARELA; LEON-ROMAN, 2015).

Esta descrito, em humanos, que se faz necessario do diagnéstico diferencial,
através de biopsia, de granuloma piogénico, papiloma, condiloma acuminado, leséo
periférica de células gigantes, dentre outros processos proliferativos ndo neoplasicos,
leucemia e lesdo maligna (SOARES; SOARES, 2017).

3.3.4 Tratamento

A substituicdo ou descontinuagcdo do medicamento € uma alternativa de
tratamento, levando a regressdo do quadro, porém € necessario ponderar sobre o
historico clinico do paciente (SOARES; SOARES, 2017). O tacrolimos é uma droga
gue pode ser considerada para substituicdo da ciclosporina, este apresenta
diminuicdo significativa no crescimento gengival em relacdo com a ciclosporina,
podendo levar a remissdo completa do quadro (LAGES, 2001). A substituicdo pode
levar a uma incidéncia 65% menor, com diminuicdo ou remissdo completa em mais
de 70% dos casos (SOARES; SOARES, 2017).

A profilaxia frequente e higiene bucal rigorosa sao formas de reduzir processos
inflamatorios relacionados com o crescimento gengival (SOARES; SOARES, 2017).
Em estudo realizado com ratos foi possivel observar menor crescimento gengival em
animais que receberam aplicacéo topica de clorexidina 0,12% (LAGES, 2001).

Para restabelecimento do contorno gengival, € necessario realizar o tratamento
cirdrgico com a remocao das pseudobolsas formadas pelo crescimento exacerbado.
Por conta da retracao cicatricial, € necessario demarcar 2 mm entre a borda gengival
e o epitélio juncional, realizando a remoc¢ao com bisturi a 45°, podendo ser utilizado
bisturi elétrico ou laser, além da broca de alta rotacdo para promover um contorno
mais proximo do natural (VILLELA; ISHIDA-VARELA; LEON-ROMAN, 2015).
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4 RELATO DE CASO

No dia 16 de agosto de 2023, foi atendido na Clinica Veterinaria Pro Animal,
um canino fémea denominada Lika, da raca Shih-tzu, castrada, com 11 anos de idade,
pesando 6,3 kg. Na anamnese a tutora relatou aumento gengival, com inicio h& cerca
de 6 meses, e dificuldades para se alimentar. Foi relatado também que a paciente
fazia acompanhamento com neurologista, ha alguns anos, devido ao diagndstico de
meningoencefalite granulomatosa e, devido a esta condicéo, fazia uso continuo de
ciclosporina (concentracdo 25mg/ml) e pregabalina (concentracdo 25mg), desde
2019.

No exame fisico, durante a consulta, foi possivel observar crescimento em toda
a gengiva, com aspecto hiperémico, e alastramento da gengiva sobre os dentes,

proximo de cobrir a coroa (Figura 12).

Figura 12. Crescimento gengival induzido por ciclosporina em regiéo de incisivos.

S

Fonte: Cedido por Sénia Cavalcanti Fatel Filla (2023).

A partir do exame fisico e do historico clinico da paciente, foi possivel chegar
na suspeita diagnostica de crescimento gengival medicamentoso, induzido pela
ciclosporina. O tratamento cirlrgico com gengivectomia foi indicado, informando que
recidivas do quadro sdo muitos comuns, contudo foi acatado pela tutora.

A partir da decisdo pelo tratamento cirdrgico, foi prescrito amoxicilina com

clavulanato de potassio (concentragdo 50 mg), dose 75 mg, BID, durante sete dias,
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iniciando dia 19 de agosto de 2023; e &cido tranexamico (concentracdo 250 mg), dose
125 mg, BID, durante 3 dias, iniciando dia 21 de agosto de 2023.

O procedimento cirargico foi realizado no dia 22 de agosto de 2023. O paciente
foi submetido a jejum alimentar e hidrico durante oito horas antes do procedimento. A
neurologista responsével pela paciente foi consultada previamente para orientacéo
sobre possiveis alteracfes necessarias no protocolo anestésico, devido ao quadro
neuroldgico da paciente, a qual informou que ndo eram necessarias alteracdes.
Utilizou-se, portanto, metadona (0,3 mg/kg, via intramuscular) na medicacdo preé-
anestésica, propofol na inducdo e manutencao, bupivacaina na anestesia local de
mandibula e maxilar, e cefalotina (30 mg/kg, intravenosa), acido tranexamico (25
mg/kg, subcutaneo), tramadol (4 mg/kg, subcutdneo) e dipirona (25 mg/kg,
subcutaneo) durante o transanestésico.

A paciente foi submetida a técnica de gengivectomia com demarcacdo do
tecido em excesso com a pinca Crane Kaplan (Figura 13), a qual faz pequenas
perfuracdes formando pontos de sangramento na face externa no tecido gengival,
delimitando uma margem a ser excisada mantendo 2 mm do epitélio juncional. Apés
a marcacao, foi realizada a excisao do tecido excedente com lamina de bisturi n°11 e
as bordas foram regularizadas com broca diamantada de alta rotacdo com irrigacao
continua de agua para evitar superaquecimento. Antes de iniciar o procedimento de
gengivectomia foi realizada a tartarectomia. O resultado do procedimento foi
satisfatorio com restabelecimento anatémico do tecido gengival e exposicao das

coroas dentarias (Figura 14).



Figura 13. Delimitacéo de margem a ser excisada com
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Fonte: Concedida por Sénia Cavalcanti Fatel Filla (2023).

gengivectomia.

Figura 14. P6s operatorio imediato
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Fonte: Cedido por Sénia Cavalcanti Fatel Filla (2023).

pinca Crane Kaplan.
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Durante o procedimento foram realizadas radiografias intra orais a fim de

descartar alteracbes como lesdes de reabsorgdo, presenca de cistos ou fraturas

dentarias. Nao houve alteracdes (Figura 15).
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Figura 15: Radiografia intra oral de incisivos inferiores.

Fonte: Cedido por Sénia Cavalcanti Fatel Filla(2023).

No poOs-operatério houve prescricdo de dipirona (concentragdo 500mg), dose
125 mg, TID, durante cinco dias; e Periogard (Gluconato 0,12%), aplicacédo na gengiva
com algodéao, uma vez ao dia, uso continuo.

Durante o procedimento foi coletado fragmento do tecido gengival para exame
histopatolégico. Em analise macroscoOpica, a amostra apresentava consisténcia
levemente firme, aspecto regular compacto e coloracdo esbranquicada. Na
microscopia, apresentava area de ulceracdo, hiperplasia regular e irregular,
espongiose difusa e area de maceracao leve com exocitose de linfocitos e neutrofilos.
Havia presenca de proliferacéo de tecido conjuntivo fibroso maduro bem diferenciado
e alta producédo de colageno, com focos de infiltrado inflamatério rico em linfécitos e
plasmdécitos. Sem sinais de transformacéo ou infiltragdo neoplasica. A conclusdo do
exame foi hiperplasia fibrosa da gengiva com estomatite linfoplasmocitaria.

No dia 05 de setembro de 2023, foi realizada a reconsulta. O paciente
apresentou cicatrizacdo satisfatoria. Foi orientada escovacdo diaria com pasta
enzimética (CET Pasta Enzimatica Virbac) e aplicacdo diaria de Periogard, visando
profilaxia da formacdo de tartaro e acumulo bacteriano. Foi orientada também a
realizacdo de tartarectomia e profilaxia anual.
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5 DISCUSSAO

O caso relatado no presente trabalho refere-se a uma paciente que fazia uso
de ciclosporina ha cerca de quatro anos, apresentando crescimento gengival apos
cerca de trés anos e meio do inicio da administracdo. O crescimento relatado pode
ser considerado tardio se comparado com o estudo de LAGES (2001), onde é relatado
crescimento gengival apés trés semanas de administracdo da ciclosporina.

O tecido gengival da paciente apresentava-se avermelhado, com facil
sangramento, edemaciado, com acumulo de tértaro, consisténcia firme e crescimento
mais acentuado na gengiva bucal em relacdo a gengiva lingual. Estes aspectos
também foram descritos por RAMALHO et al. (2003), NEVILLE; DAMM; ALLEN
(2016), VILLELA; ISHIDA-VARELA; LEON-ROMAN (2015) e NISHIKAWA et al.
(1996).

O exame histopatoldgico foi realizado para descartar neoplasias ou outras
possiveis doencas, assim como indicado por VILLELA; ISHIDA-VARELA; LEON-
ROMAN (2015) e SOARES; SOARES (2017). O resultado histopatolégico apresentou
alta concentracdo de colageno, focos de infiltrado inflamatorio, proliferacdo de tecido
conjuntivo e presenca de plasmacitos e linfécitos, assim como descrito por SEIBEL et
al. (1989), SOARES; SOARES (2017) e MENDONCA et al. (2022).

Durante o procedimento também foram realizadas radiografias intra orais para
descartar alteragbes como as descritas por VILLELA; ISHIDA-VARELA; LEON-
ROMAN (2015).

O tratamento estabelecido para esta paciente foi gengivectomia, obtendo
sucesso nho restabelecimento do contorno gengival e exposicédo da coroa dentaria. A
técnica utilizada foi semelhante a descrita por VILLELA; ISHIDA-VARELA; LEON-
ROMAN (2015).

Além do tratamento, foram indicadas medidas profilaticas em relacdo a
formacdo de placa bacteriana, a fim de minimizar as reacfes inflamatoérias e a
gravidade do crescimento gengival. Através da observacao dos estudos de FU; NIEH
(1997), SOARES; SOARES (2017) e LAGES (2001), € possivel inferir que diminuicdo
da placa bacteriana e processos inflamatorios podem diminuir a intensidade do

crescimento gengival.
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A substituicdo do medicamento nao foi sugerida, visto que a meningoencefalite
granulomatosa tem um prognostico ruim sem a realizacdo de imunossupressao
agressiva (JERICO; KOGIKA; NETO, 2014).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os conhecimentos teoricos adquiridos durante a graduacdo em Medicina
Veterinaria podem ser consolidados e vivenciados durante o periodo de Estagio
Curricular Supervisionado. Este possibilita acompanhar a rotina de Médicos
Veterinarios, aprendendo a realizar procedimentos na pratica, além de fortalecer as
habilidades de comunicacdo com tutores.

Durante o0 estagio em odontologia veterinaria, foi possivel adquirir
conhecimentos ndo abordados na graduacédo, além de estimular a busca por novos
conhecimentos na area. Na clinica e cirurgia de pequenos animais foi possivel revisar
e praticar conhecimentos adquiridos durante a graduacao e estagios extracurriculares,
além de obter novos conhecimentos e aprender novas técnicas.

Durante o periodo de estégio foi possivel observar a importancia da continua
atualizacdo dos conhecimentos pelos Médicos Veterinarios, possibilitando o
entendimento dos casos clinicos apresentados pelos pacientes e capacitando o
estabelecimento de tratamentos corretos e com maior taxa de sucesso. Além do

comprometimento e respeito tanto com 0s pacientes, quanto com os tutores.
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