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OF APOCRINE CARCINOMA IN A DALMATIAN DOG:
case report
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RESUMO:

Introducdo: Poucos dados sdo encontrados na literatura versando sobre o
acometimento do carcinoma das glandulas apécrinas. Ele ocorre na proporcao
de 0,6 a 2,2% dos caninos, e 2,5 a 3,6% dos felinos. Considerado um tumor
maligno e com grande capacidade metastatica em linfonodos e pulmdes, novas
modalidades de tratamento séo imprescindiveis para o combate a este tipo de
tumor. A eletroquimioterapia (EQT) tem sido utilizada como tratamento
coadjuvante aos tradicionais e, até em alguns casos, como o principal com
excelentes resultados. Objetivo: Relatar o caso clinico de um cdo da raca
dalmata acometido com carcinoma apécrino, submetido a retirada cirdrgica do
tumor e aplicacdo de EQT. Relato de caso: Um céo da raca Dalmata, macho,
nao castrado, vacinado, com aproximadamente quatro anos de idade foi
atendido na Clinica Escola de Medicina Veterinaria de um Centro Universitario
particular, sede Juiz de Fora, MG, tendo como queixa principal a presenca de
um nodulo superficial e ndo aderido a face, foi realizada a exérese nodular e
uma sessdo de EQT com bleomicina obtendo uma resposta completa no
tratamento. Discusséo: Foi observada a eficiéncia do tratamento de tumores
realizados com auxilio da EQT, chegando a ter remisséo total das neoplasias
em até 59,4 e 61%, dos casos estudados e a taxa de 88%, demonstrando a
eficiéncia do tratamento. Conclusdo: O protocolo para tratamento do
carcinoma apocrino utilizado neste caso com a exérese tumoral e aplicacao da
EQT se demonstrou eficaz, restringindo os efeitos adversos como dor e rubor e
impediu metastases a distancia para os pulmdes e linfonodos regionais.

Descritores: Carcinoma Apocrino. Eletroquimioterapia .Pequenos Animais.
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ABSTRACT

Introduction: Few data are found in the literature dealing with the involvement
of apocrine gland carcinoma. It occurs in 0.6 to 2.2% of canines and 2.5 to 3.6%
of cats. Considered a malignant tumor with great metastatic capacity in lymph
nodes and lungs, new treatment modalities are essential to combat this type of
tumor. Electrochemotherapy (EQT) has been used as an adjuvant treatment to
traditional ones and, in some cases, as the main treatment with excellent
results. Objective: To report the clinical case of a Dalmatian dog affected with
apocrine carcinoma, submitted to surgical removal of the tumor and application
of EQT. Case report: A male, non-neutered, vaccinated Dalmatian dog,
approximately four years old, was treated at the Clinic School of Veterinary
Medicine of a private University Center, located in Juiz de Fora, MG, with the
main complaint being the presence of a superficial nodule not attached to the
face, nodular excision and an EQT session with bleomycin were performed,
obtaining a complete response to the treatment. Discussion: The efficiency of
the treatment of tumors performed with the aid of EQT was observed, reaching
total remission of neoplasms in up to 59.4 and 61% of the cases studied and
the rate of 88%, demonstrating the efficiency of the treatment. Conclusion: The
protocol for the treatment of apocrine carcinoma used in this case with tumor
excision and application of EQT proved to be effective, restricting adverse
effects such as pain and redness and preventing distant metastases to the
lungs and regional lymph nodes.

Keywords: Apocrine Carcinoma. Electrochemotherapy. Small Animals.

INTRODUCAO

Os componentes da pele sédo a epiderme, derme e seus anexos onde se
encontram vasos sanguineos e linfaticos, nervos, foliculos, fibras de musculos
lisos, glandulas e seus ductos.! Estas diferentes estruturas sdo responsaveis
pela composicao da pele e dispostas em camadas também apresentam altos
riscos para sofrer transformacéo neoplasica.?

Dentre as glandulas existentes na pele dos cées e gatos, a maior
porcentagem sdo as do tipo apocrinas possuindo uma estrutura em forma de
tubo espiralado ou enoveladas ,com uma extremidade aberta denominada
infundibulo onde sé&o liberadas suas secrecfes. Os comprometimentos
neoplasicos destas glandulas como os adenocarcinomas secretérios apocrinos
(sinonimia: adenocarcinoma de glandula sudoripara, adenocarcinoma
epitriquial) sdo incomuns em caes e gatos. Estas lesfes sao tumores malignos

gue acometem cées das ragcas Coonhounds e Norwegian Elkhounds e gatos da



raca Siamés, sendo os idosos 0s mais comprometidos. Dentre os tumores
cutdneos, nos caninos o carcinoma apocrino (adenocarcinoma apocrino
secretoério), ocorre na proporcéo de 0,6 a 2,2%, e 2,5 a 3,6% nos felinos.?

O adenocarcinoma apocrino secretorio pode ser considerado um tipo de
carcinoma inflamatério apresentando-se de forma ulcerada e erosiva difusa,
tendo maior incidéncia em caes com idade aproximada aos nove anos de idade
sendo as ragas com maior chance de apresentarem o tumor, o Old English
Sheepdog, Shih-Tzu, Pastor Aleméo e Cocker Spaniel.?

A area mais acometida pelo carcinoma apécrino € a das axilas, contudo,
podem ocorrer na regido da cabeca, face, térax, extremidades, articulacdo
metacarpofalangiana, ponta dos digitos, labios, mamilos e anogenital.*

Como manifestagbes mais frequentes encontradas em cées com
tumores malignos podem ser destacadas as do trato gastrointestinal, como
caquexia e ulceracao gastroduodenal; no sistema enddcrino, a hipercalcemia e
hipoglicemia; nas alteracdes hematoldgicas destacam-se a
hipogamaglobulinemia, anemia, eritrocitose, leucocitose neutrofilica e
trombocitopenia. As manifestacdes cutaneas incluem alopecia, eritema e
dermatofibrose nodular. No sistema nervoso, ha sinais de miastenia gravis e
neuropatia periférica. No sistema renal, na forma de glomerulonefropatias como
também pode ser achado a osteopatia hipertréfica e febre.®

Existem poucos relatos na literatura devido a raridade dos carcinomas
de glandulas apdcrinas, 0s quais se apresentam como massas subcutaneas e
nddulos intradérmicos ou ulcerados com tamanhos variados ou placas. &

Esses tumores tém progndstico desfavoravel para cdes e apés a
intervencéo cirdrgica com a exérese do tumor com ampla margem é realizado
um procedimento para corrigir defeitos secundarios ou traumas ou anomalias
congénitas.®

Uma das técnicas utilizadas como tratamento Gnico ou coadjuvante para
tumores superficiais em diversas espécies € a eletroquimioterapia ou EQT.
Com ela, é potencializada a penetracdo dos farmacos quimioterapicos de forma
localizada através das membranas penetrando para o citoplasma das células
tumorais e atingindo seu nucleo , que proporciona vantagens como auséncia
e/ou baixa incidéncia de efeitos colaterais, necessidade de poucas aplicacdes

com custo reduzido e maior efetividade.’



A EQT foi inicialmente empregada na medicina humana no ano de 1991,
e se tornou terapia padrdo e rotineira em 2006 com a publicacdo do estudo
ESOPE (procedimento de operagédo padrdo da eletroquimioterapia) e criagao
de equipamentos proprios de nome Cliniporator para uso em pacientes
humanos e introduzido na medicina veterindria em paises europeus a partir de
1997, vindo para América Latina em 2008.8

Uma ampla gama de aplicacbes pode ser alcancada com uso da
eletroporacdo no ambito da biomedicina. Podem ser utilizada como terapia
para modificacdo genética das células, com aplicacdo na medicina regenerativa
e na transferéncia de genes (GET) para vacinacédo a base de DNA.°

Portanto, a eletroporacéo é utilizada no combate a doencas de cunho
infeccioso, cancerigeno, inflamatorio em decorréncia de transplantes, artrite e
esclerose mdltipla.®

Na oncologia, com a utilizacdo do aparelho eletroporador onde os pulsos
elétricos sdo administrados nas proximidades do tumor e, desta forma,
aumentando 6 numero de poros na membranas das células, tem o intuito de
proporcionar maior capacidade de entrada de medicamentos quimioterapicos
como a bleomicina ou cisplatina.

A bleomicina é a mais utilizada por ter caracteristicas que a tornam
seletiva as células tumorais com alta taxa de replicacdo, o que garante a
integridade das demais células. O medicamento pode ter sua administracao
intravenosa em bolus com um controle mais adequado da dose disponivel
especificamente no local do tratamento.®

Diversos beneficios sdo alcancados com o uso da EQT associada ao
sulfato de bleomicina. Dentre eles, destacam-se a capacidade de aumento na
penetracdo do farmaco nas células tumorais, na ordem de 300 a 700 vezes e
ampliacéo da citotoxidade em milhares de vezes. 1011

Ainda, com relacdo as vantagens da EQT, podemos destacar o baixo
custo do procedimento devido a agilidade e facilidade na execucdo do
tratamento, a auséncia de complicacbes e menor toxicidade da bleomicina
aplicada de forma intravenosa, a manutencdo da integridade anatémica
epitelial e o menor nimero de casos com recidivas e/ou metastases tumorais

nos pacientes quando reavaliados bimestralmente no periodo de 12 meses.0:11



Em se tratando dos carcinomas de glandulas apdcrinas sao
considerados raros e malignos em caninos e h& poucos relatos em literatura.
Desta maneira, o objetivo deste estudo foi o de relatar o caso clinico de cao da
raga dalmata acometido com carcinoma apoécrino, submetido a retirada

cirdrgica do tumor e aplicacao de EQT.

RELATO DE CASO

Um cdo da raca Dé&lmata, macho, ndo castrado, vacinado, com
aproximadamente quatro anos de idade, foi atendido na data de 17 de marco
de 2022 em na Clinica Veterinaria Escola do Centro Universitario Presidente
Antonio Carlos (UNIPAC), sede Juiz de Fora, MG, tendo como queixa principal
a presenca de um noédulo superficial e ndo aderido de aproximadamente 4 cm
na regido da face sobre o muasculo zigomatico, no antimero esquerdo
(Figura 1).

Figura 1. Em A - nédulo ulcerado na face do lado esquerdo. Em B, imagem ampliada do
nédulo.

Fonte: Arquivo pessoal.

Por ser um paciente adotado, o tutor ndo tinha informacéo precisa do
surgimento do nédulo. O animal apresentava, ainda, mucosas hipocoradas. O
tutor relatou que o animal passou por uma consulta anterior em clinica
veterinaria particular na data de 04 de janeiro de 2022 onde foi realizada coleta
de sangue para exames laboratoriais. Ao exame fisico, a despeito das

mucosas hipocoradas, ndo havia outras anormalidades no exame fisico.



Nos resultados dos exames realizado em 04 de janeiro de 2022 foram
observadas apenas a presenca de anemia arregenerativa, trombocitopenia
(132.000/uL - valor normal entre 200.000 — 500.000/uL) e proteinas
plasmaticas acima do limite valor 9,1 g/dl (normal 5,5 — 8,0 g/dl). Com base
nestes exames, suspeitou-se de hemoparasitose sendo prescrita Doxiciclina
100 mg/kg — BID, e Pantoprazol 40 mg/kg - SID por 21 dias com a cirurgia
adiada para tratamento desta enfermidade.

No dia 17 de fevereiro de 2022, um novo hemograma demonstrou a
melhora do quadro anterior e com resultado de normalidade na série vermelha.
Contudo, a série branca demonstrava linfocitopenia absoluta e ainda havia
trombocitopenia (plaquetas 118 x103/pL, valor de referéncia 175 a 500 x103/pL.

Dessa maneira, no dia 15 de mar¢o de 2022, o paciente foi submetido a
cirurgia para retirada total do nédulo. Foi feita a avaliagdo da tenséo da pele e
elasticidade tomando-se o cuidado para nao realizar manipulacdo excessiva do
tumor e propagacao de ceélulas tumorais. Foi realizada uma inciséo eliptica ao
redor da area comprometida, hemostasia por ligadura de pequenos vasos com
fio do tipo Dexon® e a excisdo da massa com uma margem cirirgica de,
aproximadamente, 2 centimetros. Terminando com a sintese do tecido
subcutaneo utilizando-se o fio Vicryl® 3-0 em padrdo de sutura simples continua
e para sutura da derme o padrdo simples interrompido com fio Nailon 3-0
sendo posteriormente encaminhado para recuperacdo. O tumor foi colocado

em formalina a 10% para avaliacao histolégica (Figura 2).
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Figura 2 - Em A, posicdo do paciente na mesa cirlrgica em decubito lateral direito sobre um
cobertor e manta térmica . B - incisdo eliptica ao redor do tumor e ligadura de pequenos vasos.
C - 0 nédulo excisado foi colocado em formalina a 10% para avaliagdo histolégica. D - inicio da
dermorrafia. E - dermorrafia finalizada. F - finalizacdo do procedimento cirdrgico em
15/03/2022.

Fonte: Arquivo pessoal.

No poOs-operatorio foram prescritos para uso interno um comprimido de
Cetoprofeno 30 mg - SID, por 3 dias, um comprimido de Dipirona 1g - BID por
2 dias e dois comprimidos de Doxiciclina 200 mg - SID por 21 dias. No uso
externo, foi recomendado aplicar antisséptico spray Tiomersal sobre o local da
cirurgia duas vezes ao dia.

Contudo, o resultado do exame laboratorial demonstrou se tratar de um
carcinoma apoécrino. Sendo assim, na data de 05 de abril de 2022, foi realizada
a técnica de eletroquimioterapia (EQT) com a aplicacdo de 2 mL/IV de sulfato
de bleomicina 15 Ul, aguardando oito minutos para inicio da realizagdo do
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procedimento de eletroporacdo. Foram utilizadas varias séries de oito pulsos
elétricos de 700 volts cada, com o aparelho eletroporador em tempo ajustado
em 100 microssegundos e uma frequéncia de 5 kHz. As series foram aplicadas
por meio de um eletrodo dotado de duas séries de trés agulhas posicionadas
paralelamente entre si sobre a area em que o tumor se encontrava e
circunvizinha (margem cirdrgica de trés centimetros) ,com intuito de atingir os
tecidos alvos mais profundamente. O objetivo desse procedimento foi
aumentar em até 80 vezes a entrada do medicamento quimioterapico no
citoplasma da célula com intuito de minimizar a possibilidade de metateses a

distancia.

Figura 3 - A - aplicagdo dos pulsos elétricos com aparelho eletroporador e eletrodo com 3 pares
de agulhas paralelas. B - aspecto do local de aplicacdo apds termino do procedimento. C -
aspecto do local de aplicagcdo decorrida uma semana do tratamento.

Fonte: Arquivo pessoal.

O procedimento apresentou boa resposta, sem novas complicacdes
locais ou sistémicas . O paciente foi acompanhado com retornos periédicos em
clinica particular parceira até a cicatrizacao do local.

Até o momento, na data de 19 de maio 2023, o paciente se encontra
sem recidivas locais aparentes , metastases detectaveis, e com remissao total

do tumor.
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DISCUSSAO

O presente relato de caso demonstrou a ocorréncia de um carcinoma de
glandula apécrina em cao da raca dalmata com quatro anos de idade na regiao
da face esquerda diferentemente de Withrow!? e Souza'?, onde seus estudos
apontam que o carcinoma de glandula apécrina é um tumor maligno que
ocorre com maior frequéncia em cdes com idade média de nove anos
ocorrendo de acordo com Souza!?, em cédes das racas Old English Sheepdog,
Shih-Tzu, Pastor Aleméo e Cocker Spaniel.

ApO6s excisao tumoral e devido a nado cicatrizacdo completa no poés -
cirurgico, o uso da EQT em Unica sessdo foi hecessaria para a remissao total
do tumor e evitar a possibilidade metastase a distancia . Com isso, evitou-se 0
desgaste ocasionado ao paciente com terapias de longo prazo conforme
Xavier'* e Zeferino®,relataram como o aumento do tempo de tratamento
devido a resisténcia genética adquirida pelas células a acdo das drogas
guimioterapicas durante o tratamento convencional, o que nao foi observado no
presente relato de caso.

A forma em que a eletroporacdo foi utilizada neste relato atuou no
mecanismo eletroquimico celular causando uma lesdo/reorganizacdo dos
fosfolipidios de sua membrana de forma reversivel ,0 que apenas aumentou
a passagem de moléculas impermeaveis e hidrofilicas para o interior do
citoplasma devido ao maior nimero de poros criados na membrana celular. 22

Outros autores como Hocini'® e Granatal’,relataram que o uso da EQT
em situacBes andlogas pode ser utilizada com intuito de causar uma leséo
irreversivel nos tecidos celulares com uso de uma maior amplitude e namero
de pulsos elétricos. Estes, geralmente sdo usados nas arritmias com a
ablacbes cardiacas, terapia ablativa focal em tumores inoperaveis ou
termoablacao para causar a morte das células devido a perda da capacidade
de reparo da membrana, o que corrobora os resultados evidenciados no
presente relato.

Apesar da massa tumoral removida no presente trabalho nédo se
encontrar aderida a musculatura e nem possuir irrigacdo sanguinea importante,
o tratamento com a aplicacdo da EQT também causou a morte por apoptose

das células dos vasos que fazem a irrigacdo sanguinea do tumor causando um
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efeito de ruptura vascular. Sendo assim, de acordo com o estudo de
Miklavyiy'®, estes resultados sdo considerados desejaveis nas células
adjacentes ao local de aplicacdo evitando a saida e represando as moléculas
do quimioterapico do local de aplicagéo.

Neste relato de caso, os critérios avaliados como a efetividade dos
efeitos resultantes da utilizacdo da EQT na resposta ao tratamento foram as
utilizadas por Cadossi R'%,demonstrando como sendo uma resposta completa
(RC) quando ha o desaparecimento do nédulo tumoral , parcial (RP), com a
reducdo do nédulo tumoral em mais de 50%, e sem alteracdo com reducado do
nédulo tumoral em menos de 50%. No caso de doenca progressiva, existe o
aumento do volume do tumor e, no caso de resposta objetiva (RO), consiste na
resposta completa mais resposta parcial concomitantemente.

Corroborando os dados obtidos no presente relato de caso, os estudos
realizados por Silveira®®, no qual trinta e quatro cdes acometidos por
neoformacdes solitarias de origem epitelial ou mesenquimal, situadas em pele
ou membranas mucosas, foram tratados com o uso do protocolo EQT. Neste
estudo, utilizou-se o sulfato de bleomicina , oito ciclos de pulsos elétricos com
tensdo de 1000V, em onda quadrada unipolar e com duracdo de 100
microssegundos. Os resultados indicaram regressao tumoral completa de trinta
caes (88,3%). Os outros quatro caes (11,7%) apresentaram resposta parcial
com duas sessbOes, sendo trés carcinomas espinocelulares e um
adenocarcinoma sebaceo.

Reafirmando o resultado positivo encontrado neste relato de caso,
resultados divulgados por Fabrice T 2!, mostraram que, de quarenta e quatro
estudos realizados até o ano de 2011, com o total de 1894 casos com uso da
EQT com terapia intravenosa de bleomicina em tumores cutaneos e
subcutdneos com uma Unica sessao, tiveram resposta completa (CR) em
59,4% dos casos. Se se considerar a resposta objetiva (OR = resposta
completa + resposta parcial), 84,1% dos casos puderam ser considerados.
Demais relatos consideraram o uso da EQT em quarenta e um pacientes como
adjuvante a cirurgia de resseccdo tumoral. Destes, vinte e cinco (61%)

apresentaram resposta completa e dezesseis (39%) resposta parcial . 8
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CONCLUSAO

O protocolo utilizado para tratamento neste relato de caso foi a retirada
cirdrgica do tumor com aplica¢cdes da EQT combinada a aplicacdo intravenosa
do sulfato de bleomicina, o que apresentou um resultado positivo corroborando
com a literatura.

Esta, aponta o tratamento com a EQT, como sendo eficaz para evitar a
metastases a distdncia e os demais efeitos indesejados comumente
relacionados ao tratamento quimioterapico tradicional.

Fatores como auséncia e/ou baixa incidéncia de efeitos colaterais, a
necessidade de poucas aplicagcdes com reducdo no custo do tratamento e uma
maior efetividade quando comparada aos tratamentos normalmente
empregados ,confirmam sua importancia na oncologia veterinaria .

A eletroquimioterapia demonstrou ser uma promissora técnica no
tratamento de uma variedade de tumores podendo ser utilizada como
tratamento principal ou também adjuvante a retirada cirdrgica dos nodulos

tumorais como o carcinoma apaécrino.
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ANEXO 1:

Comprovante de aprovacgéo do relato de caso pela Comissdo de Etica

no Uso de Animais da UNIPAC de Juiz de Fora.

Fundacéo Presidente Anténio Carlos QCEUA

Comiss&o de Etica em Uso de Animais — CEUA UNIPAC Comissso de Eica o Uso de Animais

De: Prof. Jodo Alberto Boechat da Rocha
Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais — CEUA-UNIPAC
Centro Universitario Presidente Anténio Carlos — UNIPAC de Juiz de Fora - MG

Para: Prof. Leonardo Toshio Oshio
UNIPAC de Juiz de Fora — MG

Assunto: Resposta a solicitagdo de uso de animais para a Comissao de Etica no Uso de
Animais

Juiz de Fora - MG, 08 de dezembro de 2022.

Memorando: 007-2022

Prezado Prof. Leonardo Toshio Oshio,

Informo que a CEUA recebeu no dia 05 de agosto de 2022, carta de mesma data,
de sua autoria, a qual foi numerada internamente como 07-2022. Ela se tratava de
comunicagéo de usos de dados de estudo de pesquisa no projeto intitulado: “O uso de
eletroquimioterapia no tratamento do carcinoma apécrino em cao da raga dalmata: relato
de caso”.

Tendo em vista que o relato proposto n#o se utilizara de uso de modelo animal vivo,
€ que se baseia em um estudo retrospectivo, com acesso apenas a prontuarios médicos e
exames complementares, confirma-se que n&o é necessario o preenchimento de formulario
de solicitagdo de uso de animais para ensino/pesquisa.

Sendo assim, a CEUA, declara estar ciente do estudo proposto. Salienta-se que a

responsabilidade sobre a divulgagéo dos dados desta pesquisa e/ou sua confidencialidade,
€ cabivel aos coordenadores responsaveis pelo estudo. ‘

LI _:';,.‘,.'//LJ—
/

Atenciosamente,

Prof. Joao Alberto Boechat da Rocha
Vice-Coordenador da CEUA
UNIPAC-JF

Av. Juiz de Fora, 1100 - Bairro: Granjas Bethania — Juiz de Fora — MG — CEP: 36047-362
Fone: (0XX32 ) 2102-2110 — Fax: (0XX32) 2102-2102 — E-mail CEUA: ceua@unipac.br



