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Resumo

Este trabalho descreve os aspectos macroscopicos, histopatoldgicos e imuno-histoquimicos (IHQ) de um caso de
adenocarcinoma mucinoso em um canino da raga Chow-chow, com historico de vémito e emagrecimento. No exame
ultrassonografico, foi observado espessamento difuso e perda da estratificagdo da parede do estdmago sugestivo de
neoplasia gastrica. Ap6s o dbito o animal foi encaminhado ao Laboratério Regional de Diagnéstico da Faculdade de
Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas (LRD/UFPel) para estabelecer o diagndstico definitivo. Na necropsia
havia espessamento difuso da parede do estbmago na regido antropilérica e porcao caudal do corpo do érgdo, com
achatamento das pregas e ulceragBes na mucosa, além de aumento dos linfonodos mesentéricos. Na avaliacdo
histopatolégica do estdmago foram observadas células epiteliais pleomorficas, com nucleos paracentrais e abundante
citoplasma contendo mucina, caracterizando células em anel de sinete. As células neoplésicas comprometiam todas as
camadas da parede gastrica, sendo observadas, também, no interior de vasos linfaticos, linfonodos regionais e figado.
Na coloracdo de PAS foi evidenciada a presenca de mucina no citoplasma das células neoplasicas. Na IHQ houve
imunomarcacdo das células tumorais para citoqueratina. O diagnostico de adenocarcinoma mucinoso gastrico, neste
caso, foi baseado nos achados macroscépicos, histopatologicose confirmado pela IHQ.

Palavras-chave: Carcinoma gastrico; Células em anel de sinete; Imuno-histoquimica; Neoplasias gastrointestinais.

Abstract

This paper describes the macroscopic, histopathological and immunohistochemical (IHC) aspects of a case of
mucinous adenocarcinoma in a Chow-chow canine, with a history of vomiting and weight loss. Ultrasonographic
examination revealed diffuse thickening and loss of stratification of the stomach wall suggestive of gastric neoplasia.
After death, the animal was sent to the Laboratério Regional de Diagnoéstico of the Faculdade de Veterinaria of the
Universidade Federal de Pelotas (LRD/UFPel) to establish the definitive diagnosis. At necropsy, there was diffuse
thickening of the stomach wall in the anthropyloric region and the caudal portion of the body of the organ. , with
flattening of the folds and ulcerations in the mucosa, in addition to enlargement of the mesenteric lymph nodes. In the
histopathological evaluation of the stomach, pleomorphic epithelial cells were observed, with paracentral nuclei and
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abundant cytoplasm containing mucin, characterizing signet ring cells. Neoplastic cells affected all layers of the
gastric wall, being also observed inside lymphatic vessels, regional lymph nodes and liver. PAS staining showed the
presence of mucin in the cytoplasm of neoplastic cells. In IHC there was immunostaining of tumor cells for
cytokeratin. The diagnosis of gastric mucinous adenocarcinoma in this case was based on macroscopic findings,
histopathological and confirmed by IHC.

Keywords: Gastric carcinoma; Signet ring cells; Immunohistochemistry; Gastrointestinal neoplasms.

Resumen

Este articulo describe los aspectos macroscopicos, histopatolégicos e inmunohistoquimicos (IHC) de un caso de
adenocarcinoma mucinoso en un canino de Chow-chow, con antecedentes de vomitos y pérdida de peso. El examen
ecografico reveld engrosamiento difuso y pérdida de estratificacion de la pared del estémago sugestivo de neoplasia
gastrica. Después de la muerte, el animal fue enviado al Laboratério Regional de Diagnostico de la Faculdade de
Veterinaria de la Universidade Federal de Pelotas (LRD/UFPel) para establecer el diagnostico definitivo. En la
necropsia se observo engrosamiento difuso de la pared del estbmago en la region antropildrica. y la porcidn caudal del
cuerpo del érgano., con aplanamiento de los pliegues y ulceraciones en la mucosa, ademas de agrandamiento de los
ganglios linfaticos mesentéricos. En la evaluacién histopatoldgica del estomago se observaron células epiteliales
pleomérficas, con ndcleos paracentrales y abundante citoplasma conteniendo mucina, caracterizando las células en
anillo de sello. Las células neoplésicas afectaron todas las capas de la pared géstrica, observandose también en el
interior de los vasos linfaticos, los ganglios linfaticos regionales y el higado. La tincién PAS mostrd la presencia de
mucina en el citoplasma de las células neoplésicas. En IHC hubo inmunotincién de células tumorales para
citoqueratina. El diagndstico de adenocarcinoma mucinoso gastrico en este caso se bas6 en hallazgos macroscopicos,
histopatolégicos y confirmados por IHC.

Palabras clave: Carcinoma gastrico; Células en anillo de sello; Inmunohistoquimica; Neoplasias gastrointestinales.

1. Introducéo

Adenocarcinomas gastricos sdo neoplasias malignas de origem epitelial, classificados de acordo com as caracteristicas
histoldgicas em papilar, tubular, mucinoso e pouco coeso (Galvao et al., 2009; Munday et al., 2017). Nos caninos 0s
adenocarcinomas representam a neoplasia gastrica priméaria mais comum (Gualtieri et al., 1999; Willard, 2012; Candido et al.,
2018), acometendo com maior frequéncia machos com mais de 10 anos de idade e das ragcas Rough Collie, Staffordshire Bull
Terrier, Chow-chow, Pastor Belga, Lundehund Noruegues, Cairn Terrier e Terrier Branco de West Highland (Sullivan et al.,
1987; Bilek et al., 2007; Seim-Wikse et al., 2013; Munday et al., 2017; Koterbay et al., 2020; Hardas et al., 2021).

O adenocarcinoma mucinoso caracteriza-se pela producdo excessiva de mucina, sendo um subtipo de ocorréncia rara
no estbmago. Esta variante surge da mucosa, principalmente na lamina prépria e invade as demais camadas do érgdo, com
frequéncia fazendo metéstase para linfonodos regionais, mesentério, figado e baco (Swann et al., 2002; Galvdo et al., 2009). Os
sinais clinicos de tumor gastrico sdo inespecificos como inapeténcia, vomito intermitente ou crénico e perda de peso
progressiva com o diagnostico na maioria dos casos determinado somente em estagio avancado da doenca (Sullivan et al.,
1987; Von Babo et al., 2012; Seim-Wikse et al., 2013; Abrams et al., 2019), sendo esses sinais clinicos observados mais
tardiamente na variante mucinosa (Galvdo et al., 2009; Munday et al., 2017). A etiologia dos carcinomas gastricos é
desconhecida na maioria dos casos, porém pode estar associada a fatores ambientais e genéticos, assim como em humanos
(Scanziani et al., 1991; Lubbes et al., 2009; Munday et al., 2012; Seim-Wikse et al., 2013; Hugen et al., 2016; Munday et al.,
2017; Candido et al., 2018). Histologicamente o adenocarcinoma mucinoso é caracterizado por células neoplasicas contendo
mucina no citoplasma com nucleo deslocado para a periferia (célula em anel de sinete), além de mucina extracelular (Munday
et al., 2017; Hardas et al., 2021).

O objetivo deste trabalho foi descrever os aspectos macroscopicos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos de um

caso de adenocarcinoma mucinoso em um canino da raca Chow-chow.
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2. Metodologia

Foi encaminhado ao Laboratdrio Regional de Diagndstico, da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal de
Pelotas (LRD/UFPel) cadaver de um canino, macho, da ragca Chow-chow, de 9 anos de idade. O cdo apresentava histdrico de
artrose severa das articulagcbes Umero-radio-ulnar e coxofemoral de ambos os lados e fazia uso continuo de anti-inflamatério
ndo esteroidal (AINE). O animal morreu 22 dias apds apresentar quadro de vémito e emagrecimento, com diagndstico
ultrassonografico presuntivo de neoplasia gastrica. Durante a necropsia, foram coletados e fixados, em formalina 10%
tamponada, fragmentos de todos os 6rgdos. Apés 48 horas as amostras foram clivadas, processadas, cortadas em seccfes de
3um de espessura e coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). Cortes selecionados do estdmago, linfonodos gastricos
e figado foram submetidos a coloragdo especial de acido periddico de Schiff (PAS) e a técnica de imuno-histoquimica (IHQ).
Cortes do estdbmago também foram submetidos a técnica de impregnacao pela prata de Warthin-Starry para identificacdo de
Helicobacter spp. Para a IHQ foram utilizados os anticorpos anti-citoqueratina (clone AE1 / AE3) e vimentina (clone V9),
ambos na diluicdo de 1:100. Como cromégeno utilizou-se o 3-3' diaminabenzidine (DAB) e como controle negativo se¢fes do
tecido incubadas apenas com o diluente do anticorpo, Phosphate Buffered Saline (PBS). As laminas foram contra-coradas com

hematoxilina de Harris e analisadas em microscopia éptica (Obj. 4x, obj. 10x e obj.40x).

3. Resultados e Discusséo

No exame de ultrassonografia abdominal total, foi observado espessamento e perda da estratificacdo da parede
gastrica sugestivos de carcinoma géstrico (Figura 1A), corroborando os achados ultrassonogréaficos descritos na literatura
(Kaser-Hotz et al., 1996). Na necropsia observou-se espessamento difuso da parede do estbmago na regido antropilérica e

porcao caudal do corpo do 6rgdo, com achatamento das pregas e ulcera¢es na mucosa (Figura 1B).

Figura 1 — Aspecto ultrassonografico e macroscopico de adenocarcinoma mucinoso gastrico em canino. 1A — Espessamento e
perda da estratificacdo parietal da parede gastrica (linha central pontilhada), com hipoecogenicidade difusa de parede e
irregularidade de superficie mucosa. 1B — Regido antropildrica e porcdo caudal do corpo gastrico apresentando parede espessa,

branco-acinzentada e firme (seta), com achatamento das pregas e ulceracdes na mucosa (cabega seta).

Fonte: Autores.

O intestino delgado apresentava conteldo sanguinolento em toda sua extensdo e havia aumento dos linfonodos
mesentéricos.

Em caninos os carcinomas gastricos ocorrem principalmente na curvatura menor e regido do piloro (Patnaik et al.,
1978; Swann et al., 2002), na maioria dos casos apresentam-se como lesdes ulcerativas e/ou massas exofiticas na mucosa

(Munday et al., 2017), diferentemente do observado nesse caso que apresentava espessamento difuso da parede gastrica. Esse
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padrdo menos frequente ocorre principalmente no subtipo mucinoso (Munday et al., 2017; Hardas et al., 2021). Nessa variante,
COmMo Nno presente caso, a parede apresenta-se firme, branco-acinzentada e pode atingir até 4cm de espessura, acometendo
inicialmente a regido antropilérica (Dell’Orco et al., 2005; Munday et al., 2017).

Na avaliacdo histopatopatoldgica do estdmago havia proliferacdo de células epiteliais pleomorficas, com nucleos
paracentrais e abundante citoplasma contendo mucina, caracterizando células em anel de sinete (Figura 2A e 2B). As células
neoplasicas comprometiam todas as camadas da parede gastrica, sendo observadas, também, no interior de vasos linfaticos.

Nos linfonodos regionais (Figura 2C e 2D) e figado foram observadas as mesmas células tumorais presentes no estbmago.

Figura 2 — Histopatologia de adenocarcinoma mucinoso gastrico em canino. 2A — Corte histolégico do estbmago evidenciando
lagos de mucina e infiltracdo neoplasica nas camadas mucosa, submucosa e muscular (asterisco) [HE; obj.4x]. 2B — Células em
anel de sinete, caracterizadas por nucleo basofilico e paracentral, com citoplasma vacuolizado contendo mucina (seta) na
submucosa do estbmago [HE; obj.40x]. 2C — Substituicdo do parénquima normal do linfonodo por células neoplésicas
(asterisco) [HE; obj.4x]. 2D — Maior aumento de linfonodo evidenciando células em anel de sinete (seta) em meio a linfécitos
[HE; obj.40x].

1'L \;)

d

Fonte: Autores.

Na coloracdo de PAS foi evidenciada a presenca de mucina no citoplasma das células neoplésicas presentes no

estdbmago (Figura 3A e 3B), linfonodos (Figura 3C) e figado (Figura 3D).
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Figura 3 — Coloragéo de PAS em adenocarcinoma mucinoso gastrico em canino. 3A — Células tumorais fortemente coradas
nas camadas submucosa e muscular do estdmago (asterisco) [PAS; obj.4x]. 3B — Evidenciagdo da mucina no interior do
citoplasma das células neoplésicas na submucosa gastrica (seta) [PAS; 0bj.40x]. 3C — Linfonodo com metastase de

adenocarcinoma mucinoso (asterisco) [PAS; obj.4x]. 3D — Figado com células em anel de sinete coradas no PAS (seta) [PAS;

0hj.40x].

Fonte: Autores.

A técnica de Warthin-Starry ndo foi significativa para bactérias. Na IHQ houve imunomarcacdo das células
neoplasicas para citoqueratina, confirmando o diagnéstico de adenocarcinoma mucinoso com metastases em linfonodos e
figado (Figura 4A e 4B). Segundo Sullivan et al. (1987) no momento do diagnéstico de carcinoma gastrico em 70% a 90% dos

casos ja ocorreram metastases para linfonodos e outros 6rgéos.
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Figura 4 — Imuno-histoquimica de adenocarcinoma mucinoso gastrico em canino. 4A e 4B — Imunomarcacdo positiva das

células neoplasicas para citoqueratina (asterisco) [IQH; obj.4x]; (seta) [IHQ; obj.40x].

2o 2 M

Fonte: Autores.

O diagndstico de adenocarcinoma mucinoso no presente caso, foi baseado nos achados macroscopicos,
histopatolégicos e imuno-histoquimicos. No diagndstico de neoplasias géstricas a IHQ e a coloragdo especial de PAS sdo
fundamentais para estabelecer a origem das células neoplésicas e determinar o subtipo como mucinoso (Dell’Orco et al., 2005;
Munday et al., 2017; Slaviero et al., 2020). A determinacdo do subtipo histolégico de adenocarcinoma apresenta relevancia
prognéstica (Hsueh et al., 2018). A variante mucinosa é a mais invasiva, com maior potencial metastatico e pior progndstico
(Galvéo et al., 2009), devido a perda completa da expressdo da molécula de adesdo E-caderina neste neoplasma (Fearon, 2019;
Saito et al., 2020). Na espécie canina a raca Chow-Chow é a mais predisposta a desenvolver a forma mucinosa (Koterbay et
al., 2020), como observado no presente caso. A predisposi¢ao de ragas individuais desenvolverem neoplasias gastricas apoia a
teoria dessa ser uma doenga hereditaria em cdes (Hansford et al., 2015; Koterbay et al., 2020).

O quadro clinico de cées com neoplasia gastrica é inespecifico e compativel com doencga gastrintestinal na maioria dos
casos. A duracao dos sinais clinicos pode variar de duas semanas a 18 meses, e a sobrevida apds o diagndstico é de até 35 dias
(Swann et al., 2002; Seim-Wikse et al., 2013; Munday et al., 2017). Nos casos de adenocarcinoma mucinoso a manifestagdo
clinica é tardia, sendo estes diagnosticados em estagios mais avancados da doenca, com uma sobrevida menor apés o
diagnéstico (Galvao et al., 2009). No presente caso o canino apresentou sinais clinicos quando mais de 50% do estémago
estava comprometido pelo neoplasma, tendo evolucdo para morte de apenas 22 dias apds o inicio dos sinais clinicos.

A etiologia do carcinoma gastrico em caninos ndo foi determinada, porém estudos apontam uma possivel influéncia
genética devido a maior susceptibilidade de algumas racas para desenvolver estes neoplasmas (Kelley at al., 2003; Seim-Wikse
et al., 2013). Além do fator genético a presenca de inflamacéo cronica também é um fator que influencia diretamente na
carcinogenese de tumores gastricos tanto em humanos como em caninos, sendo a infec¢do por Helicobacter pylori o principal
fator de risco para humanos (Morrison, 2012; Balakrishnan et al., 2017). Em caninos a associacdo de infec¢do por H. pylori e a
ocorréncia de neoplasia gastrica ndo esta definida (Koterbay et al., 2020), embora estudo recente tenha demonstrado maior
grau de inflamac&o crbnica em neoplasias gastricas quando o H. pylori estava presente (Hardas et al 2021). Entretanto, ndo foi
observado Helicobacter spp. na coloracdo especial de Warthin-Starry, ndo sendo esse agente associado a patogénese do

neoplasma no presente caso.
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4, Concluséao

Tendo em vista a etiologia desconhecida de neoplasias gastricas nesta espécie, é necessario a realizagdo de estudos
especificos que possam avaliar a influéncia de fatores genéticos e de doengas como a infecgdo por Helicobater spp. na
ocorréncia dos adenocarcinomas gastricos.
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