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RESUMO

FILHO, Natanael Félix da Silva,Universidade Federal da Paraiba, Julho de 2017.
ADENOCARCINOMA DE GLANDULA SUBMUCOSA NO ESOFAGO EM CAO:
RELATO DE CASO.Orientadora: Gisele Castro Menezes.

As neoplasias sdo consideradas como uma das principais causas de morte em cées e
gatos. As condicdes adquiridas do es6fago se estendem desde neoplasmas altamente malignos
até “esofagites persistentes” que podem ser cronicas e incapacitantes ou meramente um
incobmodo ocasional. O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um céo
diagnosticado com Adenocarcinoma de glandula submucosa do es6fago. O animal é um céo
macho, da raca Shihtzu, nove anos de idade. O mesmo foi submetido a um exame clinico a
partir do qual se realizou diversos exames complementares como hemograma, bioquimica
sérica, ultrassonografia, radiografia, eletrocardiograma, citologia e bidpsia.No hemograma foi
constatada anemia normocitica normocrémica regenerativa. No exame bioquimico apenas a
fosfatase alcalina estava acima do valor de referéncia. Na radiografia foi observado que na
porgdo cervical da traqueia haviauma estrutura de opacidade radioluscente,evidenciando
deslocamento dorsal da traqueia. Em regido de tdrax, visualizaram-se campos pulmonares
com radiodensidade aumentada identificando véarios nodulos de tamanhos variados em todo
parénquima pulmonar. No exame ultrassonografico foram constatadas alteracdes no figado e
na prostata. Na analise citologica foram observadas células neoplésicas com pleomorfismo
acentuado  (anisocitose, anisocariose, Vvacuolos citoplasmaticos), sugestivas de
Adenocarcinoma. Na avaliacdo histopatoldgica observou-se nédulo ndo encapsulado, formado
por células epiteliais neoplasicas com pleomorfismo moderado a acentuado. Algumas areas
com glandulas submucosas remanescentes em meio ao tumor, demonstrando a diferenciagdo
dessas glandulas em células neoplasicas, confirmando o diagnoéstico Adenocarcinoma de
glandula submucosa do eséfago com padréo sélido. Diante do diagnéstico e do quadro clinico
do paciente, o indicado foi a remocdo cirdrgica associado ao tratamento quimioterapico
(Doxorrubicina, dose de 30 mg/kg), para aumentar a sobrevida do paciente. Conclui-se que
apesar do Adenocarcinoma de glandula submucosa do esdfago ser um neoplasma maligno e o
paciente ja apresentar metastase pulmonar, o animal obteve boa resposta ao tratamento e
continua vivo. Diante desta observacdo é de grande importancia a implantacdo da bidpsia

como método de diagndstico na rotina clinica.

Palavras-chave: Adenocarcinoma, eséfago, glandula submucosa.



ABSTRACT
FILHO, Natanael Félix da Silva, Federal Universityof Paraiba, Julho 2017.
ADEMOCARCINOMA OF SUBMUCOSE GLAND IN ESOPHAGUS IN DOG: CASE
REPORT. Advisor: Gisele Castro Menezes.

Neoplasms are considered as one of the leading cause of death in dogs and cats.
Acquired conditions of the esophagus range from highly malignant neoplasms to "persistent
esophagitis™ that may be chronic and disabling or merely an occasional nuisance. The present
work aims to report the case of a dog diagnosed with Adenocarcinoma of the submucosal
gland of the esophagus, attended at “MinhaCriaVeterinérios” clinic in Jodo Pessoa-PB. The
animal is a 9-year-old Shih-Tzu male dog. He was submitted to a clinical examination and
performed several complementary exams such as hemogram, serum biochemistry,
ultrasonography, radiography, electrocardiogram, cytology and biopsy.At the blood count was
found a regenerative normocytic normochromic anemia. At the biochemical examination only
alkaline phosphatase was above the reference value. The radiography revealed that in the
cervical position of the trachea there is a structure of radiolucent opacity, evidencing dorsal
displacement of the trachea. In the chest region, it has pulmonary fields with increased
radiodensity identifying several nodules of varying sizes in every pulmonary parenchyma.
Ultrasound examination revealed changes in the liver and prostate. Neoplastic cells with
marked pleomorphism suggestive of adenocarcinoma were observed in cytological analysis.In
the histopathological evaluation, there is a non-encapsulated nodule formed by neoplastic
cells with moderate to severe pleomorphism. Some areas with submucosal glands remaining
in the middle of the tumor, demonstrating the differentiation of these glands in neoplastic
cells, confirming the diagnosis of Adenocarcinoma of the submucosal gland of the esophagus
with solid pattern. In view of the diagnosis and clinical presentation of the patient, the surgical
removal associated with chemotherapy (Doxorubicin, 30 mg / kg) was recommended to
increase the patient's survival. It is concluded that despite the malignancy of the
adenocarcinoma of the submucosal gland of the esophagus the animal remains alive.
Emphasize, importance of the various complementary tests used to reach the diagnosis,

among them, use of histopathological examination in clinical routine.

Keywords: Adenocarcinoma, esophagus, submucosal gland.
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1. INTRODUGCAO

As neoplasmas séo consideradas como uma das principais causas de morte em caes.
Diante disso, a oncologia é uma area da medicina veterinaria que estd em crescimento
(SOUZA et al., 2006). Atualmente sabe-se que 0 aumento na prevaléncia de neoplasmas esta
relacionado a métodos de prevengdo como vacinas, a precisdo diagndstica e terapéutica, assim
como uso de dietas especificas. Além, da longevidade que possibilita uma maior exposicao
aos agentes cancerigenos, aumentando assim a incidéncia dos tumores (DALECK et al.,
2008).

Um estudo retrospectivo realizado com 2.000 cdes analisando dados da necropsia nos
Estados Unidos revelou que os neoplasmas sdouma das causas mais comum de morte,
ocasionando 23%da 6bito nessa espécie (MORRIS et al., 2007).

Embriologicamente o esdfago se desenvolve a partir da porcdo cranial do intestino
anterior e € reconhecido por volta da terceira semana de gestacdo, formando um tubo
gastroesofagico (KUMAR et al., 2010). Histologicamente ele é composto por quatro
camadas; mucosa, submucosa, tunica muscular e serosa. Um epitélio estratificado
pavimentoso ndo queratinizado. A regido submucosa contém numerosas glandulas mucosas
tubuloalveolares ramificadas. Essas glandulas estdo presentes ao longo de todo o es6fago
canino; nos gatos, estdo presentes apenas na regido cervical. A tlnica mucosa e a submucosa

tém dobras longitudinais que permitem a expansao do es6fago(KUMAR et al., 2010).

As condicbes adquiridas do es6fago se estendem desde neoplasmas altamente
malignosaté “esofagitespersistentes” que podem ser cronicas e incapacitantes ou meramente
um incdmodo ocasional( KUMAR et al., 2010). Os neoplasmas de es6fago em cées e gatos
sdo de ocorréncia rara (DALECKet al.,2008). Os neoplasmas que mais acometem o es6fago
sdo oscarcinomas de células escamosase 0s adenocarcinomas(KUMAR et al., 2010).

Geralmente os adenocarcinomas surgem na parte distal do esdfago, em
consequéncia do refluxo gastrico crénico, que predispde o desenvolvimento demetaplasia
gastrica do epitélio esofagico (esdfago de Barret). Outra origem do adenocarcinomaé o
interior do epitélio colunar displasico principalmente na juncdo esdfago gastricacardia
(QUEIROGAet al., 2015).
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O estadiamento clinico das neoplasias esofagicas em cdes e gatos esta descrito na
tabela a seguir:

Tabela 1 - Estadiamento clinico das neoplasias esofagicas.

Tumor primario (T):

TO: sem evidéncia de tumor
T1: tumor confinado ao es6fago

T2: tumor que invade estruturas vizinhas

Linfonodos regionais: cervical superficial e profundo, mediastinal (N):

NO: sem evidéncia de envolvimento dos linfonodos

N1: linfonodos regionais comprometidos

Metastases a distancia (M):

MO: sem evidéncia de metéstases a distancia

M1: metéstases a distancia confirmadas.
Fonte: DALECK et al, 2015.

Independentemente do tipo de sistema utilizado para a classificacdo anatdmica do tumor,
ele deve ser classificado quanto ao grau de diferenciacdo histoldgica, que varia de Gx a G4,
como mostrado a seguir na Tabela2.

Tabela 2 — Graduacdo histopatoldgica das neoplasias esofagicas.

Gx: grau de diferenciacéo nao pode ser avaliado

G1: bem diferenciado
G2: moderadamente diferenciado
G3: pouco diferenciado

G4: indiferenciado.

Fonte: DALECK et al, 2015.

Os sinais clinicos em cdes com neoplasma esofagico variam desde obstrugdo cronica
do es6fago ou esofagite com evidéncia de disfagia, salivacdo, regurgitacdo, anorexia e perda
de peso; em alguns casos desenvolve-se sequelas como pneumonia por aspiracdo. Podem,
ainda, estarem presentes melena e anemia pela perda de sangue proveniente dos granulomas
(DALECK et al., 2015).
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O adenocarcinoma de glandulas esofagicas € uma neoplasia epitelial rara. Sua
localizacdo e caracteristicas citoldgicas podem ser semelhantes aos carcinomas das glandulas
tiredides. (ROSE et al.,2010). Ha diversos exames complementares que podem ser solicitados
para chegar ao diagndstico ou confirmar a suspeita de adenocarcinoma de glandula
submucosa esoféagica (DALECK et al., 2015).

Através do exame radiografico simples pode-se identificara dilatacdo ou acumulo de
gas proximo a lesdo ou ainda na identificacdo de um nddulo ou massa que possa estar
causando obstrucdo (DALECK et al., 2008).

J& a ultrassonografia pode ser usada para diagnosticar neoplasia géstrica, e detectar
aumento de linfonodos, assim como para acessar outros 6rgdos abdominais com metastases.
Um diagnostico definitivo pode ser obtido por analise histologica de bidpsia representativa. A
gastrotomia deve produzir uma bidpsia mais representativa da lesdo, a qual pode ser
combinada com tratamento cirdrgico (MORRISet al., 2007).

No exame histologico os adenocarcinomas sdo observados como célulasbizarrascom
proporcbes nucleo-citoplasma altas e basofilia citoplasmatica variaveis. Entretanto, a
vacuolizacdo citoplasmatica fina é caracterizada por uma populacdo neoplasica epitelial
incomum (RASKIN et al., 2011).

Dentre os diagnosticos diferenciais dos adenocarcinomas de glandulas submucosas do
es6fago em cées destacam-se os carcinomas de células escamosas (CCE), papilomas, linfomas
esofagico, sarcoma, fibrossarcomas, sendo esses Ultimos dois citados frequentemente

associados ao parasitismo por Spirocercalupi, (DONALD et al., 2009).

Ha pouca informacdo na literatura veterinaria sobre a utilizacdo de agentes
antineoplasicos no tratamento das neoplasmas gastricos, com exce¢do dos linfomas
alimentares para 0s quais protocolos de tratamento tém sido propostos na Ultima década,
incluindo quimioterapia, radioterapia, e remocao cirrgica que é considerado tratamento de
eleicdo(DALECK et al., 2015).

E importante ressaltar que nenhum dos trés tipos de tratamento citados, isoladamente
se mostrou eficaz. Atualmente, é preconizada a associacdo de duas ou até mesmo das trés
modalidades de tratamento (QUEIROGA et al., 2015).

O tratamento de escolha para esse tipo de neoplasma é cirdrgico. Em fungéo disso, o

paciente submetido a esofagectomia segmentar pode receber alimentacdo via sonda
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faringostomia ou gastrotomia, durante o periodo cicatrizacdo da ferida cirargica.A terapia
clinica antineoplésica pode ser considerada tratamento adjuvante a cirurgia (DALECKet al.,
2008). O tratamento cirdrgico com auxilio da endoscopia, para retirada da displasia acentuada
pode retardar ou evitar o desenvolvimento de adenocarcinoma invasivo. Uma vez que se

desenvolve o adenocarcinoma invasivo, rapidamente surgem metéstases (KING et al., 2007).

O progndstico para a maioria dos tumores esofagicos é reservado, pois geralmente séo
diagnosticados em estagio avancado e as opcdes de tratamento tornam-se limitadas (MORRIS
et al., 2007). Os pacientes submetidos ao tratamento de lesdes benignas totalmente ressecadas
apresentam bom prognostico, o qual é reservado para pacientes com condicdo maligna

inoperavel ou com evidéncia de lesdes metastaticas (DALECK et al., 2015).
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1. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um cdo diagnosticado com

Adenocarcinoma de glandula submucosa do es6fago.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever aspectos clinicos e laboratoriais de um c8o diagnosticado com
Adenocarcinoma de glandula submucosa no es6fago;

Enfatizar a importancia do diagnostico microscopico ao realizar analises citoldgicas e
histopatoldgicas na rotina clinica. Assim como o0s demais exames complementares que podem

ser realizados.



18

2. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABBAS, A. K; FAUSTO, N.; KUMAR, V.; COTRAN, R. S; ASTER, J. C; ROBBINS, S. L;
Robbins, C.: Patologia - Bases patoldgicas das doencas. 8. ed. Rio de Janeiro: Elsevier,
2010.

ASPRONI, Pietro; MILLANTA, Francesca; POLI, Alessandro. A mammary gland
chondrolipoma in the dog. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, v. 24, n. 5, p.
1017-1020, 2012.

BOLTZE, Carstenet al. Intermuscularchondrolipoma of the thigh: the diagnostic way of a rare
entity. Pathology-Research and Practice, v. 199, n. 7, p. 503-507, 2003.

DALECK, C. R.; DE NARDI, A. B.; RODASKI, S. Oncologiaemcaes e gatos.Sdo Paulo:
Roca, 2015, 299p.

DALECK, C. R.; NARDI, A. B.; RODASKI, S. Oncologia em cées e gatos. Sdo Paulo:
Roca, 632 p. 2009

HENRY, Maria Aparecida Coelho de Arruda; LERCO, Mauro Masson; OLIVEIRA,
WalmarKerche de Cancer do es6fago em paciente com megaesdfago chagéasico. Arquivos de
Gastroenterologia, p. 151-155, 2007.

KING, T.C. Patologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 440p. 2007
MORRIS, J.; DOBSON, J. Oncologia em Pequenos Animais. Roca, 2007.
MORRIS, J.; DOBSON, J.: Oncologia em Pequenos Animais. S&o Paulo: Roca, 2007.

QUEIROGA, R. C.; PERNAMBUCO, A, P. Cancer de esbéfago:epidemiologia, diagndstico
e tratamento. EsophagealCancer: Epidemiology, Diagnosis, andTreatment. Revista
Brasileira de Cancerologia. v. 52, n. 2, p 173-178, 2015.

RASKIN, R. E; Meyer D. J. Atlas de Citologia de Cées e Gatos. Ed. 22 S&o Paulo: Roca,
2011. 766p.

RODASKI, S. NARDI, A.B: Quimioterapia Antineoplasica em Cdaes e Gatos. 1 ed.Sdo
Paulo: MedVet, 305p. 2008.



19

ZACHARY, James F.; MCGAVIN, M. Donald. Bases DA PATOLOGIA EM
VETERINARIA. 5. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2013. 1324 p. Pathologic basis of

veterinary disease, 5th ed.



20

3. Capitulo |
ADENOCARCINOMA DE GLANDULA SUBMUCOSA EM CAO: RELATO
DE CASO

Artigo redigido nas normas do periddico Acta ScientiaeVeterinariae
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ADENOCARCINOMA DE GLANDULA SUBMUCOSA EM CAO: RELATO DE

CASO

Ademocarcinoma of Submucose Gland in Dog: Case Report

ABSTRACT

Background: The Adenocarcinoma of submucosal gland of the esophagus is a malignant
neoplasm of epithelial origin. This tumor is rarely reported in dogs, but it is well described in
humans. This condition is considered rare in relation to other types of neoplasm described in
the esophagus, such as squamous cell carcinomas, papillomas, fibrosarcomas and sarcomas,
the latter two of which are associate ed with Spirocerca lupi parasitism. There are few reports
in the literature on carcinoma of the submucosal gland in the esophagus in dogs. This work
aimed to report a case of submucosal carcinoma of the esophagus in dogs and the findings
observed in the complementary exams, treatment recommended after diagnosis through

cytological and histopathological exams.

Case: A 9-year-old male dog, Shih-tzu, weighing 5.5 kg, wast reate death clinic Minha Cria
Veterinarios in Jodo Pessoa-PB, with a history of hiperter progressive enlargement in the
ventral cervical region. About five days. In the physical evaluation during the palpation was
observed an increase of firm consistency volume in the cervical region with absence of pain
and palpation. Body score three, hyperthermia (40.1°C), clear ocular and oral pink mucosa,
and enlargement of the superficial mandibular and cervical lymph nodes. The follow in
additional exams, radiography, ultrasonography, hemogram, biochemistry, electrocardiogram,
echocardiogram, exploratory, cytological and histopathological surgical procedure were
requested. In the radiographic examination of the thorax, the left lateral and lateral projections

were evaluated, revealing that in the cervical position of the trachea there is a structure of
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radiolucent to pacity, normal diameters and habitual positioning. In its thoracic portion the
dorsal displacement is evidenced by nodular structures present in the mediastinum and by the
heart. The esophagus was located dorsal ly the trachea, presenting a nodular structure in the
cervical portion within creased radiodensity (water opacity), and measuring approximately
3.59 cm x 1.65 cm. Thoracic esophagus was not assessed due to overlap ping nodular
structures in lung fields. In the lungs increased radiodensity was observed, characterizing a
structuredinterstitialpatternwithformationofmultiplediffusenodulesthroughoutthepulmonarypa
renchyma. Ultrasonographic findings are suggestive of neoplasm, which may be of from
primary rmetastatic origin. The heart show e dan increased cardiac silhouette evidencing a
more evident dilation in right atrium topography. In the radiographic examination of the
esophagus it was noticed in its cervical portion of water opacity, evidencing gaseous content
and structure of increased radiodensity (radiodensity water), of diffuse nodular aspect. Dorsal
displacement of the trachea is evidenced by the left side. In the chest region, it has pulmonary
fields with increased radiodensity, characterizing a nodular structured interstitial pattern,
identifying several nodules of varying sizes in every pulmonary parenchyma (Figure 3). In the
sonographic examination was observed prostate enlarged dimensions 4,1x2,8cm cranio-
caudal axis, regular surfaces heterogeneous parenchyma with mixed echogenicity. In the
kidneys a discrete morphological alteration of the internal renal architecture with loss of the
corticomedullary relation and increase of the cortical echogenicity bilaterally. No changes
were found in the other organs. In the hemogram, neutrophilic anocytosis and polychromasia,
neutrophilia leukocytosis and absolute eosinophilia, with nuclear neutrophil deviation to the
left were observed. And cytoplasmic basophilia in neutrophils. Absolute reticulocytes of
70,000 cells / pt and the corrected value according to the mean globular volume of the animal
were 2.0% (Table 2). In the biochemical analyzes, urea, creatinine, alanine aminotransferase

(ALT) were within the reference values, however, alkaline phosphatase (FA) was with a slight
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increase (Table 3). Urinalysis was within the reference values for the species, however,
quantitative examination of the urine sediment revealed renal desquamation cells. The animal
was submitted to surgical intervention, and after esophagectomy, the mass was removed from
the esophagus region, followed by cytological and histopathological analysis, and an
esophageal catheter was placed to feed the esophagus. A tube was placed to feed it as
described in the literature. The tube was removed after four days, and the wound was closed
by second intention. The probe was removed after four weeks, with periodic cleaning. During
the cytological evaluation, bound neoplastic cells were observed. Large cells with pronounced
cell pleomorphism, with anisocytosis and anisocariasis, and binucleate cells are noted. The
cytoplasm was basophilic with cytoplasmic vacuoles, suggestive of carcinoma (Figure). The
nodule was submitted for histopathological analysis. The macroscopic examination revealed
that it was nodular, firm with approximately 4,0x3,0x2,5 cm, and a whitish surface. The
sample was fixed in 10% formaldehyde and routinely processed, embedded in paraffin and
made histological blades stained with hematoxylin (Harris Hematoxylin) and eosin (Yellow
Eosin - Ci45380). Histopathological evaluation shows areas of focally extensive ulceration in
the lining epithelium of the esophagus. A non-encapsulated nodule formed by neoplastic cells
with moderate to severe pleomorphismis observed. The cytoplasm slightly eosinophilic,
sometimes vacuolized. The nuclei range from round to oval with evident nucleoli. These
neoplastic cells are separated by a delicate fibrovascular stroma, forming a solid pattern.
Areas of necrosis of coagulation, and infiltration of connective tissue and underlying skeletal
musculature were also observed. Up to twenty mitosis figures are recorded per large increase
field (CGA). There are areas with submucosal glands remaining in the middle of the tumor,
demonstrating the differentiation of these glands in neoplastic cells. Therefore, confirming the
adenocarcinoma of the submucosal gland of the esophagus with solid pattern. After

confirming the diagnosis, the animal was submitted to an electrocardiogram, where he
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presented sinus arrhythmia with pacemaker, alteration in rhythm and atrial depolarization,
related to respiratory vagal influence. Discrete increase in P wave duration. After the results
of the complementary exams, the treatment with the following chemotherapy-based protocol
was started; Doxorubicin intravenously (IV) at the dose of 30mg / kg, each session with
interval every 21 days. In addition to a food with pasty and balanced consistency. The animal
has already done three sections of chemotherapy and showed a significant improvement of

clinical signs. However, there was a widespread drop of hair.

Discussion: The diagnosis of Adenocarcinoma of the sub mucosal gland in the esophagus in
this dog was elucidated based on the clinical and histopathological findings, as well as on the
other complementary tests recommended in this condition. This work emphasizes the
importance of the description of this neoplasm in domestic animals, since its occurrence in
veterinary medicine is rare. All possible paraneoplastic syndromes should be considered in
order to reach the diagnosis. Anorexia is due to the growth of the neoplasm. In neoplastic
conditions, cachexiaisoneofthemaincharacteristicsoftheparaneoplasticsyndrome, observed in
this dog, at the time the only clinical sign in these conditions and occurs due to alterations in
the metabolism of lipids, protein sand carbohydrates, energy loss, negative protein balance
and loss of Weight, despite adequate nutrition a intake as observed in this animal. The animal
had a regenerative normocytic normochromic anemia, this regeneration observed by
reticulocytes. Haematological findings of regeneration are rare in animals with neoplasms in
the esophagus. Reticulocytosis is a finding that indicates a hemorrhagic process, in this case
highlight ted by anemia. In the radiographic evaluation in the region of the esophagus, a
diffuse nodular aspect was revealed in the cervical portion, suggesting neoplasm or
esophageal hyperplasia. Cytological findings has helped in the diagnosis of neoplasm. Since

cytology shows large binucleate cells, with pronounced pleomorphism, abundant cytoplasm to
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vesicular and with vacuoles, these findings are suggestive of carcinoma. Histopathologic al
examination revealed a neoplastic mass with indistinct borders and infiltrating the underlying
tissue. This mass was formed by neoplastic epithelial cells with moderate to severe
pleomorphism, with abundant vesicle cytoplasm. Large nucleus, predominantly rounded,
basophilic with dense chromatin. These cells form a mantle constituting a solid pattern. In
some areas is possible to notice the presence of the submucosa glands, demonstrating the
origin of this neoplasm. This neoplasm is poorly described in domestic animals, with only
three cases described in the literature in dogs. The findings described here agree with these
authors, although the canine of this report is alive, this differs from the other works reported.
In the treatment of chemotherapy, Doxorubicin is the drug of choice, because it is a derivative
of anthracyclines, which acts to prevent replication and DNA transcription. After three
sections of chemotherapy the animal presented alopecia in several regions of the body, being

justified as a side effect of the chemotherapy used.

4.1 INTRODUCAO

O adenocarcinoma de glandula submucosa do es6fago sdoneoplasmas raros em caes.
Originam-se na juncdo esofagogastrica, esdfago de Barret ou mucosa gastrica ectdpica. Esse
tumor tem origem das células epiteliais, e surge a partir das glandulas submucosas do eséfago,

gue em cées estdo presente por toda a extensdo domesmo (WANGet al., 2008).

Os sinais clinicos em cdes com neoplasma esofagico variam, desde obstrucdo cronica
do es6fago ou esofagite com evidéncia de disfagia, salivacdo, regurgitacdo, anorexia e perda
de peso; em alguns casos desenvolve sequelas como pneumonia por aspiragdo. Podendo,
ainda, estarem presentes melena e anemia pela perda de sangue proveniente dos granulomas

(DALECK et al., 2008).
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Entre os diagndsticos diferenciaisdos neoplasmas de esdfago de cdes destacam-se 0s
carcinomas de células escamosas (CCE), papilomas, fibrossarcomas esofagicos que
frequentemente sdo associados ao parasitismo por Spirocercalupi e linfoma esofégico

(DONALD et al., 2009).

O protocolo de tratamento utilizado para esse tipo de neoplasma é cirurgico. Em
funcdo disso, o paciente submetido a esofagectomia segmentar pode receber alimentacdo via
sonda (faringostomia ou gastrotomia) durante o periodo cicatrizagdo da ferida cirdrgica.A
terapia clinica antineoplésica pode ser considerada tratamento adjuvante a cirurgia (DALECK
et al., 2008).A cirurgia em es6fago e um procedimento delicado, pelos nervos, veias e artérias
que passam junto ao mesmo, além, da deiscéncia que € muito comum no pés operatério
(FOSSUMet al., 2015)

O progndstico para a maioria dos tumores esofagicos é reservado, pois geralmente séo
diagnosticados, em estagio avancado, e as op¢des de tratamento tornam-se limitadas

(MORRIS et al., 2007),

4.2 CASO

Um canino, macho, ShihTzu, com nove anos de idade, pesando 5,5 Kg, foi atendido na
clinica veterinaria Minha Cria Veterinarios,localizado no municipio de Jodo Pessoa-PB, com
historico de aumento de volume progressivo na regido cervical ventral, ha aproximadamente

cincodias.

Na avaliacdo fisica durante a palpacdo observou-se, aumento de volume de
consisténcia firme na regido cervical, com auséncia de dor a palpagéo,escore corporal trés,
hipertermia (40,1°C), as mucosas ocular e oral de coloragdo rosea clara,e com linfonodos

mandibulares e cervicais superficiais reativos, com aumento do tamanho (Figura 1).
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Figura 1. Canino da raca ShihTzu, com nove anos idade,

durante avaliacdo fisica, na Clinica Veterinaria Minha Cria,
situada na cidade de Jodo Pessoa — PB. Durante a palpacéo
do esdfago cervical observou-se um aumento de volume de

consisténcia firme.

Em seguida foram solicitados os seguintes exames complementares: radiografia,
ultrassonografia, hemograma, bioquimicos, eletrocardiograma, ecocardiograma, intervencao

cirurgica (esofagectomia), citolégico e histopatologico.

No exame radiografico do torax, as projecOes laterolateral esquerda e ventrodorsal,
revelaramna porcao cervical da traquéia uma estrutura de opacidade radioluscente, didmetros
normais e posicionamento habitual. Em sua porgdo toracica evidenciou-se o deslocamento

dorsal por estruturas nodulares presentes no mediastino e pelo coracéo.
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Ja o esofago situado dorsalmentea traqueia, apresentava estrutura nodular na porcao
cervical com aumento de radiodensidade (opacidade agua), medindo aproximadamente
3,59cm x 1,65cm. Es6fago toracico ndo foi avaliado devido sobreposicdo por estruturas

nodular em campos pulmonares (Figura 2).

Figura 2. Radiografia em porcdo latero-lateral em cdo diagnosticado com

Adenocarcinoma na cidade de Jodo Pessoa - PB. O es6fago situado
dorsalmente a traqueia, apresentando estrutura nodular na porgéo cervical
com aumento de radiodensidade (opacidade agua), medindo

aproximadamente 3,59cm x 1,65cm (seta vermelha).

Nos pulmd@es foram observados aumento de radiodensidade, caracterizando padréo
intersticial estruturado com formacdo de maultiplos nédulos difusos por todo parénquima
pulmonar. Os achados radiograficos foram sugestivos de neoplasma, podendo este ser de
origem primaria ou metastatica. O coracdo apresentou uma silhueta cardiaca aumentada,

evidenciando dilatacdo mais evidente em topografia de atrio direito(Figura 3).



29

Figura 3.Radiografia de cdo diagnosticado com Adenocarcinoma de glandula
submucosa no es6fago situado na cidade de Jodo Pessoa — PB. Em regido de
torax, tem campos pulmonares com radiodensidade aumentada, caracterizando
padrdo intersticial estruturado nodular, identificando varios nédulos de
tamanhos variados em todo parénquima pulmonar (setas vermelhas).

No exame ultrassonografico observou-se prostata com dimensdes aumentadas
4,1x2,8cm eixo cranio-caudal, superficies regulares parénquima heterogéneo com
ecogenicidade mista. Nos rins foi visualizado uma discreta alteracdo morfoldgica da
arquitetura renal interna com perda da relacdo corticomedular e aumento da ecogenicidade

cortical bilateralmente. Ndo foram encontradas alteracfes nos demais 6rgaos.

No hemograma foi observado, anemia normocitica normocrémica regenerativa, com
anisocitose e policromasia eritrocitaria, leucocitose por neutrofilia e eosinofilia absoluta, com
desvio nuclear de neutréfilos a esquerda e basofilia citoplasmatica em
neutréfilos.Reticulécitos absolutos de 70.000 células/u® e valor corrigido de acordo com o

volume globular médio do animal foram de 2,0% (Tabela 2).
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O hemograma foi realizado com equipamento automatizado pocH- 100i Vet, onde
realiza a contagem diferencial de 3-parte com tecnologia de deteccdo por corrente direta com
foco hidrodindmico, que previne a re-circulacdo ou coincidéncias de células, permitindo que

contagem seja mais precisa e confiavel.

Tabela 3: Valores do eritrograma, leucograma, plaquetograma e reticuldcitos apresentado
pelo cdo com Adenocarcinoma de glandula Submucosa Esofagica, situado na cidade de Jodo

Pessoa, Paraiba.

Variaveis Valores Valores de*
Observados Referéncia

Hematimetria 5.400.000/pl 5.500.000 a 8.500.000
Hemoglobina 11% 12a18
Volume Globular 34,1% 37 a 55
VGM (3) 63,1% 60 a 77
CHGM (%) 32,2% 31 a 36
Leucadcitos 26.600 6.000 a 17.000
N. Bastonete 700 0 a 500
Segmentados 21.500/ul 3.000 a 11. 000
Eosinofilos 1.700/ul 100 a 1.200
Linfocitos 2.200/ul 1.000 a 5.000
Mondcitos 500/ul 100 a 1.300
Plaguetas 480.000/pl 200.000 a 500.000
Reticuldcitos 70.000/ul >60.000 Células/pl
Reticuldcitos Corrigido 2% >1%

*THRALL et al., 2007
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Nas analises bioquimicas,a uréia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT)estavam
dentro dos valores de referéncia, todavia, fosfatasse alcalina (FA)encontrava-se com discreto

aumento (Tabela3).

Tabela 4: Valores dos bioquimicos apresentado pelo cdo da raca Shih Tzu com

Adenocarcinoma de glandula Submucosa Esofégica, situado na cidade de Jodo Pessoa,

Paraiba.
Valores * Valores *
Bioquimica Referéncia Observados
Creatinina 0,5 -1,8mg/dl 0,78mg/dl
TGP ou ALT 10 - 95 U/L 29,3 U/l
FosfataseAlcalina 20 — 164 UI/L 189,0UI/L
Uréia 12 — 54 mg/dI 21,0 mg/dl

* THRALL et al., 2007

O exame de urinalise encontrava-se dentro dos valores de referéncia para a espécie,

contudo, o0 exame quantitativo do sedimento urinario revelou células de descamacéo renais.

O animal foi submetido a intervencdo cirdrgica, durante o qual, foi retirada a massa da
regido do esdfago, seguida por analise citoldgica e histopatoldgica, e colocando uma sonda
esofagica para alimentacdo do mesmo. Foi colocado um tubo para alimentacdo do mesmo
conforme descrito na literatura (FOSSUM et al.,2008). O tubo foi removido ap6s quatro dias,
e a ferida foi fechada por segunda intencdo. Ja a sonda foi retirada apds quatro semanas, com

realizacdo de limpeza periddica.

Para a avaliacdo citologica, preparou-se um imprint do nédulo retirado e corado com
panotico rapido. Durante a avaliagdo microscopica, observaram-se celulas epiteliais

neoplasicas unidas, células epiteliais grandes com pleomorfismo celular acentuado, com
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anisocitose e anisocariose, além de células binucleadas. O citoplasma estava basofilico com
vacuolos citoplasmaticos. As alteracdes observadas sugeriram-se tratar-se de um carcinoma

(Figura 4).
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Figura 4. Andlise citologica de cdo situado na cidade de Jodo Pessoa Paraiba,
diagnosticado com Adenocarcinoma de glandula submucosa no eséfago. Observa-se
células epiteliais neoplésicas grandes, com pleomorfismo celular acentuado, com
anisocitose e anisocariose, seta preta (A). Além de células binucleadas, com o citoplasma
basofilico, vacutolos intracitoplasmaticos. (B). Colora¢do em (Panético R&pido), Aumento
Obj. 100x.

O nodulo foi remetido para andlise histopatologica. O exame macroscépico revelou
que o mesmo era nodular, firmecom 4,0x3,0x2,5 cm aproximadamente, e superficie
esbranquicada (Figura 5). A amostra foi fixada em formol a 10% e processada rotineiramente,
emblocada em parafina e confeccionadas laminas histoldgicas, coradas em hematoxilina

(Hematoxilina de Harris)e eosina (Eosina Amarelada — Ci45380)
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Figura 5. Achado macroscopico de massa retirada de

um canino diagnosticado com Adenocarcinoma de
glandula submucosa na cidade de Jodo Pessoa,
Paraiba. NoOdulo multilobulado e esbranquicado,
retirado da regido cervical apdés o procedimento
cirdrgico.

Na avaliagdo histopatolégica notaram-se areas de ulceracdo focalmente extensa no
epitélio de revestimento do esdfago. Observou-se nédulo ndo encapsulado, formado por
células neoplasicas com pleomorfismo moderado a acentuado. O citoplasma levemente
eosinofilico, por vezes vacuolizados. Os nucleos variam dearredondado a oval com nucléolos
evidentes. Essas células neoplasicas estdo sustentadas por um estroma fibrovascular delicado,
formando um padrdo sélido. Observaram-se ainda areas de necrose de coagulacdo, e
infiltracdo em tecido conjuntivo e musculatura esquelética subjacente.Nota-se até vinte
figuras de mitoses por campo de grande aumento (CGA). Algumas areas com glandulas
submucosas remanescentes em meio ao tumor, demonstrando a diferenciacdo dessas

glandulas em células neopléasicas. Portanto, confirmando o Adenocarcinoma de glandula

submucosa do es6fago com padrdo sélido (Figura 6).
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Figura 6.Exame histopatologico do Adenocarcinoma da glandula submucosa do

esdofago em cdo, situado na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba. Observa-se glandula
submucosa rodeada por células neoplésicas, seta preta (A). Nota-se células neoplasicas
formando padrdo sélido sustentado por estroma fibrovascular delicado e numerosas

figura de mitose, setas pretas (B). Coloracao por (H&E), aumento em Obj. (40x).

Apbds a confirmacdo do diagnostico, o animal foi submetido ao exame de
eletrocardiograma, onde apresentou arritmia sinusal com marca-passo, alteragdo em ritmo e
despolarizacdo atrial, relacionada a influéncia vagal respiratéria. Discreto aumento em

duracédo de onda P.

Apobs os resultados dos exames complementares, iniciou-se o tratamento com o
seguinte protocolo a base de quimioterapico: Doxorrubicina por via intravenosa (IV) na dose
de 30mg/kg, cada sessdo com intervalo a cada 21 dias. Além de uma alimentacdo com
consisténcia pastosa e balanceada. O animal ja fez trés secbes de quimioterapia e apresentou
uma melhora significativa dos sinais clinicos.Porém, houve uma queda generalizada de

pelos(Figura 7).
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Figura 7. Céo da raca ShihTzu, com nove anos de idade, situado na cidade de

Jodo Pessoa, Paraiba. Diagnosticado com Adenocarcinoma de glandula submucosa
no esdfago, apds a terceira secdo de quimioterapia com Doxorrubicina na dose

30mg/kg, apresentando queda de pelos em todo corpo.

4.3 DISCUSAO

O diagnéstico de adenocarcinoma da glandula submucosa na regido do esdfago nesse
cao foi realizado com base nos achados clinicos e histopatoldgicos, assim como nos demais
exames complementares preconizados diante dessa condigdo. Esse trabalho enfatiza a
importancia da descricdo desse neoplasma em animais domésticos, ja que sua ocorréncia na

medicina veterinaria é rara.

O estadiamento clinico do tumor do caso relato € T2 N1 M1, e o grau de diferenciacdo

histologica é G1, ou seja, bem diferenciado.

Dentre os dados epidemioldgicos analisados apesar dos sinais clinicos serem
inespecificos em cdes com condicdo neoplasica. Deve-se levar em consideracdo todas as
possiveis sindromes paraneoplasica para chegar ao diagndstico (MANGIERI J. et al., 2009).

A anorexia € decorrente da massa que cresce e comprime o es6fago, ocasionado dor durante a
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degluticdo. Em condicbes neoplésicas, a caquexia € uma das principais caracteristicas da
sindrome paraneoplasica, observada nesse céo, por vez o sinal clinico Unico observado em
doencas neoplasicas e ocorre por alteracbes no metabolismo de lipidios, proteinas e
carboidratos, perda de energia, balan¢co protéico negativo e perda de peso, apesar da ingestao
nutricional adequada como observado neste animal (CHEVILLE et al., 2009; MANGIERI J.
et al.,, 2009). Entretanto outras alteragdes como apatia, anorexia Sdo consequéncia da
caquexia, lembrando que estd sindrome ndo indica que o animal tenha uma

neoplasia(MANGIERI J., 2009).

A medida que a neoplasia se expande, elas exercem compressdo sobre os tecidos
normais circunjacentes, podendo causar dor, interrupcdo dos suprimentos vasculares e
obstrucdo linfatica, com isso justificando assim a dispineia e hipdxia pela obstrucdo, que pode
ser observado no paciente em questdo Ja a reducdo na producdo de saliva, pode ser explicada
pela transformacdo das células da glandula salivar em células bem diferenciada neoplasicas,
com isso, diminuindo a digestdo enzimatica de carboidratos pela alfa amilase salivar, sendo

uma justificativa para a perda de peso do animal (CHEVILLE et al., 2009).

A apresentacdo da anemia descrita no caso pode ser atribuida inicialmente a perda de
sangue, ja que a regido do es6fago acometida pelo neoplasma encontrava-se ulcerada. Além
disso, anemia € um sinal comum em doencas neoplasicas, sendo muitas vezes responsavel por
uma porc¢do significativa da manifestacdo clinica do paciente (CHEVILLEet al., 2009). A
anemia é resultante de uma doenca primaria, responsavel pela destruicdo de eritrocitos,
podendo ser ocasionada pela perda de sangue decorrente de hemorragia, ou pela diminuicdo

da producéo de eritrdcitos,ou por combinacéo desses eventos (CHEVILLE et al., 2009).

Os sinais clinicos normalmente estdo relacionados com a diminui¢do da oxigenacao

dos tecidos ou com 0s mecanismos compensatorios a ela associados, podendo incluir mucosas
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palidas, letargia, intolerancia ao exercicio, aumento da frequéncia respiratoria ou dispneia,
aumento da frequéncia cardiaca e sopros induzidos pelo aumento da turbuléncia do sangue,

alguns sinais desses sendo apresentado no paciente (THRALL et al., 2012).

A gravidade dos sinais clinicos geralmente estd relacionada com o tempo de
aparecimento do quadro anémico, pois em animais com inicio gradativo do quadro, resultante
de perda cronica de sangue ou de disfuncdo da medula 6ssea, hé certo grau compensatério da

hipoxemia(THRALL et al., 2012).

O animal apresentava um quadro de anemia normocitica normocrémica regenerativa, essa
regeneracdo observada pela reticulocitose.Achados hematoldgicos de regeneracdo sdo raros
em animais com neoplasmas na regido do esofago.A reticulocitose é um achado que indica
um processo hemorragico, neste caso ressaltado pela anemia.Ha também um aumento da
quantidade de hemécias nucleadas em razdo de sua liberacdo precoce das hemaciasa partir da

medula 6ssea, como parte da regeneracdo(THRALLet al., 2012).

A morfologia e a coloracdo das hemdcias podem indicar producdo medular. A
anisocitose descreve as células em diferentes fases de maturacdo, podendo ser por
macrocitose e ou/microcitose como no caso em questdo. S&0 comumente encontradas em

anemia do tipo regenerativa, assim como a policromasia(THRALL et al., 2012).

A leucocitose com desvio nuclear de neutrofilos a esquerda, com neutrofilia e
eosinofilia absoluta, é compativel com o quadro de leucograma inflamatério.A provavel causa
estd relacionada com a producdo de citocinas que estimula as unidades formadoras de
colbnias produzidas pelas células neoplésicas. Esse resultado é justificado pelo processo
inflamatdrio da regido acometida pela neoplasia no esdfago (THRALLet al.,, 2012).A

basofilia citoplasmatica nos neutrofilos é considerada uma degeneracgdo toxica, indica que o



38

processo é muito grave e provavelmente de natureza tdxico-infecciosa, ou seja, endotoxemia

(GARCIA et al.,2005).

Nos resultados da andlise bioquimica apenas a fosfatase alcalina estavam com
aumento da atividade sérica para a espécie, tendo correlacdo com a presenca da neoplasia. O
aumento da atividade sérica de ALP, que pode ser notado quando h& tumor benigno ou

maligno, em geral é discreto e parece néo ter valor prognostico (THRALL et al., 2012).

Na avaliacao radiografica em regido do esdfago foi notado em sua porc¢éo cervical uma
estrutura de opacidade agua, evidenciando conteldo gasoso e estrutura de radiodensidade
aumentada (radiodensidade agua), de aspecto nodular difuso, sugerindo um neoplasma ou
uma hiperplasia esofagica (THRALL, et al., 2014). Evidenciado pelo deslocamento ventral da
traqueéia, sugestiva de neoplasma. Na regido de térax também foi notada alteracdo bastante
significativa, e contundente com a literatura, que afirma que devido aos capilares pulmonares
serem o primeiro filtro encontrado pelos émbolos tumorais liberados na veia cava 0s
neoplasmas secundarios no pulmao séo relativamente comuns (DONALD et al., 2009), onde
diversos campos pulmonares com radiodensidade aumentada, caracterizando assim padrdo
intersticial estruturado nodular, identificando varios noédulos de tamanhos variados em todo
parénquima pulmonar, justificadopela confirmacdo de metastase pulmonar (MORRIS et al.,

2007).

Na avaliacdo ultrassonogréfica foram encontradas alteracdes na dimensdo da prdstata
do animal, que podem estar relacionados com hiperplasia prostatica benigna, prostatite,
neoplasma e cistos prostaticos. Nos rins observou-se uma discreta alteragdo morfologica da
arquitetura renal interna com perda da relacdo corticomedular, que pode sugerir nefropatia,

que pode ter relagcdo com a idade avancada do animal (CARVALHO et al., 2014).



39

Os achados citologicos auxiliaram para o diagnostico do neoplasma. Ja que na amostra
citoldgica observaram-se celulas grandes binucleadas, com pleomorfismo acentuado,
citoplasma abundante e vesiculoso, basofilia citoplasméatica com vacuolos no citoplasma.
Assim como aglomerados celulares. Sendo achados sugestivos de carcinoma (MEYER et al.,

2011).

No exame histopatoldgico foi observada uma massa neoplésica com bordas indistintas
e infiltrativa em tecido subjacente.Essa massa era formada por células neoplésicas com
pleomorfismo moderado a acentuado. O citoplasma abundante e vesiculoso. Ndcleo
predominantemente arredondado, basofilico e grande com cromatina densa. Essas células
formam um manto constituindo um padrdo solido. Algumas &reas notam-se presenca das
glandulas submucosa. Observa-se até vinte figuras de mitose por campo de grande aumento
(CGA). Na mucosa do esdfago had necrose focalmente extensa infiltrada por linfdcitos,
plasmaocitos e macrofagos. Esse neoplasma € pouco descrito nos animais domésticos, havendo
apenas trés casos descrito na literatura em cées (SHINOZUKA, et al., 2000; WANG S-W et
al., 2008; L. NIE, et al., 2015),0s achados aqui descrito condiz com esses autores, entretanto o

canino deste relato esta vivo, isso difere dos trabalhos relatados.

Apbs o diagnastico de Adenocarcinoma de glandula submucosa do es6fago e levando
em consideracdo a localizacdo cervical que ndo € comum da massa tumoral, o estado do
paciente e o0s resultados dos exames complementares a remocdo cirdrgica associada a

quimioterapia é o mais indicado, pois aumenta a sobrevida do paciente (WEBB et al., 2004).

Para o tratamento a base de quimioterapico a Doxorrubicina é a droga de escolha, por
ser um derivado das Antraciclinas, que atua impedindo a replicacéo e a transcricdo do DNA.O
uso do quimioterapico Doxorrubicina na dose de 30mg/kg, por via intravenosa, com intervalo

de 21 dias, ajudou a estabilizar os sinais clinicos do animal. Apds trés se¢des de quimioterapia
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0 animal apresentou alopecia em varias regides do corpo, sendo justificado como efeito

colateral do quimioterapico utilizado (GARCEZet al., 2011).

4. CONCLUSAO

Apesar do adenocarcinoma de glandula submucosa do es6fago ser um neoplasma com
grau de malignidade acentuado, o animal obteve boa resposta aos tratamentos cirdrgicos e

quimioterapico, apesar de metastatico.

Esse relato demonstra uma neoplasia rara em cdes, porém, comum em humanos. A
qual possui evolucgdo réapida e prognostico desfavoravel. Demonstrando a necessidade de um
diagndstico precoce para um tratamento eficaz. Assim como a necessidade de exames

complementares na rotina clinica, dentre eles a bidpsia que confirma o diagnaostico.
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6. Legendas das figuras

Figura 1. Canino da raga ShihTzu, com nove anos idade, durante avalia¢éo fisica, na Clinica
Veterindria Minha Cria. Durante a palpacdo do es6fago cervical observou-se um aumento de

volume de consisténcia firme.

Figura 2.Radiografia em posicdo latero-lateral em cdo. O esdfago situado dorsalmente a
traqueia, apresentando estrutura nodular na porcao cervical com aumento de radiodensidade

(opacidade &gua), medindo aproximadamente 3,59cm x 1,65cm (seta vermelha).

Figura 3.Em regido de torax, tem campos pulmonares com radiodensidade aumentada,
caracterizando padrdo intersticial estruturado nodular, identificando varios nddulos de

tamanhos variados em todo parénquima pulmonar (Setas Vermelhas).

Figura 4. Analise citolégica observa-se células epiteliais neoplasicas grandes, com
pleomorfismo celular acentuado, com anisocitose e anisocariose, seta preta (A). Além de
células binucleadas, com o citoplasma basofilico, vacuolos intracitoplasmaticos, sugestivo de

carcinoma, seta preta (B). Coloracdo em (Pandtico Rapido), Aumento Obj. 100x.

Figura 5. Achado macroscopico: Nodulo multilobulado e esbranquicado, retirado da regido

cervical apds o procedimento cirdrgico.

Figura 6.Exame histopatologico doAdenocarcinoma da glandula submucosa do eséfago em
cdo. Observa-se glandula submucosa rodeada por células neoplasicas, seta preta (A). Nota-se
células neoplésicas formando padrdo solido sustentado por estroma fibrovascular delicado e

numerosas figura de mitose, setas pretas (B). Coloracdo por (H&E), aumento na Obj. (40x).

Figura 7. C&o da raga ShihTzu, com nove anos de idade. Cdo ap0s a terceira segdo de
quimioterapia com Doxorrubicina na dose 30mg/kg, apresentando queda de pelos em todo

corpo.



