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Aspectos epidemiolégicos e patologicos do complexo granuloma eosinofilico felino
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ABSTRACT

Background: The feline eosinophilic granuloma complex (FEGC) includes a group of lesions that affect the skin, muco-
cutaneous junctions, and oral cavity of cats. It comprises three distinct clinical entities: the eosinophilic ulcer (EU), the
eosinophilic plaque (EP) and the eosinophilic granuloma (EG). The EU is usually found in the upper lip. Lesions of EP
occur most commonly on the abdomen and medial thigh. The EG lesions usually appear on the tongue and hard palate.
The aim of this study is to describe the localization and pathological findings of FEGC through a retrospective study and
testing by immunohistochemistry if feline herpesvirus type 1 (FHV-1) infection may be associated.

Materials, Methods & Results: The records of biopsy specimens from the Department of Veterinary Pathology of the
Universidade Federal do Rio Grande do Sul were recovered and cats diagnosed with FEGC were selected since January
2006 to December 2017. General data, such as age, sex, breed and distribution lesions, were analyzed and compiled. The
histological slides were reviewed by optical microscopy and the microscopic findings were detailed. Sections of tissue
were used in immunohistochemistry to investigate the presence of feline herpesvirus-1 (FHV-1) using anti-FHV-1 anti-
body. In this study, 30 cats were diagnosed with FEGC. Most part of the cats were mixed breed (27/30), and there were
no sex predisposition. The age of the cats ranged from seven months to 13 years old, and the median was three years. The
lesion distribution of FEGC was 40% in oral cavity, 33.3% in skin and 26.6% in mucocutaneous junction. Histologically,
the main lesion of all distributions was characterized by diffuse dermal/submucosa inflammatory infiltrate composed of
eosinophils. Within the inflammation there were large irregular foci of collagen fibers and degranulated and degenerating
eosinophil (“flame figures”). Oftentimes these foci were surrounded by macrophages and fewer multinucleated histiocytic
giant cells. There were mild to moderate inflammatory infiltrate of mast cells, lymphocytes and plasm cells in dermis and
submucosa. Ulceration of epidermis and mucosa were observed in majority of FEGC lesions with inflammatory infiltrate
of neutrophils. All cases were negative for FHV-1 in the immunohistochemical evaluation.

Discussion: In this study, feline eosinophilic granuloma complex was uncommon, accounting 0.96% of the feline cases
diagnosticated in 15 years. Agreeing with the other authors, there was no sex and breed predilection. The median of age
were three years old, some authors report higher occurrence in young animals and associated with genetic predisposition.
Histologically, the most frequent findings were submucous and dermal inflammatory infiltrate composed primarily of
eosinophils associated with areas of “flame figures”. Surrounded these areas, there were intense inflammatory infiltrate
composed of macrophages, palisading macrophages and fewer multinucleated histiocytic giant cells as previously described
by other authors. The ulceration of epidermis and mucosa was a common finding of eosinophilic granuloma complex lesions
especially in cases where the oral cavity was affected. In this study, we could not evaluate the presence of FHV-1 in feline
cases of eosinophilic granuloma complex. The area commonly affected in cases of FEGC was the oral mucosa. It may be
due to differentiate from other diseases that affect the same area. Feline eosinophilic granuloma complex are important
differential diagnosis for other diseases that include neoplasms, especially squamous cell carcinoma.
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INTRODUCAO

O termo complexo granuloma eosinofilico
felino (CGEF) refere-se a uma manifestacdo que pode
ser subdividida com base em caracteristicas clinicas e
predilecdo anatomica [13,23,25,36]. As apresentacdes
incluem placa eosinofilica (PE), dlcera indolente (UI)
e granuloma eosinofilico (GE). O CGEF ¢ uma con-
dicdo que pode se manifestar na pele e cavidade oral
de gatos [4,18,31].

A PE acomete a pele, principalmente na regiao
abdominal e membros pélvicos. A Ul localiza-se, fre-
quentemente no labio superior ou na gengiva adjacente
ao dente canino superior. O GE tende a localizar-se
nas margens labiais, no palato duro, no arco palatino
ou na lingua [3,13].

O CGEF ¢ caracterizado microscopicamente
por infiltrado de eosindfilos, que pode estar associado
aos focos irregulares denominados “figuras em chama”
[4,8,9,13,20,35]. Histologicamente podem ocorrer
sobreposicdes entre os padrdes de CGEF, por essa
razdo, as trés formas sdo agrupadas em um mesmo
complexo [9].

Muitos autores reconhecem o CGEF como
uma manifestacio de alergia, no entanto, salienta-se a
importancia de investigar outras possiveis etiologias
[2,4,10,13,35], como hipersensibilidade alérgica tipo
1 por atopia felina, alergia alimentar, alergia a pulgas,
ou outros ectoparasitas [2,5-7,13,15,29,30,35,36].
Ainda, infeccdes de herpes virus felino tipo 1 (FHV-
1) ocasionalmente estdo associadas com dermatites e
estomatites ulcerativas [13,17,22].

O objetivo do presente trabalho foi determi-
nar a frequéncia e os aspectos anatomopatolégicos
do CGEF de acordo com sua localizacdo anatdmica,
e testar por meio da imuno-histoquimica (IHQ) se a
infeccdo por FHV-1 pode estar associada.

MATERIAIS E METODOS

Registros de exames de bidpsias do Setor
de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) foram revisados
no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2017, e
selecionados casos de diagnéstico do CGEF (PE, Ul
e GE). As amostras eram procedentes do Hospital de
Clinicas Veterindrias da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (HCV-UFRGS) e clinicas veterinarias
da Regido Metropolitana de Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brasil.

Os dados referentes a raga, sexo, idade e lo-
calizacdo anatdmica foram agrupados e analisados.
As descrigdes macroscopicas das lesdes muitas vezes
ndo estavam descritas nas fichas clinicas fornecidas
pelos médicos veterindrios; com isso, ndo foi possivel
inclui-las neste trabalho o que impediu a classificagao
do CGEF em PE, Ul e GE.

Os tecidos emblocados em parafina foram
recortados, processados histologicamente e corados
pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). Todos
os casos foram revisados e separados conforme sua
localizacdo: cutanea, mucocutanea e mucosa oral.
As amostras foram submetidas a técnica de IHQ para
FHV-1. A técnica foi realizada através do método de
polimero universal ligada a peroxidase. Para recupera-
cdo antigénica utilizou-se tampao citrato pH 6,0 por 40
min a 96°C. Apds esta etapa, foi aplicado o anticorpo
primdrio monoclonal anti-FHV-1, na diluicao de 1:100
(clone CM1)!. Para revelar utilizou-se como método
de deteccio MACH 4 (Universal HRP-Polymer)* e o
cromodgeno 3-amino-9-etilcarbazol (AEC).

Controles positivos foram inseridos simultane-
amente com as laminas testadas, consistindo de casos
positivos testados anteriormente (lesdo ulcerativa da
cavidade oral de um felino). Controles negativos con-
sistiam de sec¢des de tecido incubadas com tampao
fosfato salino.

RESULTADOS

No perfodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2017 foram processadas e diagnosticadas 3.108 bi6p-
sias de felinos. Os casos de CGEF corresponderam a
0,96% (30/3.108) do total de diagnésticos de felinos
no SPV-UFRGS.

A faixa etdria dos gatos com CGEF variou de
sete meses a 13 anos, com média de idade de 4,65 anos
e mediana de trés anos. Os felinos sem raga definida
(SRD) foram os mais afetados (90% [27/30]), seguidos
pela raga Persa (10% [3/30]). Fémeas representaram
60% (18/30) dos diagnésticos de CGEF, e os machos
0s 40% (12/30) restantes.

Em 40% dos casos (12/30) as lesdes locali-
zavam-se na mucosa oral, 33,3% (10/30) na pele e
26,6% (8/30) na jungdo mucocutanea. A localizacdo
mais frequente na mucosa oral foi a por¢do ventral da
lingua (50% [6/12]) [Figura 1A], seguido pela porcao
dorsal da lingua (8,33% [1/12]), palato mole (8,33%
[1/12]), gengiva (8,33% [1/12]) e por¢do dorsal da
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lingua que se estendia ao palato mole (8,33% [1/12]);
em 22% (3/12) dos casos nao foi relatado o local
especifico na mucosa oral. Em regido cutinea, as le-
soes localizavam-se frequentemente na cabeca (40%
[4/10]). Dessas, uma encontrava-se na base da orelha
e uma em regido de plano nasal. Nos outros dois casos
nao foi informada a localizagdo da lesdo. As lesdes

cutineas apresentaram-se também no pescoco (20%
[2/10]), no interdigito (20% [2/10]) e no membro
pélvico (20% [2/10]). A principal regido acometida
na jun¢do mucocutanea foi no lédbio superior (62,5%
[5/8]) [Figura 1B], seguido pelo l4bio inferior (12,5%
[1/8]), comissura labial (12,5% [1/8]) e em um caso
nao houve descricdo especifica dessa regido.

Figura 1. A- CGEF localizado na mucosa oral em porg¢ao ventral da lingua. B- Lesdo de CGEF localizado na jun¢ao mucocutinea em labio superior e na
mucosa oral em arco palatino. C- Mucosa oral. Areas multifocais irregulares eosinofilicas ao redor de fibras de coldgeno (“figuras em chama™) associadas
a intenso infiltrado inflamatério em submucosa. Nota-se células gigantes multinucleadas ao redor dessas dreas [HE; Barra= 250 pm]. D- Mucosa oral.
“Figura em chama” cercada por acentuado infiltrado inflamatério difuso de eosinéfilos [HE; Barra= 150 um].

As lesdes microscopicas de CGEF localizadas
na mucosa oral foram frequentemente encontradas na
submucosa, caracterizadas por infiltrado inflamatério
difuso (91,6% [11/12]), composto por eosindfilos in-
tegros e degenerados de maneira acentuada (12/12).
Havia infiltrado multifocal (8/12), moderado de macré-
fagos (10/12) e de mastdcitos (7/12), discreto de plas-
mécitos (10/12), linfécitos (10/12) e células gigantes
multinucleadas (4/12). Em 83,3% (10/12) dos casos se

observou dreas multifocais irregulares eosinofilicas ao
redor de fibras de coldgeno, nomeadas como “figuras
em chama”, em moderada (58,3% [7/12]) a acentuada
(25% [3/12]) quantidade (Figura 1C e 1D). Essas dreas
apresentavam-se cercadas por eosindfilos degenerados
(83,3% [10/12]), macrofagos epitelioides (50% [6/12]),
ocasionalmente em forma de palicada (25% [3/12]),
associado a células gigantes multinucleadas (33,3%
[4/12]). Foi observado proliferacéo de tecido conjunti-
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vo fibroso (83,3% [10/12]) e area focal de necrose (25%
[3/12]). Evidenciou-se ulceracio de epitélio associado
a infiltrado de neutréfilos (83,3% [10/12]).

Os achados microscépicos de lesdes na regiao
cutdnea caracterizaram-se por areas multifocais (40%
[4/10]) a difusas (60% [6/10]), compostas por infiltra-
do inflamatério moderado (30% [3/10]) a acentuado
(70% [7/10]) de eosindfilos integros e degenerados em
derme. Associado a essas areas evidenciou-se infiltrado
inflamatério multifocal discreto de macréfagos (90%
[9/10]), discreto de mastocitos (30% [3/10]), linfécitos
e plasmocitos (70% [7/10]). Havia ainda em derme,
discretas dreas multifocais de “figuras em chama” as-
sociadas a infiltrado de eosindfilos degenerados (50%
[5/10]) e ocasionais macréfagos epitelioides (30%
[3/10]) e células gigantes (30% [3/10]). A ulceracdo
da epiderme foi visualizada em 60% (6/10) dos casos
com infiltrado de neutréfilos associado além de discreta
espongiose da epiderme (40% [4/10]).

As lesdes da regiao mucocutinea apresentavam
infiltrado inflamatério difuso (75% [6/8]) de maneira
moderada (50% [4/8]) a acentuada (50% [4/8]) de eo-
sindfilos integros e degenerados, o qual era visualizado
frequentemente ao redor de fibras de coldgeno e em
derme superficial. Observou-se ainda moderado infil-
trado inflamatério multifocal de macréfagos (62,5%
[5/8]), discreto de linfécitos (62,5% [5/8]), plasmdcitos
(62,5% [5/8]), mastécitos (75% [6/8]) além de raras
células gigantes (12,5% [1/8]). Nessa regido nao fo-
ram identificadas “figuras em chama”. Em 75% (6/8)
das lesdes observou-se dreas focalmente extensas de
ulceracao do epitélio associadas a intenso infiltrado de
neutréfilos integros e degenerados e restos celulares.

Na avaliacao IHQ, todos os casos foram nega-
tivos para FHV-1.

DISCUSSAO

No presente estudo a frequéncia de CGEF re-
presentou 0,96% das bidpsias de felinos, corroborando
com estudos anteriores, onde observou-se frequéncia
baixa em relacdo ao total de diagndsticos [32,33].

Os felinos SRD foram os mais afetados, dado
atribuido possivelmente ao fato de estes representarem
a maior parte da populacdo de gatos cujas amostras
sdo encaminhadas ao SPV-UFRGS. No entanto, pre-
dilecdes raciais ndo sdo documentadas [4,10,13]. No
presente estudo observou ainda que as fémeas foram
mais acometidas. Alguns estudos tém reportado uma

predisposicdo em fémeas, contudo, ndo ha traba-
lhos consistentes para confirmar essa predisposicao
[3.,4,13].

Em nosso estudo, a mediana de idade dos
gatos foi de trés anos. Alguns autores relatam maior
ocorréncia em animais mais jovens, e este fator pode
estar relacionado com a etiologia da doenga, onde se
sugere predisposicdo genética [3,20,27,28,32].

O achado microscépico predominante de le-
soes de CGEEF foi o infiltrado inflamatério difuso em
derme/submucosa composto por eosinéfilos integros
e degenerados [2,9,13,35]. No entanto, em lesdes de
labio foi observado intenso infiltrado de eosindfilos
proximo a ulceracdo do epitélio com infiltrado de
neutréfilos associado. Frequentemente, lesdes de tlcera
indolente apresentam maior quantidade de eosinoéfilos
degenerados e “figuras em chama” adjacentes as dreas
de ulceracdo [13]. Em nosso estudo, as “figuras em
chama” foram visualizadas em lesdes que se localiza-
ram na pele e na mucosa oral, e esta ltima apresentou
maior intensidade. Acredita-se que a formagdo de
“figuras em chama” € devido a degeneracdo macica
de eosinéfilos, e que as estruturas das fibras de cola-
genos apresentam-se parcialmente interrompidas, no
entanto, essas nao estdo danificadas, concluindo que
essas ndo apresentam um papel ativo na patogénese
da doenca [1]. Ainda nesse trabalho, sugere-se que a
variacdo de intensidade da degeneragdo de eosinéfi-
los, e consequentemente a formacdo de “figuras em
chama”, estad relacionada com os diferentes fatores
responsdveis pelo desenvolvimento do CGEF [1]. A
proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso foi frequen-
temente evidenciada em lesdes que se localizavam
na mucosa oral. Em alguns trabalhos sugere-se que
a intensidade do infiltrado de eosindfilos integros e
degenerados seriam responsaveis por estimular essa
proliferagdo [1,20]. O infiltrado inflamatério de ma-
créfagos foi visualizado principalmente em lesdes da
mucosa oral e discretamente nas de origem cutanea.
Plasmdcitos e linfécitos foram visualizados de forma
semelhante em todas as lesdes. A formagao de infil-
trado granulomatoso foi observado principalmente na
mucosa oral, e estes apresentavam-se associados as
“figuras em chama”. Autores relatam que eosinofilos
produzem um fator de crescimento 3 e este pode estar
relacionado com a cronicidade da lesdo [13,20]. Em
todos os locais evidenciou-se infiltrado de mastdcitos
de maneira discreta a acentuada. A presenca destes
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é frequentemente associada ao infiltrado de eosiné-
filos em casos de CGEF [4,9,13,20]. A ulceragao do
epitélio foi um achado frequente em nosso estudo, e
apresentou-se mais frequente na mucosa oral. Esses
achados corroboram com a literatura, uma vez que se
relata maior ocorréncia de ulceragdo na cavidade oral
[3,10,13,20].

Muitos autores sugerem que agentes infec-
ciosos estejam envolvidos na etiologia do CGEF,
principalmente os agentes virais, como o FHV-1
[2,4,10-17,26]. Embora raro, pesquisadores relatam o
envolvimento do FHV-1 em casos de estomatite ulce-
rativae CGEF [14,17,26]. Essa associagdo foi relatada
em um pequeno numero de casos de felinos domésticos
e selvagens [17,22,34]. Nesse presente trabalho, atra-
vés da IHQ identificou-se que a infec¢do por FHV-1
nao foi responsavel por causar as lesdes de CGEF, nao
sendo possivel esclarecer a etiologia dos casos.

Na clinica, o CGEF ¢ relativamente comum
entre as dermatoses de gatos e apresenta-se em mui-
tas regides do corpo e na cavidade oral [2,10,24]. Em
nosso estudo, a distribui¢do na mucosa oral de lesdes
de CGEF foi mais frequente e a por¢do ventral da
lingua foi a mais afetada. Acredita-se que elas foram
numerosas e tinham como objetivo principal o diag-
néstico diferencial, uma vez que lesdes de CGEF que
acometem esse local podem apresentar semelhancas
a algumas neoplasias, como carcinoma de células es-
camosas e mastocitoma [2,10,13,19,20,24].

CONCLUSAO

O diagnéstico de CGEF, em nosso traba-
lho, baseou-se na localizagdo anatdmica e achados
microscopicos caracteristicos. Felinos adultos com
mediana de 3 anos apresentaram maior frequéncia em
casos de CGEF. Gatos sem raca definida foram mais
acometidos, no entanto, ndo foi possivel confirmar a
predisposi¢do racial.

Microscopicamente, a maioria das lesdes
apresentavam em derme e submucosa, infiltrado de
eosindfilos e dreas multifocais denominadas de ‘figuras
em chamas’, as quais se apresentavam frequentemente
envoltas por um infiltrado granulomatoso. Histologica-
mente ndo foi possivel diferenciar as lesdes de CGEF
conforme a sua distribui¢do anatdmica.

Os resultados deste estudo demonstraram
que o CGEF é um importante diagndstico diferencial
para outras enfermidades que acometem a cavidade
oral.

Nao foi possivel associar os casos de CGEF a
infeccdo por FHV-1 através da imuno-histoquimica.
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