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RESUMO

Neoplasias primdrias do coragdo sdo raras em todas as espécies domésticas, contudo, os
paragangliomas ocorrem em caes. No presente relato, um cdo da raga Golden Retriever foi
encaminhado para o Servico de Patologia Veterindria do Hospital Veterindrio — UNESP,
Botucatu com queixa de morte sibita. Ao exame de necropsia, o coragcdo apresentou
neoformacdo adjacente a veia cava caudal e também em auricula direita. Além disso, em
ambos os pulmdes, foram observados diversos nddulos. O material coletado foi processado
rotineiramente e corado pelo método de hematoxilina-eosina. Também foi realizado painel
imuno-histoquimico para os anticorpos primdrios anti-citoqueratina, anti-vimentina, anti-
desmina, anti-alfa actina de musculo liso, anti-fator VIII e anti-enolase neur6nio especifico
(NSE). Baseados nos dados clinicos e achados morfolégicos, anatomicos, histopatolédgico,
adicionalmente, a imunoreatividade positiva para NSE, o tumor foi caracterizado como um
paraganglioma grau 2 de malignidade. O presente relato visa contribuir adicionando dados a
literatura desta neoplasia.

Palavras-chave: canino, tumor cardiaco, paraganglioma.

CANINE PARAGANGLIOMA ASSOCIATE WITH BANKRUPTCY CARDIAC:
CASE REPORT

ABSTRACT

Primary neoplasms of the heart are rare in all domestic species, however, paragangliomas
occur in dogs. In this case report, a Golden Retriever breed was sent to the Pathology
Department of Veterinary Veterinary Hospital - UNESP, Botucatu with sudden death. At
necropsy, the heart showed neoformation adjacent to the caudal vena cava and in the right
atrium and, in both lungs were observed many nodes. The collected material was processed
and stained with hematoxylin-eosin. It was also performed immunohistochemical panel for
anti-cytokeratin, anti-vimentin, anti-desmin, smooth muscle anti-alpha actin, anti-factor VIII
and anti-enolase specific neuron (NSE). Based on the clinical and morphological findings,
anatomical, histological, additionally, to positive immunoreactivity for NSE, the tumor was
characterized as a paraganglioma grade 2 of malignancy. This report aims to contribute by
adding data to the literature of this neoplasm.
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PARAGANGLIOMA EN PERRO ASOCIADA CON LA INSUFICIENCIA
CARDIACA: REPORTE DE UN CASO

RESUMEN

Neoplasmas primarios del corazén son raros en todas las especies domésticas, sin embargo,
paragangliomas se producen en los perros. En este informe, un perro de raza Golden Retriever
fue enviado al Departamento de Patologia del Hospital Veterinario - UNESP, Botucatu con
histérico de muerte subita. En la necropsia, el corazén mostré neoformaciéon adyacente a la
vena cava caudal y en la auricula derecha, otra parte, fueron observados en ambos pulmones
varios nodos. El material recogida fue procesado y se tifi6 con hematoxilina-eosina. También
se realiz6 inmunohistoquimica para panel de anticuerpos primarios anti-citoqueratina, anti-
vimentina, anti-desmina, musculo liso anti-actina alfa, anti-factor VIII y anti-enolasa neuronal
especifica (NSE). Con base en los datos clinicos y morfoldgicos, anatémicos, histolégicos,
ademds, inmunorreactividad positiva para NSE, el tumor se caracteriz6 por ser un
paraganglioma grado 2 de malignidad. Este informe tiene como objetivo contribuir agregando
datos a la literatura de esta neoplasia.

Palabras clave: canino, tumor cardiaco, paraganglioma.
INTRODUCAO

Os receptores sensoriais do sistema circulatério incluem o corpo adrtico, o corpo
carotideo e o seio carotideo que t€ém por fun¢c@o monitorar os niveis sanguineos de oxigénio e
diéxido de carbono, pH e temperatura sanguinea e, ainda, participam da regulacdo da
frequéncia cardiorrespiratéria (1,2). A neoplasia relacionada a esses receptores localiza-se
comumente na base do coracdo, dentro do saco pericardico, envolvendo o corpo adrtico ou
situado entre a aorta e a artéria pulmonar, o corpo carotideo e, menos frequentemente, o
glomus pulmonar, podendo ocorrer, ainda, nas adrenais ou em sitios ectopicos (3,4), sendo
considerada a segunda neoplasia cardiaca primdria mais comum em caes, superada apenas
pelo hemangiossarcoma, e representa 7% de todos os tumores cardiacos primdrios em caes
4.,5).

Tumores envolvendo o coracdo sdo relativamente infrequentes em animais € humanos
(5). Ocasionalmente, paragangliomas sdo descritos em humanos, gatos, cavalos, bovinos e
patos (6-9), principalmente em corpo adrtico e carotideo. Os tumores do corpo adrtico e
carotideo sdo caracterizados por grupamentos de células grandes, poliédricas com citoplasma
denso contendo granulos ligados a membrana (10).

Tumores cardiacos s@o reconhecidos em seres humanos desde o século 16, porém o
primeiro registro do diagndstico ante morte tenha sido feito somente nos anos de 1930 (5). O
desenvolvimento de angiocardiografia, eco cardiografia, e outras modalidades de exame por
imagem aumentaram acentuadamente a detec¢do de tumores cardiacos em pessoas € animais
(3,5,11). Deste modo, podem ser diagnosticados por intermédio de métodos
ultrassonogréficos ou radioldgicos e confirmados histopatologicamente, inclusive com a
utilizagdo da imuno-histoquimica (10). Este trabalho tem por objetivo relatar um caso de
paraganglioma associado a faléncia cardiaca em um canino Golden Retriever.
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RELATO DE CASO

Um cao da raga Golden Retriever, macho, ndo castrado, pesando 35Kg, com oito anos
de idade, foi encaminhado ao Servico de Patologia Veterindria da Universidade Estadual
Paulista — UNESP - Botucatu para andlise necroscépica. O animal apresentava histérico de
morte subita durante atendimento clinico. Ao exame de necropsia, observou-se
hemopericardio moderado, assim como ndédulo adjacente a veia cava caudal medindo 4,0 x
3,2 cm, superficie irregular, coloracdo avermelhada, consisténcia macia, além de aderéncia
em pericardio e discreta invasdo do miocdrdio. Apds abertura das camaras cardiacas,
evidenciou-se, em auricula direita, continuidade do nédulo adjacente a veia cava caudal
medindo 4,5 x 3,0 cm de diametro aderida a parede auricular e presenga moderada de codagulo
ao redor do mesmo (trombo) (Figura 1 A-B).

Foram observados nédulos medindo de 0,3 a 0,5 cm de didmetro, de coloracdo
avermelhada, consisténcia firme e distribui¢do multifocal no pulmdo. O animal apresentava
criptorquidismo unilateral e atrofia moderada do testiculo esquerdo que se encontrava na
bolsa escrotal. Foram colhidos fragmentos do nédulo adjacente a veia cava caudal, do nédulo
em auricula direita, dos nédulos pulmonares e de outros 6érgaos como bago, intestino, pulmao,
figado, corac¢do, encéfalo, rim e testiculo, que foram fixados em formalina a 10%, processados
rotineiramente e corados pelo método de hematoxilina-eosina (HE).

O exame histopatolégico revelou lesdo com caracteristicas neopldsicas, de alta
celularidade, composta por células cubicas a poliédricas, dispostas em lengdis compactos e
com membranas celulares distintos, de citoplasma levemente eosinéfilo, esférico, granular ora
discretamente vacuolar. O ndcleo era centralizado, variando a sua forma de esférica a
ligeiramente ovalada, contendo cromatina pontilhada e um tnico e proeminente nucléolo. As
figuras de mitose eram pouco frequentes. Estas células encontravam-se entremeadas por um
estroma rico em coldgeno e vasos. As dreas centrais da neoplasia mostravam focos de
hemorragia, necrose e coagulacdo (Figura 1 C). Os nddulos pulmonares mostravam as
mesmas caracteristicas neopldsicas descritas anteriormente. A partir destes achados foi
levantada a hipdtese diagndstica de paraganglioma. Para a confirmag¢do do diagndstico
utilizou-se a técnica de imuno-histoquimica com um painel de anticorpos que estd
apresentado na tabela 1.

No que diz respeito a imuno-histoquimica, evidenciou-se imunoreatividade positiva
para NSE, sendo esta citoplasmatica, moderada e difusa (Figura 1 D e Tabela 1). Frente aos
achados morfoldgicos, anatdomicos, microscopicos € a associacdo dos dados clinicos,
adicionalmente, a imunoreatividade positiva para NSE, foram conclusivos para
paraganglioma grau 2 de malignidade.
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Figura 1. A: Observa-se nddulo adjacente a veia cava caudal, revelando superficie irregular, coloragdo
avermelhada, além de moderada aderéncia em pericirdio e discreta invasdo em miocardio; B:
Evidencia-se, em auricula direita, continuidade do nédulo adjacente a veia cava, revelando superficie
irregular, coloracdo avermelhada, aderido a parede auricular e, também presenca de trombo; C:
Fotomicrografia do Paraganglioma. Células de formato cubico a poliédrico, com citoplasma levemente
eosinofilico e granular. O nidcleo € centralizado, variando a sua forma de esférica a ligeiramente
ovalada, contendo cromatina pontilhada, e um nucléolo tnico e proeminente. HE, objetiva 40x; D:
Coloracdo imuno-histoquimica revela imunoreatividade positiva para NSE, sendo esta citoplasmadtica,
moderada e difusa. IHQ, objetiva 40x

Tabela 1. Lista de anticorpos utilizados e resultados da imunomarcacio.

Coloracao
. - . o e Células Outros
Especificacao Anticorpo Diluicao Tumorais Elementos
Citoqueratina Invitrogen 1:50 - -
Vimentina Invitrogen 1:200 - Estroma de fibra
muscular
Desmina Dako 1:50 - -
Alfa-sma Dako 1:1200 : Estroma de fibra
muscular
Fator VIII Dako 1:600 - Endotélio vascular
NSE Dako 1:100 ++ -
DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os receptores sensoriais do sistema circulatério sdo compostos por células ndo
cromafins, origindrias da crista neural. Esse grupo de células estd associado ao sistema
nervoso autdonomo, de onde também sdo derivados o ganglio simpdtico e a medula adrenal
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(1,2,12). Baseados nessa fungdo, esses tumores foram chamados de quimiodectoma, mas esta
denominacdo parece ndo ser a mais adequada, pois s@o tumores do sistema paraganglionar e
nao de células quimiorreceptoras. Do ponto de vista embriol6gico, a nomenclatura mais
apropriada é paraganglioma. Outros termos, tais como tumor do corpo adrtico e carotideo,
tumor gldomico, quimiodectoma e tumor nao cromafim, sdo termos menos acurados (12).

A patogénese dessa neoplasia pode estar relacionada a hip6xia cronica, sendo mais
prevalente em animais e humanos que vivem em regides montanhosas e em ragas
braquicefalicas. Embora a origem dos paragangliomas seja desconhecida, sugere-se que uma
predisposicdo genética agravada por hipdxia cronica, poderia explicar a alta incidéncia em
certas racas de caes braquicefilicos ao desenvolvimento de tumores do corpo adrtico e
carotideo (9,10,13).

Caes de racgas braquicefélicas, tais como Boxer, Boston Terrier ¢ Bulldog Inglés sdo
altamente predispostos ao desenvolvimento de tumores do corpo adrtico e carotideo (9,10).
Em consonancia ao nosso relato, Zimmerman et al. (13) relataram um paraganglioma na base
do coracdo de um Golden Retriever. Os paragangliomas sdo mais frequentes em cdes machos
que fémeas e, a idade média dos cdes com tumores do corpo adrtico e carotideo é de nove a
treze anos. Em c@es, os paragangliomas estdo frequentemente associados com outras
neoplasias enddcrinas, especialmente tumores testiculares e carcinomas de tiredide
concomitante (10). Apesar de ser observado testiculo ectopico na necropsia, ndo havia
alteracdes neoplésicas na avaliag¢do histopatoldgica.

Os tumores do corpo adrtico e carotideo em animais nao siao funcionais (ndo secretam
excesso de hormodnio na circulagdo), mas o tumor age como uma lesdo que ocupa espaco,
pressionando o dtrio e/ou veia cava podendo afetar a fung¢do cardiaca (1). O quadro clinico
pode ser pobre, principalmente quando o tumor ndo alcangou tamanho suficiente para afetar
estruturas vasculares e/ou nervosas (3), sendo muitas vezes achados acidentais de necropsia.

Diante do exposto, nossos achados sdo compativeis com os relatados na literatura, pois
a neoplasia encontra-se adjacente a veia cava caudal, possivelmente dificultando o retorno
venoso. Além disso, o nddulo também estava presente na auricula direita, comprometendo a
funcdo dessa estrutura. Em humanos, o tumor pode ser funcional, podendo haver a producao
de catecolaminas derivadas de aminas biogénicas, como a dopamina, epinefrina e
norepinefrina, de modo que variacdes na pressdo sanguinea sdo uma das caracteristicas
clinicas deste tumor (1,3).

Quanto aos métodos diagnosticos, segundo Brown et al (10), Jones et al. (12), Capen
(1), baseado nos fatores histolégicos € possivel categorizar os tumores em trés grupos de
acordo com as caracteristicas como indice mitético, o padrao de crescimento invasivo,
pleomorfismo celular e metdstase a distancia. Deste modo, quanto ao aspecto microscopico, o
presente relato foi conclusivo para paraganglioma grau 2 de malignidade, uma vez que e
neoplasia apresentou indice mitético baixo, células neopldsicas uniformes e, evidéncia de
crescimento localmente invasivo além de metéstase distante.

As caracteristicas imuno-histoquimicas de paraganglioma humano foram descritas por
varios autores (10,14,15), onde NSE, sinaptofisina e cromogranina A sido detectadas na
maioria dos tumores. No que diz respeito ao presente caso, a imunomarcagao para detectar a
etiologia tumoral foi somente a NSE, sendo que, a imunoreatividade positiva para NSE e a
imunoreatividade negativa para os outros marcadores, foi similar ao descrito por Brown et al
(10).

Frente aos achados morfoldgicos, anatdmicos, microscépicos em associagdo aos dados
clinicos, conclui-se que estes sdo consistentes com paraganglioma. Adicionalmente, a
imunoreatividade positiva para NSE, foi determinante para fechar o caso. A baixa incidéncia
do processo, a localizacdo da neoplasia, assim como as caracteristicas epidemioldgicas e
clinicas sustentam a importancia do presente relato, que visa contribuir adicionando dados a
literatura desta neoplasia.
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