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IMPACTO POTENCIAL DESSA PESQUISA

O felino doméstico vem ganhando cada vez mais espaco nos lares brasileiros, dados
publicados pelo Censo Pet IPB (2022), apontam que a populacédo de gatos em lares
domésticos no pais subiu de 25,6 milhdes (2020) para 27,1 milhdes de individuos
em 2021 (SOLLITTO; 2022) com estimativa de continuo crescimento médio anual.
As enteropatias cronicas felinas, sdo doengas extremamente comuns, especialmente
no gato de meia-idade a idoso, nesse caso a diferenciacdo entre uma doenca de
carater inflamatdrio e tumoral pode ser dificil, pois elas apresentam sinais clinicos e
achados laboratoriais muito similares. No entanto, essa diferenciacédo é fundamental,
ja que o tratamento e o desfecho esperado muda de acordo com o diagndstico. Essa
pesquisa visa contribuir, com o estabelecimento de métodos de diagndstico que
permitam a identificagdo mais precoce dessas afeccdes, bem como, para
estabelecer ferramentas adicionais que auxiliem na diferenciacdo dessas doencas
tdo prevalentes. O objetivo de identificar métodos de diagndéstico mais acurados, por
fim consiste na promoc¢ao de maior qualidade e prolongamento da sobrevida desses
animais, para que desfrutem por mais tempo na companhia de suas familias.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The domestic feline has been gaining more and more space in Brazilian homes, data
published by the Censo Pet IPB (2022), indicate that the population of cats in
domestic homes in the country rose from 25.6 million (2020) to 27.1 million
individuals in 2021 (SOLLITTO; 2022) with an estimate of continuous average annual
growth. Feline chronic enteropathies are extremely common diseases, especially in
middle-aged to elderly cats, in which case the differentiation between an
inflammatory and a tumoral disease can be difficult, as they present very similar
clinical signs and laboratory findings. However, this differentiation is fundamental,
since the treatment and the expected outcome change according to the diagnosis.
This research aims to contribute with the establishment of diagnostic methods that
allow the earlier identification of these conditions, as well as to establish additional
tools that help in the differentiation of these prevalent diseases. The objective of
identifying more accurate diagnostic methods, ultimately, consists of promoting
higher quality and prolonging the survival of these animals, so that they enjoy longer
in the company of their families.
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EPIGRAFE

I've loved, I've laughed, and cried,
I've had my fill, my share of losing.
And now, as tears subside,

| find it all so amusing

to think | did all that,

And may | say, not in a shy way.
Oh no, oh no, not me

| did it my way "

(Frank Sinatra)
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ANALISE RETROSPECTIVA DOS DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS DE
304 BIOPSIAS INTESTINAIS FELINAS E AVALIACAO DA IMUNOEXPRESSAO
DE CD3 E K167 NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL E NO LINFOMA
INTESTINAL DE BAIXO GRAU

RESUMO - As enteropatias cronicas felinas sdo um conjunto de disturbios de
grande importancia para a gastroenterologia felina, e dentre as afec¢cées mais
comumente diagnosticadas figuram a doenca inflamatoria intestinal (DIl)
linfoplasmocitéria e o linfoma intestinal de baixo grau T (LIBG-T). Ambas as
afeccdes, apesar de possuirem tratamentos e prognosticos distintos, possuem
muitas similaridades no ambito clinico e histomorfoldgico, tornando sua
diferenciacdo um grande desafio diagnostico. O objetivo do presente estudo foi
caracterizar as principais enteropatias cronicas felinas por meio da avaliagao
retrospectiva dos diagndsticos histopatologicos de 304 amostras de biopsias
intestinais. As lesbes foram segregadas de acordo com sua origem em
neoplasicas, ndo neoplasicas e borderlines. Foram analisados e comparados
dados de resenha como raca, idade, sexo e o método de obtencdo das biopsias. O
diagnéstico mais prevalente foi o de DIl linfoplasmocitaria representando
42,76%(n=130) das amostras, seguido pelos linfomas intestinais que
representaram 20,73% (n=63), o linfoma de baixo grau representou 10,53%(n=32)
das amostras, enquanto o de alto grau representou 10,2% (n=31). Na sequéncia, 0
carcinoma intestinal prevaleceu em 11,84% (n=36) dos casos, em 5,26% (n=16)
dos casos, os resultados foram ambiguos e a histopatologia isoladamente nao foi
capaz de diferenciar DIl e LIBG. Os pacientes com lesBes neoplasicas
apresentaram média de idade (10,4 anos) significativamente superior em relacao
ao grupo de pacientes com lesdes ndo neoplasicas (6,6 anos). A segunda parte
dessa pesquisa, se dedicou a comparar o0s resultados histolégicos e
imunoistoquimicos obtidos de pacientes com DIl linfoplasmocitéaria e LIBG-T, para
tal, cada grupo foi constituido por 25 amostras. Apds a imunoistoquimica, 32%
(n=8) dos casos mudaram o diagnéstico, de DIl linfoplasmocitaria para LIBG-T.
Todos o0s pacientes que foram diagnosticados com LIBG-T pela histologia
permaneceram com o mesmo diagndéstico apds a IHQ. Os pacientes do grupo LIBG-
T tiveram uma média de idade (11,9 anos) significativamente superior em relagdo ao
grupo DIl linfoplasmocitaria (5,5 anos), os felinos sem raca definida prevaleceram e
nao foi verificada uma predisposi¢cdo sexual em ambos 0s grupos. A concordancia
entre os resultados obtidos pela histopatologia e IHQ foi de 68%. As médias de
imunomarcacdo de Ki67, que representam o indice de proliferacdo, foram
substancialmente superiores no grupo LIBG-T em relagcdo ao grupo DIl
linfoplasmocitaria, tanto em epitélio quanto em lamina prépria. Verificou-se que o
indice de proliferacdo pode ser empregado como uma ferramenta complementar
para auxiliar na diferenciagdo de distarbios inflamatérios ou neoplasicos que
acometem o trato gastrointestinal felino.

Palavras-chave: Enterite linfoplasmocitaria, imunoistoquimica, endoscopia, indice de
proliferacao, histopatologia.



RETROSPECTIVE ANALYSIS OF HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSES OF 304
FELINE INTESTINAL BIOPSES AND EVALUATION OF IMMUNOEXPRESSION OF
CD3 AND K167 IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND LOW-GRADE
INTESTINAL LYMPHOMA

ABSTRACT - Feline chronic enteropathies are a set of disorders of great importance
for feline gastroenterology, and among the most diagnosed conditions are lymphoplasmacytic
inflammatory bowel disease (IBD) and low-grade intestinal lymphoma T (LIBG-T). Both
conditions, despite having different treatments and prognoses, have many similarities in the
clinical and histomorphological scope, making their differentiation a major diagnostic challenge.
The objective of the present study was to characterize the main feline chronic enteropathies
through the retrospective evaluation of the histopathological diagnoses of 304 intestinal biopsy
samples. Lesions were segregated according to their origin into neoplastic, non-neoplastic and
borderline. Review data such as race, age, sex, and method of obtaining biopsies were
analyzed and compared. The most prevalent diagnosis was lymphoplasmacytic 1BD
representing 42.76% (n=130) of the samples, followed by intestinal lymphomas which
represented 20.73% (n=63), low-grade lymphoma represented 10.53% (n =32) of the samples,
while the high grade represented 10.2% (n=31). Subsequently, intestinal carcinoma prevailed in
11.84% (n=36) of the cases, in 5.26% (n=16) of the cases, the results were ambiguous, and
histopathology alone was unable to differentiate IBD and LIBG. Patients with neoplastic lesions
had a mean age (10.4 years) significantly higher than the group of patients with non-neoplastic
lesions (6.6 years). The second part of this research was dedicated to comparing the
histological and immunohistochemical results obtained from patients with lymphoplasmacytic
IBD and T-LIBG, for this purpose, each group consisted of 25 samples. After
immunohistochemistry, 32% (n=8) of the cases changed the diagnosis, from
lymphoplasmocytic IBD to T-LIBG. All patients who were diagnosed with T-LIBG by histology
remained with the same diagnosis after IHC. Patients in the LIBG-T group had a significantly
higher mean age (11.9 years) than the lymphoplasmocytic IBD group (5.5 years), mixed-breed
cats prevailed, and no sexual predisposition was found in both groups. The agreement
between the results obtained by histopathology and IHC was 68%. Ki67 immunostaining
averages, which represent the proliferation index, were substantially higher in the LIBG-T group
than in the lymphoplasmocytic IBD group, both in the epithelium and in the lamina propria. It
was found that the proliferation index can be used as a complementary tool to help differentiate
inflammatory or neoplastic disorders that affect the feline gastrointestinal tract.

Keywords: Lymphoplasmacytic enteritis, immunohistochemistry, endoscopy,
proliferation index, histopathology.



CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

Os gatos sédo animais afetuosos que vém ganhando notoriedade e
espaco noslares ao redor do mundo. Nos EUA, Canada e Norte Europeu,
0 gato domeéstico ja é o animal de maior presenca e popularidade (Rodan,
2016).

No Brasil, dados do Censo Pet, realizado pelo Instituto Pet Brasil
demonstramque apesar da populacdo canina ainda ser superior, sdo 58,1
milhdes de cdes contra 27,1 milhdes de gatos, entre 2020 e 2021, a
populacdo de felinos aumentou mais que a de cées, o aumento da
populacao felina foi de 6%, em relacdo a populacdo canina que cresceu
apenas 4% no mesmo periodo.

Esses dados atuais, em parte explicam o crescimento e a evolugao

da medicina felina, no que concerne as ferramentas diagndsticas e
terapéuticas e na promocdo de saude e bem-estar. Dentro desse
contexto, o estudo das enteropatias crbnicas ganha destaque, ja que
correspondem ao distirbio  gastrointestinal mais comumente
diagnosticado na espécie felina, principalmente em pacientes idosos
(Marsilio, 2019).

O termo enteropatia crbnica é um termo genérico que engloba
diversas doencas, com destaque para duas afeccBes, o linfoma
intestinal de pequenas células ou também nomeado como linfoma
intestinal de baixograu (LIBG), e a doenca inflamatoria intestinal (DII),
sendo que ambas as doencas ganharam destaque na ultima década,
devido ao crescente numero de pacientes diagnosticados (Marsilio,
2021).

O principal tipo de DIl gue acomete os felinos € a chamada enterite
linfoplasmocitaria (ELP), que consiste na infiltragdo de pequenos

linfécitos maduros e plasmadcitos na lamina prépria, e por vezes, em
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epitélio intestinal.

Essa caracteristica torna a diferenciacdo entre a ELP e o LIBG
desafiadora, ja que histologicamente, o LIBG também se caracteriza
como a infiltracdo de pequenos linfécitos na lamina propria, podendo
haver comprometimento de epitélio e mucosa (Day et al., 2008,
Washabau et al., 2010).

Os gatos com DIl tendem a ser ligeiramente mais jovens, com
mediana de idade de 8 anos (Waly et al., 2004; Janeczko et al., 2008;
Jergens et al., 2010; Marsilio et al., 2019) enquanto os gatos com
linfoma intestinal tendem a apresentar idade superior ao diagndstico,
com mediana de 12,5 anos (Kiselow et al., 2008; Lingard et al., 2009;
Stein et al., 2010), no entanto, as faixas etarias tendem a se sobrepor em
ambas as afeccbes (Marsilio, 2021).

Clinicamente, DIl e LIBG induzem manifestacdes gastrointestinais
inespecificas e crbnicas, como episddios eméticos, inapeténcia,
emagrecimento progressivo com ou sem a presenca de diarreia
concomitante (Waly et al., 2005; Burke et al., 2013; Norsworthy et al.,
2015).

O exame fisico tende a revelar anormalidades similares em ambas
as doencas, como baixo escore de condicdo corporal, sarcopenia,
espessamento de alcas intestinais e eventualmente desconforto
abdominal (Lingard et al.,2009; Jergens, 2012). Além disso, exames
complementares, tanto hematolégicos quanto os de imagem, também
apresentam achados inespecificos e que ndo permitem a definitiva
diferenciacdo entre ambos os disturbios (Marsilio, 2021).

Nesse contexto, a busca por ferramentas diagnosticas mais
assertivas para diferenciar essas patologias sao continuas, haja vista, que
elas possuem opcdes terapéuticas e fatores prognosticos distintos entre si
(Marsilio, 2021).

O diagnastico definitivo, obrigatoriamente passa pela realizacdo de
biopsias intestinais com posterior andlise histopatolégica, porém pacientes

com LIBG também podem apresentar um forte componente inflamatorio,
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ademais, a possibilidade de progressao de DIl para LIBG, torna essa
diferenciacdo desafiadora também para o patologista (Kiupel et al., 2011;
Moore et al., 2012).

A avaliacdo imunoistoquimica é uma ferramenta Gtil para auxiliar na
definicdo diagndstica, especialmente em casos histopatologicamente
inconclusivos. Em humanos, mais de 85% dos casos de linfoma intestinal
sdo de linfécitos B (Matnani etal., 2017), em contraste com o que ocorre
em felinos, nos quais o linfoma intestinal predominante € o de linfocito T
(Carreras et al.,2003; Paulin et al., 2018; Freiche et al.,2021b).

O Ki67 € um marcador de proliferacdo celular, sendo comumente
utilizado como fator progndéstico em diversas neoplasias, em humanos
(Yerushalmi et al., 2010; Dowsett et al., 2011) cées (Broyde et al., 2009;
Rout et al., 2022) e gatos (Fu et al., 2016; Soares et al., 2016).

Estudos recentes tém documentado o emprego do Ki67 para
identificar a atividade proliferativa em epitélio e lamina propria e auxiliar na
diferenciacdo entre DIl e LIBG (Freiche et al., 2021a; Freiche et al.,
2021b).

De forma que, o objetivo do presente estudo € 1) apresentar dados
epidemiolégicos de uma coorte de gatos submetidos a biopsia intestinal
devido quadrode enteropatia crénica e 2) avaliar a imunoexpressao de
CD3 e Ki67 em amostras de pacientes com diagnoéstico histopatologico de
DIl e LIBG, com a finalidade de identificar e comparar os padrdes de
imunomarcacao de Ki67, em lamina propria e epitélio, a fim de avaliar a
contribuicdo dessa ferramenta diagnéstica adicional para a diferenciacéo

entre ambos os disturbios.
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3.6 CONCLUSOES

Esse ensaio ressalta a importancia da realizacdo da IHQ diante
das suspeitas de enteropatia crbnica felina, a concordancia entre os

resultados obtidos pela histopatologia e IHQ foi de apenas 68%.

No grupo diagnosticado com DIl linfoplasmocitaria pela histologia
isoladamente, o diagnostico mudou para LIBG-T em 32% casos. Todos 0s
pacientes que foram diagnosticados com LIBG-T permaneceram com o
mesmo diagnéstico apos a IHQ.

As médias de imunomarcacao de Ki67, que representa o indice de
proliferacdo, foram substancialmente superiores no grupo LIBG-T em
relacdo ao grupo DIl linfoplasmocitéria, tanto em epitélio quanto em
lamina propria.

Verificou-se que o indice de proliferacdo pode ser empregado
como uma ferramenta complementar para auxiliar na diferenciacdo de
distarbios inflamatérios ou neopldsicos que acometem o0 trato

gastrointestinal felino.
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