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RESUMO

O adenocarcinoma ap6crino misto € uma neoplasia maligna pouco comum em caes, com
potencial metastatico geralmente para linfonodos e pulmao. Este trabalho teve como objetivo
relatar um caso de adenocarcinoma apdcrino do tipo misto com multiplas metéstases, em cadela
adulta sem raca definida. O animal foi atendido no hospital veterinario - UFU apresentando
prostragdo, anorexia e paresia de membros posteriores, com indicagdo de metastase pulmonar
em radiografia toracica. A eutanasia foi solicitada e o animal foi encaminhado para o setor de
patologia animal da UFU para realizagdo da necropsia, onde foram observados nodulos em
subcutaneo de regido axilar, cabega, pulmdo figado, omento e cérebro. Macroscopicamente
esses nodulos se apresentavam firmes, com superficie de corte esbranquicada e regido central
de necrose e mediam entre 0,2 e 5,0 cm de didmetro. Amostras dos 6rgaos acometidos foram
coletadas durante a necropsia para realizacdo de histopatologia e imuno-histoquimica para
deteccdo de receptores de estrogeno. As caracteristicas macroscopicas, a negatividade da
imuno-histoquimica em todas as amostras para receptores de estrogeno, o que descarta o
principal diagndstico diferencial de carcinoma mamario, e principalmente as caracteristicas
morfologicas das células, possibilitaram chegar ao diagnostico de adenocarcinoma apocrino
misto com multiplas metastases. Até onde se sabe esse € o primeiro relato de metastase cerebral
de adenocarcinoma apocrino misto em cao.

Palavras- chave: neoplasia; glandula; cérebro

MIXED APOCRINE ADENOCARCINOMA WITH MULTIPLE METASTASES IN DOG
ABSTRACT

Mixed apocrine adenocarcinoma is an uncommon malignant neoplasm in dogs, with metastatic
potential generally for lymph nodes and lungs. This study aimed to report a case of apocrine
adenocarcinoma of the mixed type with multiple metastases, in an adult mixed breed dog. The
animal was seen at the veterinary hospital - UFU with prostration, anorexia and hind limb
paresis, with indication of pulmonary metastasis on chest radiography. Euthanasia was
requested and the animal was sent to the animal pathology department at UFU for necropsy,
where nodules were observed in the subcutaneous area of the axillary region, head, lung, liver,
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omentum and brain. Macroscopically, these nodules were firm, with a whitish cut surface and
central necrosis region, measuring between 0.2 and 5.0 cm in diameter. Samples of the affected
organs were collected during necropsy to perform histopathology and immunohistochemistry
to detect estrogen receptors. The macroscopic characteristics, the negative
immunohistochemistry in all samples for estrogen receptors, which rules out the main
differential diagnosis of breast carcinoma, and mainly the morphological characteristics of the
cells, made it possible to arrive at the diagnosis of mixed apocrine adenocarcinoma with
multiple metéstases. As far as we know, this is the first report of cerebral metastasis of mixed
apocrine adenocarcinoma in a dog.
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INTRODUCAO

As glandulas sudoriparas sdo glandulas exocrinas que, dentre os animais domésticos,
quando associadas a pele sdo consideradas apocrinas pelo modo de secrecdo (SAMUELSON,
2007). Essas glandulas possuem uma camada de células epiteliais cilindricas circundadas por
uma camada de células mioepiteliais fusiformes (SOUZA, et al., 2009).

O adenocarcinoma de glandula apdcrina € uma neoplasia maligna, com maior incidéncia
entre 8 e 13 anos de idade e sem predilecdo sexual nos caes (GOLDSCHMIDT e HENDRICK,
2017). Quanto a predisposi¢ao racial, caes mestigos e Pastores Alemaes sdo descritos como 0s
mais acometidos (KYCKO et al., 2016).

O adenocarcinoma apocrino tem vdarias apresentacdes clinicas, incluindo massas
nodulares intradérmicas e subcutaneas de tamanho variavel (GOLDSCHMIDT e HENDRICK,
2017). A excisdo cirurgica com ampla margem ¢ geralmente o tratamento de escolha, no
entanto, essa neoplasia pode apresentar recorréncia local, invadir o sistema linfatico e
desenvolver metastases a distdncia associadas a prognosticos ruins (KYCKO et al., 2016).

O diagnostico dos tumores das glandulas cutaneas ¢ realizado através do exame
histopatologico (GOLDSCHMIDT E HENDRICK, 2017). A determinagdo da origem celular e
tipo histoldgico do tumor pode ser dificil, e nesses casos a imuno-histoquimica ¢ a ferramenta
de escolha para determinar a origem celular, entretanto sdo escassos os estudos imuno-
histoquimicos das glandulas cutaneas em animais (VASCONCELOS et al, 2019),
principalmente de glandulas cutaneas apocrinas.

De acordo com Goldschmidt e Hendrick (2017), o adenocarcinoma apdcrino do tipo
misto ¢ uma neoplasia rara em todas as espécies, no entanto ja foi descrito em caes
(LAKKAWAR etal.,2016; MORITA et al., 2010), e também na espécie bovina (GULBAHAR
et al., 2002). Os adenocarcinomas apocrinos sao classificados como mistos quando apresentam
proliferacdo do epitélio glandular, que ¢ maligno, e células mioepiteliais, formando condroide
ou metaplasia 6ssea (GOLDSCHMIDT E HENDRICK, 2017).

Este relato de adenocarcinoma apdcrino misto apresentando multiplas metastases em
cadela destaca as caracteristicas relevantes para identifica-lo e seus diagndsticos diferenciais, e
em especial ocorréncia de metéstase cerebral, a qual revisdo minuciosa de literatura, indicou

que, at¢ 0 momento nenhum caso foi relatado em caes.



RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia — MG
(HV-UFU), uma cadela sem raga definida, castrada, com aproximadamente 10 anos de idade,
apresentando prostragdo, anorexia e paresia de membros posteriores. O animal havia sido
submetido a procedimento cirdrgico ha um ano, para excisdo de neoplasia mamaria,
mastocitoma em regiao inguinal e fibrossarcoma em membro pélvico direito na regido de coxa.

Foram realizados exames clinicos, de imagem, com indicacdo de metastase pulmonar
na avaliagdo radiografica (figura 1-A), e laboratoriais (hemograma, avaliacao sérica de creatina,
alanina aminotransferase e albumina), esses ultimos sem alteracdes. A eutanasia foi solicitada
devido ao agravamento do estado clinico do animal e impossibilidade de tratamento cirtargico
e cura, com necropsia subsequente.

Durante o exame necroscopico, ao rebater a pele do animal, notou-se dois nodulos
subcutaneos, um em regido axilar direita, medindo 5 cm de diametro (figura 1-B), e outro em
cabeca, infiltrando musculatura, medindo 3 cm de didmetro, ambos eram firmes, encapsulados,
nao ulcerados, de coloracao esbranquigada, e ao corte apresentavam areas centrais amolecidas
fluindo liquido citrino.

Na avaliagdo macroscopica dos demais orgdos, o pulmdo apresentava nddulos
multifocais variando de 1 a 3 cm de didmetro, de consisténcia firme, ao corte de coloragao
acastanhada com dreas centrais amolecidas fluindo liquido citrino. (figura 1-C). Figado com
nddulos multifocais, medindo aproximadamente 0,2 cm de didmetro, firmes, de coloracao
esbranquicada. Omento com nodula¢des medindo 1,5 cm de diametro, firmes, de coloragao
esbranquicada, rangendo ao corte. Ao realizar cortes seriados do encéfalo, notou-se area
circular de coloragdo brancacenta, em cérebro, na regido de cortex occipital (figura 1-D).

Foi realizado imprint do nddulo da regido axilar que revelou moderada quantidade de
células arredondadas, dispostas em grupos, com citoplasma moderado e basofilico
apresentando vacuolizac¢des, ntcleo central arredondado, com nucléolo por vezes evidente,
moderado pleomorfismo celular com moderadas anisocitose e anisocariose na avaliacio
microscopica. Baseado nas caracteristicas citologicas foi atribuido o diagnéstico de
adenocarcinoma.

Amostras de o6rgdos foram coletadas durante a necropsia e fixadas em formol a 10%,
para realizagdo de exame histopatologico. Apos fixacdo em formol o material foi clivado,
incluido em parafina, cortados a 5 pm, corados por hematoxilina e eosina (H.E) e analisados

em microscopia optica. As amostras do tumor axilar e das metastases foram avaliadas quanto a



expressdo de receptores de estrogeno por meio de imuno-histoquimica. A recuperagdo
antigénica por calor foi realizada em panela de pressdo por 20 minutos em tampao citrato pH
6. Para o bloqueio de peroxidase enddgena utilizou-se agua oxigenada e metanol 3% por 20
minutos. O anticorpo anti ERa policlonal (H-184, SantaCruz®) foi diluido 1:200 em soro
albumina bovina (Amresco®, 0332) (BSA) 1%. Os cortes receberam 100 pul do anticorpo e
foram incubados por 18 h, 4°C em cadmara tmida. Como sistema de revelagdo utilizou-se
anticorpo secundario biotinilado e estreptavidina peroxidase (kit K069011 LSAB-Dako®). As
laminas foram lavadas com solu¢ao com PBS 1x, entre cada etapa. A reagao foi revelada com
cromogeno 3,3'-diaminobenzidina (DAB K3468- Dako®) e as laminas contracoradas com
hematoxilina de Harris, desidratadas e montadas. Secg¢des de utero de cdo fixadas em formol e
embebidas em parafina foram utilizadas como controle positivo. E como controle negativo da

reacao e anticorpo primario foi substituido por diluente do anticorpo.

a
Figura 1: Cadela, sem raga definida com metastase em o6rgaos, (A) radiografia de térax com presenca de area
circular radiopaca sobrepondo regido de pulmao (circulo), compativel com metastase pulmonar; (B) superficie
de corte de nédulo axilar, envolvido por capsula, coloracdo esbranquicada e area central de necrose; (C)
superficie de corte de ndédulo em pulmio (circulo); (D) fragmentos de cérebro apos fixagdo com formol a 10%
apresentando em substéncia cinzenta area circular de metéstase (circulo).



RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo microscopica caracterizou morfologicamente um carcinoma apdcrino
misto. Os nddulos coletados apresentavam proliferacdo neoplasica de células epiteliais e
proliferacdo das células mioepiteliais com metaplasia condroide. Células epiteliais arranjadas
em estruturas acinares separadas por denso estroma fibrovascular, exibindo formato tendendo
a cuboide, com citoplasma amplo eosinofilico, e nicleo variando de central a periférico,
cromatina frouxa e nucléolo evidente. Moderado pleomorfismo celular, com moderadas
anisocitose e anisocariose. Em média uma figura de mitose por campo de maior aumento. Foi
observada também, grande area central de necrose e presenga de infiltrado inflamatério misto,
com predomindncia de linfocitos e neutrdfilos (figura 2 - A e B). A idade do animal e as
caracteristicas macroscopicas e microscopicas deste caso corroboram com o que ¢ descrito por

Goldschmidt e Hendrick (2017).

Figura 2: Cadela, sem raga definida diagnosticada com adenocarcinoma apodcrino misto, em (A) fotomicrografia de
fragmento do noédulo axilar apresentando necrose central, proliferacdo de células epiteliais em formagdes acinares,
envolvida por cépsula de tecido conjuntivo, objetiva de 4x, H.E; (B) fotomicrografia de fragmento de cérebro com
metastase, da esquerda para a direita observa-se tecido nervoso e proliferacdo de células epiteliais neoplasicas, e
entremeado a este, ao centro da imagem (seta) presenca de proliferagdo de células mioepiteliais sofrendo metaplasia
cartilaginosa, objetiva de 4 x, H.E.

Nos caes, os locais onde essa neoplasia ocorre com maior frequéncia sao cabega e regido
inguinal e axilar (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2017), sendo que no presente relato estas
foram as areas onde os nodulos cutidneos foram identificados. Também se observou areas

cisticas nas massas tumorais, apesar de Goldschmidt e Hendrick (2017) relatarem que as massas



nodulares podem apresentar degeneragdo central e necrose, mas a formacao de cistos ndo ¢
frequentemente encontrada.

O adenocarcinoma de glandulas apocrinas € pouco relatado e Vasconcelos et al. (2019)
verificaram que carcinomas das glandulas sudoriparas apdcrinas representaram 18,52% (5/27)
dos casos de tumores de glandulas cutdneas em cdes. Os adenocarcinomas apocrinos mistos
sdo raros em todas as espécies (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2017) e representam apenas
0,1% das condicdes neoplasicas da pele, tecido subcutdneo e anexos em caes (JONES et al.,
1996).

Os adenocarcinomas apocrinos dos animais domésticos sdo classificados de acordo com
Organizacdo Mundial da Saude nos seguintes tipos: solidos, tubulares, ductais e
papilares/cisticos (GOLDSCHMIDST et al.,1998). Os cisticos podem mostrar invaginagao do
revestimento celular epitelial formando papilas (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2017). Com
base na metaplasia ou malignidade dos componentes mioepiteliais dos tumores, esses sdao
classificados em complexo, misto ou carcinosarcoma (GOLDSCHMIDST et al.,1998).

Desta forma, histologicamente os adenocarcinomas apocrinos se apresentam como
massas subdivididas em lobulos por trabéculas fibrosas. As células neoplasicas geralmente tém
um amplo citoplasma eosinofilico, nicleos redondos a ovoides, com nucléolos proeminentes.
Existe uma varidvel taxa mitdtica, geralmente de uma a quatro mitoses por campo de 400x.
Essas neoplasias, quando se infiltram na derme profunda e subcutanea apresentam uma resposta
desmoplasica (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2017).

Os adenocarcinomas apdcrinos mistos apresentam proliferagdo do epitélio glandular,
que ¢ maligno, e células mioepiteliais, formando condroide ou metaplasia dssea. As células
apdcrinas neoplasicas mostram pleomorfismo e atividade mitotica, e ha um acompanhamento
da proliferacdo periglandular das células mioepiteliais (GOLDSCHMIDT e HENDRICK,
2017).

Os nodulos presentes em regido axilar direita, cabeca, pulmao, figado, omento e cortex
cerebral apresentavam caracteristicas microscopicas semelhantes, sendo entdo caracterizadas
metastases pulmonar, hepatica, omental e cerebral.

O animal do presente caso tinha historico de neoplasias retiradas cirurgicamente hd um
ano, incluindo neoplasia mamaria. A diferenciacao histoldgica entre adenocarcinoma apocrino
e adenocarcinoma mamario primario € muito dificil, ja que as glandulas mamarias sao glandulas
apodcrinas modificadas (GOLDSCHMIDT E HENDRICK, 2017), porém a localizagdo axilar da

neoplasia, que ¢ o sitio primdrio, indica ser uma glandula apdcrina sudoripara.



Na técnica de imuno-histoquimica os anticorpos positivos para glandulas apocrinas,
como a antiqueratina 14, vimentina, P63, calponina, EGFR, também reagem para glandulas
mamarias (VASCONCELOS et al., 2019), desta forma, essa técnica isolada ndo se mostra
eficaz para a diferenciagdo da neoplasia de ambas as glandulas.

Para evidenciacdo de que se tratava de adenocarcinoma apdcrino misto, realizou-se
avaliagdo imuno-histoquimica para deteccdo de receptores de estrogeno. Os receptores de
estrogeno sdo expressos por diferentes tipos celulares, incluindo tecido mamario e uterino
(RAMOS-VARA E BORST, 2017), o que nao ocorre na glandula apocrina sudoripara.

A avaliagdo imuno-histoquimica foi realizada tanto para o tumor axilar como para as
amostras de tecidos com metastases e foi negativa em todos os casos. Apesar da expressao do
receptor de estrégeno ser inferior em tumores mamarios malignos quando comparado aos
benignos (RAMOS-VARA E BORST, 2017), a ndo expressdo de receptores de estrogeno
corrobora o diagnostico de adenocarcinoma apdcrino misto.

Park et al. (2008) relataram a ocorréncia simultinea de adenocarcinoma de glandula
sudoripara apdcrina e carcinoma complexo mamario em massas localizadas na mama. O cao
objeto do presente relato possuia historico de exérese de tumores em regido de mama ha um
ano, porém o diagnostico histologico ndo era conhecido. Assim, a ocorréncia simultdnea do
adenocarcinoma apocrino misto e outro tipo de tumor na regido da mama ndo pode ser
descartada.

O diagnodstico de adenocarcinoma apdcrino misto com multiplas metastases foi
estabelecido através das caracteristicas macroscopicas, da auséncia de expressao de receptores
de estrogeno no estudo imuno-histoquimico e principalmente pelas caracteristicas morfoldgicas
das células.

No presente caso, apesar do tamanho relativamente pequeno do tumor, o paciente ja
apresentava metastases, assim como relatado por Baharak et al. (2012) em cdo com
adenocarcinoma apocrino primario de 5,5 cm e metastase pulmonar. De acordo com
Goldschmidt e Hendrick (2017), aproximadamente 70% dos tumores apdcrinos caninos sao de
natureza benigna, mas os malignos tendem a recorrer localmente e metastizar para os linfonodos
regionais e para os pulmdes, como no caso relatado por Rodaski e Werner (2009). Porém, no
presente relato, apesar da metastase em pulmdo e em outros 6rgaos, os linfonodos regionais
avaliados se encontravam livres, sugerindo metéastase por via hematogénica, o que corrobora
com a presenca de metdstase cerebral.

Simko et al. (2003) relataram menos de 2% dos cdes com adenocarcinoma apdcrino

apresentando metastase a distancia. Metastases de adenocarcinoma apdcrino em cao ja foram
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relatadas em pulmao (BAHARAK et al., 2012), osso e medula 6ssea (MORITA et al., 2010).
Um relato apresenta metastase dessa neoplasia em figado, rins, bago e parede intestinal em um
ledo (KADAM et al., 2018). Entretanto, metastase cerebral foi relatada apenas em humanos

(SHIMATO et al, 2006), nao sendo até o momento relatada em cao.

CONCLUSAO

Considerando as semelhangas macroscopicas entre adenocarcinoma apocrino misto e
outros tumores glandulares, a andlise histopatologica ¢ essencial para o correto diagndstico
desta lesdo, e a imuno-histoquimica contribui para descartar alguns diagnosticos diferenciais.
E importante notar que apesar da localizagdo cutdnea e a baixa frequéncia deste tipo de
neoplasia, o adenocarcinoma apocrino misto pode ser metastatico, inclusive com metastase para
o sistema neural, sendo este o primeiro relato de ocorréncia de adenocarcinoma apocrino misto

com metastase cerebral em cao.
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