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RESUMO

Nos ultimos 20 anos, um conhecimento substancial foi desenvolvido em Oncologia
Veterindria, e tumores previamente relatados apenas em humanos foram
identificados em animais. Os paragangliomas primarios da lingua sao tumores
extremamente raros em humanos e nunca foram relatados em animais. Um céo da
raca Chow-Chow apresentava um nddulo ulcerado no corpo lingual, profundamente
infiltrado, que se estendia até a base da lingua. Foi realizada investigacao clinica e
patolégica completa, e 0 acompanhamento pds-cirargico de 6 meses nao detectou
recidiva. Caracteristicas citoldgicas, histolégicas e imuno-histoquimicas sé&o
apresentadas e apoiam o diagndstico de paraganglioma lingual. O paraganglioma
da lingua relatado neste cdo Chow-Chow compartilha muitas semelhangcas com o
homélogo humano.

Palavras-chave: citologia, cdo, imunoistoquimica, neoplasma, paraganglio,
cavidade oral



ABSTRACT

Over the last 20 years, substantial knowledge has been developed in Veterinary
oncology, and tumors previously reported only in humans have been identified in
animals. Primary paragangliomas of the tongue are extremely rare tumors in human
beings and have never been reported in animals. A Chow Chow dog showed an
ulcerated nodule at the lingual body, deeply infiltrated, which extended to the base
of the tongue. A full clinical and pathological investigation was conducted, and a
post-surgical follow-up of 6 months did not detect recurrence. Cytological,
histological, and immunohistochemical features are presented and support the
diagnosis of lingual paraganglioma. The paraganglioma of the tongue reported in
this Chow Chow dog shares many similarities with the human counterpart.

Keywords: cytology, dogs, immunohistochemistry, neoplasm, paraganglia, oral

cavity



1. INTRODUCAO

Nos ultimos 20 anos, um conhecimento substancial foi desenvolvido em
Oncologia Veterinaria. Tumores previamente relatados apenas em humanos foram
identificados em animais, havendo uma melhora consideravel no diagnostico e
tratamento das neoplasias associados ao aumento na sobrevida. As neoplasias da
lingua sao responsaveis por 54% das lesdes linguais e 64% s&o tumores malignos,
com incidéncia particularmente alta em cdes das racas Chow-Chow e Chinese Shar-
pei (Dennis et al., 2006).

Os paragangliomas primarios da lingua sdo tumores extremamente raros em
humanos e nunca foram relatados em animais. Os paragangliomas de cabeca e
pescoco geralmente tém origem parassimpética e ndo sdo secretores (Wasserman;
Savargaonkar, 2001; Pellitteri et al., 2004). Os paragangliomas extra-adrenais
(PEs), também conhecidos como quimiodectomas, sdo tumores neuroendocrinos
derivados de paragéanglios do sistema nervoso autbnomo (Pellitteri et al., 2004;
Galac; Kopershoek, 2017). Em cées, as localizagdes mais comuns de PEs sao
mediastino (corpo adrtico), cabeca e pescoc¢o (corpos carotideos e jugulares), e
também ocorrem em outros locais infrequentes, como 6rbita e abdémen (llha; Styer,
2013; Yamamoto et al., 2013; Romanucci et al., 2014; Galac; Kopershoek, 2017;
Fischer et al., 2018). PEs também foram relatados em orbita (Miesner et al., 2009)
e abdomen de cavalos (Herbach; Breuer; Hermanns, 2010), e na regiao
retroperitoneal e renal de gatos (Friedlein et al., 2017; Borchert; Berent; Weisse,
2018).

No presente trabalho, descrevemos a ocorréncia de paraganglioma na lingua
de um céao da ragca Chow-Chow que compartilha semelhangas com a contraparte

humana.



2. RELATO DE CASO

Uma cadela Chow-Chow, 11 anos de idade, foi encaminhada para
atendimento clinico com sialorreia, sangramento oral durante a alimentagdo, hélito
fétido (halitose) e disfagia por 20 dias. A inspe¢do da cavidade oral evidenciou
nodulo de superficie irregular, exofitica e ulcerado do lado direito do corpo lingual,
profundamente infiltrado, que se estendia até a base da lingua (Figura 1A).
Linfonodos regionais ndo apresentavam alteragdes na avaliagéo clinica, e nenhuma
outra massa tumoral foi detectada na cavidade oral. Foi indicada radiografia
toracica, ultrassonografia abdominal e tomografia computadorizada (TC) de cranio,

hemograma completo e exame bioquimico, citologia pré-cirargica da neoplasia e

glossectomia parcial.
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Figura 1 - Lingua, paraganglioma. (A) Nédulo exofitico ulcerado do lado direito do corpo lingual, que
se estendia até a base da lingua. (B) Células neoplasicas dispostas em ninhos arredondados
circundados por finas trabéculas fibrovasculares (aspecto “Zellballen”) Barra = 50 pm. (C) Marcacéo
imunoldgica de células tumorais para Sinaptofisina. Barra = 100 um (D) Cicatrizacdo adequada da
lingua 1 més apéds glossectomia parcial.
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Amostras de tecidos foram fixadas em formalina tamponada com fosfato a
10% (pH 7,0), embebidas em parafina, e cortes de 4 um corados com hematoxilina
e eosina (H&E), acido peridédico de Schiff (PAS) e reticulina prata. As amostras
tumorais também foram submetidas a imunoistoquimica pelo método da biotina-
peroxidase-estreptavidina (ImmunoDetector DAB, HRP, BioSB Inc.) com anticorpos
primarios incubados durante a noite (Tabela 1). Os anticorpos primarios foram

omitidos nas seg¢des de tecido e usados como controles negativos.

Tabela 1 - Antigeno, origem dos anticorpos primarios?, diluicdes e imunomarcacao do paraganglioma

lingual.

Antigeno  Anticorpos?3# Diluigdo Controle Positivo®  Imunomarcagéo

CrA DAK-A3 1:500 Péancreas, ilhotas +
SYN DAK-SYNAP  1:500 Péancreas, ilhotas +
S100 Polyclonal 1:400 Cérebro, astrdcitos +6
VIM Vim3B4 1:400 Fibrossarcoma +
GFAP Polyclonal 1:400 Cérebro, astrocitos +
Melan-A  A103 1:500 Melanoma -
WS CK Polyclonal 1:1.000 CCE -
EMA E29 1:500 Cdlon, enterétcitos -

1 - Dako Corporation; 2 -Recuperagdo de antigeno: citrato pH 6,0, 125-C, 3 min, realizada em uma panela de
presséo; 3 - Método de detecgao: biotina-peroxidase-estreptavidina; 4 - Cromégeno: DAB 3,3'-diaminobenzidina;
5 . Tecidos caninos; ¢ - Somente células sustentaculares; CCE - Carcinoma de células escamosas; CrA,
Cromogranina A; SYN, Sinaptofisina; S100, proteina S100; VIM, Vimentina; GFAP, Proteina &cida fibrilar glial;
Melan-A, Antigeno de melanoma; WS CK, Citoqueratina de amplo espectro; EMA, Antigeno de membrana
epitelial.

Além disso, foi realizada uma revisdo de manuscritos publicados sobre
paraganglioma da lingua em animais e humanos. Uma consulta no banco de dados
da PubMed foi realizada com as seguintes palavras-chave: paraganglioma, tongue,
pharynx, dog, canine, animals, veterinary, head, and neck. Os artigos foram
selecionados com base na localizagdo dos paragangliomas e na relevancia
cientifica os quais foram utilizados para comparar as caracteristicas entre o cdo e o

ser humano.



A TC revelou uma neoformacéao mal delimitada no corpo da lingua, isodensa
e heterogénea nos musculos préprios da lingua, estiloglosso, hioglosso e
genioglosso. A radiografia toracica e a ultrassonografia abdominal ndo detectaram
massas tumorais ou outras anormalidades. A avaliagdo pré-cirirgica mostrou
aumento da atividade sérica da creatina fosfoquinase (CPK 435,7 Ul / L, faixa de
referéncia: 69-214 Ul / L). O hemograma completo e os niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA),
y-glutamil transferase (GGT), creatinina (CR), nitrogénio ureico (NU), proteina total
(PT), albumina (ALB), colesterol (COL), triglicerideos (TRI), calcio (Ca) e fosforo (P)
estavam dentro dos intervalos de referéncia (13).

A citologia da massa lingual revelou células arredondadas a poligonais
dispostas em grupos ou isoladas, anisocitose e anisocariose moderadas, nucleos
com cromatina finamente granular, ocasionais nucleos nus e presenca de um ou
dois nucléolos. As células tumorais apresentavam citoplasma levemente basofilico.
Ocasionais estruturas acinares e células binucleadas também foram observadas. A
glossectomia parcial foi bem-sucedida com a resseccdo completa de um ndédulo
branco-amarronzado sélido, firme e medindo 6,5 x 5,0 x 4,0 cm.

Histologicamente, a massa lingual era densamente celular e composta por
células redondas a poligonais dispostas em ninhos distintamente arredondados
circundados por um fino estroma fibrovascular (aspecto de “Zellballen”) evidenciado
pela coloracdo de reticulina. As células neoplasicas apresentavam nucleos
arredondados, cromatina heterogénea, anisocitose moderada, anisocariose e,
ocasionalmente, nucléolos Unicos evidentes (Figura 1B). A massa tumoral também
apresentou duas figuras mitéticas em 10 campos de grande aumento (2,37 mm2).
O citoplasma era eosinofilico e ligeiramente granular, com coloracao PAS negativa.
Havia infiltracBes tumorais multifocais para os tecidos musculares e as margens
cirdrgicas eram escassas. A imunoistoquimica de amostras de tumor (Tabela 1)
mostrou forte imunomarcacgéo para os marcadores neuroendocrinos Cromogranina
A e Sinaptofisina (Figura 1C), e vimentina, positividade GFAP moderada e notavel
imunocoloragdo da proteina S100 de células sustentaculares (Figura 2C).

O cao retornou um més apds glossectomia parcial para acompanhamento
clinico, e houve melhora na ingestdo alimentar e ganho de peso. A lingua

apresentou boa cicatrizacdo (Figura 1D), e a halitose desapareceu. O
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acompanhamento pos-cirdrgico ocorreu por 6 meses, € ndo houve recidiva do
tumor. Caracteristicas morfologicas e ensaio de imunoistoquimica apoiaram o
diagnéstico de paraganglioma primario da lingua. A consulta realizada no PubMed
ndo demonstrou paragangliomas da lingua na literatura veterinaria e alguns casos

em humanos.

3. DISCUSSAO

O paraganglioma lingual no cao do presente caso compartilha muitas
semelhancas com a contraparte humana. A dificuldade de engolir associada a uma
disfuncédo parcial da lingua devido a infiltracdo do tumor e lesdes traumaticas
possibilitou sialorreia, dificuldade de alimentacdo, sangramento e halitose. A
hemorragia durante a alimentagdo também foi relacionada a lesdes trauméticas da
massa tumoral na base da lingua no primeiro relato de paraganglioma lingual
primario em humanos (Bertogalli; Calearo; Pignataro, 1959). Ndo foi detectado
sangramento em outros casos de paragangliomas em humanos com nddulos
neoplasicos pequenos, o que, possivelmente, reduziu o risco de lesfes traumaticas

e hemorragias.

Parestesia faringea (Bertogalli; Calearo; Pignataro, 1959), dor e inchaco da
lingua (Lustmann; Ulmansky, 1990), irritacdo da garganta (Nielsen; Séjean;
Onerheim, 2000), engasgo (Duran Alvarez; Tavarez Rodriguez; Robledo, 2019) e
ronco (Liu et al., 2017) séo outros sinais clinicos detectados em pacientes humanos
com paragangliomas da lingua. A localizacdo anatdbmica do tumor na lingua
possivelmente ndo afetou as areas faringeas, reduzindo a variabilidade dos sinais
clinicos no cdo. Também é importante considerar a dificuldade em avaliar alguns
sinais clinicos e sensagfes em cdes relativos ao paraganglioma lingual em

comparacao com seus homélogos em humanos.

A grande massa tumoral ulcerada no cao mostrou infiltracdo profunda dos
musculos linguais do corpo da lingua até a base. A alta atividade sérica da creatina
fosfoquinase, possivelmente, demonstra dano muscular relacionado ao crescimento

e infiltracdo tumoral. A localizacdo dos paragangliomas na lingua humana €
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semelhante a observada no céo, porém ulceracdo e anormalidades bioquimicas
séricas ndo foram relatadas (Lustmann; Ulmansky, 1990; Nielsen; Séjean;
Onerheim, 2000; Duran Alvarez; Tavarez Rodriguez; Robledo, 2019). A auséncia
de outras altera¢cdes hematoldgicas ou bioquimicas indica o bom estado fisico geral

do céo, apesar das dificuldades de alimentacao e perda de peso.

As caracteristicas citologicas da leséo lingual ulcerada no Chow-Chow, como
formacdo semelhante a acinar ou grupos soltos de células com nucleos redondos a
ovais com cromatina pontilhada, anisocitose moderada e anisocariose, e alguns
nucleos nus (Varma; Jain; Mandal, 2008; Jashnani; Patil; Balsarkar, 2013; Ntanasis-
Stathopoulos et al., 2017), forneceram a suspeita pré-cirargica de tumor de origem
neuroenddcrina. Achados citolégicos semelhantes também foram relatados em um
gato com paraganglioma renal (Friedlein et al., 2017). O moderado pleomorfismo
celular sugeriu neoplasia maligna, entretanto o seguimento de 6 meses né&o
detectou recorréncia ou metastase. Paraganglioma orbital em cdo com
pleomorfismo leve das células neoplasicas ndo apresentou recorréncia pos-
cirdrgica por 25 meses (Fischer et al., 2018). A maioria dos paragangliomas extra-
adrenais (PEs) de caes surgem em corpos adrticos e carotideos, e raramente em
outras localizagbes, com caracteristicas citolégicas variaveis e pleomorfismo
celular, independentemente do grau de malignidade (llha; Styer, 2013; Yamamoto
et al., 2013; Romanucci et al., 2014).

Em pacientes humanos, existem diferentes apresentacdes citolégicas dos
paragangliomas da cabeca (Varma; Jain; Mandal, 2008; Ntanasis-Stathopoulos et
al., 2017), incluindo caracteristicas morfolégicas semelhantes as observadas no
céo. O diagndstico citolégico de paragangliomas da lingua nunca foi realizado em
pacientes humanos (Bertogalli; Calearo; Pignataro, 1959; Lustmann; Ulmansky,
1990; Nielsen; Séjean; Onerheim, 2000; Duran Alvarez; Tavarez Rodriguez;
Robledo, 2019; Liu et al., 2017). Os achados citoldégicos podem sugerir o diagndstico
de paragangliomas; entretanto, apenas a combinacdo de histopatologia,
imunoistoquimica, estudos radiograficos e localizacdo do tumor é confirmatoria

(Varma; Jain; Mandal, 2008; Jashnani; Patil; Balsarkar, 2013). A citologia aspirativa
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por agulha fina da lingua provou ser util no pré-operatorio do cdo, e também deve

ser considerada para investigar casos suspeitos de recorréncia ou metastase.

A caracteristica diagndéstica mais relevante detectada na histologia do tumor
foi 0 aspecto “Zellballen” composto por ninhos de células neoplasicas arredondadas
a poligonais PAS-negativas. Microscopicamente, infiltracdo tumoral para os
musculos linguais também foi um achado significativo. Estroma fibrovascular
dividindo pacotes ou ninhos de células epitelioides a poligonais variavelmente
pleomdérficas sdo notaveis em PEs de caes (llha; Styer, 2013; Yamamoto et al.,
2013; Fischer et al., 2018) e tém um padrao de "empacotamento neuroenddécrino”
semelhante em cavalos (Miesner et al., 2009; Herbach; Breuer; Hermanns, 2010) e
gatos (Friedlein et al., 2017; Borchert; Berent; Weisse, 2018).

Os paragangliomas da lingua em pacientes humanos sao histologicamente
semelhantes aos observados em outros tecidos (Lustmann; Ulmansky, 1990;
Nielsen; Séjean; Onerheim, 2000; Wasserman; Savargaonkar, 2001; Duran Alvarez;
Ntanasis-Stathopoulos et al., 2017; Tavarez Rodriguez; Robledo, 2019) e também
em animais domésticos (Miesner et al., 2009; Herbach; Breuer; Hermanns, 2010;
llha; Styer, 2013; Yamamoto et al., 2013; Friedlein et al., 2017; Borchert; Berent;
Weisse, 2018). O baixo nimero de mitose na massa tumoral da lingua também foi
relatado em paragangliomas benignos e malignos de céaes (llha; Styer, 2013;
Yamamoto et al., 2013; Fischer et al., 2018). Um alto indice mitético foi observado
em um gato com paraganglioma renal maligno (Friedlein et al., 2017). Os critérios
de malignidade com base nas caracteristicas patolégicas dos paragangliomas
podem ser imprecisos para avaliar, incluindo indice mitético, grau de infiltracao e
tamanho do tumor. A metastase a distancia é considerada o uUnico achado
diagnéstico de tumores malignos (Wasserman; Savargaonkar, 2001). Apesar da
auséncia de recidiva ou metastase por 6 meses, ndao podemos afirmar sobre a

auséncia de malignidade do tumor lingual no céo.

A imunomarcagao para anticorpos cromogranina A, sinaptofisina, vimentina
e GFAP é uma marca registrada dos paragangliomas extra-adrenais em cées e

humanos (Wasserman; Savargaonkar, 2001; Pellitteri et al., 2004; Ilha; Styer, 2013;
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Yamamoto et al., 2013; Romanucci et al., 2014; Galac; Kopershoek, 2017; Fischer
et al.,, 2018), e também em cavalos (Miesner et al., 2009; Herbach; Breuer;
Hermanns, 2010) e gatos (Friedlein et al., 2017; Borchert; Berent; Weisse, 2018).
Os paragangliomas da lingua em pacientes humanos apresentam caracteristicas
imunoistoquimicas semelhantes (Nielsen; Séjean; Onerheim, 2000; Liu et al., 2017;

Duran Alvarez; Tavarez Rodriguez; Robledo, 2019), conforme observado no céo.

A positividade exclusiva da proteina S100 de células sustentaculares no cédo
Chow-Chow também foi relatada em paragangliomas da lingua em humanos
(Nielsen; Séjean; Onerheim, 2000; Liu et al., 2017; Duran Alvarez; Tavarez
Rodriguez; Robledo, 2019) e em PEs em um cdo (Romanucci et al., 2014) e gato
(Friedlein et al., 2017). A maioria dos PEs de cdes sdo negativos para a proteina
anti-S100 (Yamamoto et al., 2013; Galac; Kopershoek, 2017). As imunomarcacdes
negativas para Melan-A, Citogueratina e EMA das células tumorais da lingua foram
fundamentais para a diferenciacdo de tumores orais comuns em céaes, Ccomo
melanomas e carcinomas. O ensaio imunoistoquimico mostrou alta similaridade
entre o paraganglioma lingual do cdo e de seres humanos (Nielsen; Séjean;

Onerheim, 2000; Duran Alvarez; Tavarez Rodriguez; Robledo, 2019).

A lingua é um sitio anatémico inesperado de surgimento de paragangliomas,
hipotese sustentada pela auséncia de casos relatados na literatura veterinaria e pela
raridade em seres humanos. Uma vez que a distribuicdo anatdmica dos
paraganglios menores nao é totalmente conhecida, os paragangliomas da lingua
podem surgir de paraganglios parassimpaticos relacionados aos ramos dos nervos
faciais ou glossofaringeos, ou nas paredes das artérias (Prajsnar et al., 2011).
Embora a origem dos paragangliomas da lingua seja incerta, uma mutacao
germinativa no gene B da succinato desidrogenase (SDHB) destacou uma base
genética para o desenvolvimento de paragangliomas em seres humanos (Duran

Alvarez; Tavarez Rodriguez; Robledo, 2019).

Feocromocitomas e paragangliomas caninos apresentaram alteragbes

genéticas semelhantes dos genes SDHB e SDHD e outras alteragdes
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cromossomicas significativas, como a perda do cromossomo 5 (Korpershoek et al.,
2019).

Os tumores de células granulares (TCGs) na lingua de cées (Geyera et al.,
1992; Patnaik, 1993; Rallis et al., 2001) sdo um dos diagndsticos diferenciais mais
desafiadores, compartilhando algumas caracteristicas macroscopicas e
microscépicas semelhantes com os paragangliomas (Lustmann; Ulmansky, 1990;
Nielsen; Séjean; Onerheim, 2000; Duran Alvarez; Tavarez Rodriguez; Robledo,
2019). Citologicamente, os TCGs linguais sdo compostos por células com aspecto
plasmocitoide e citoplasma granular volumoso (Fitzhugh et al., 2009), que ndo foram
observados neste caso. A negatividade citoplasmética para PAS das células
tumorais foi uma caracteristica histolégica determinante na diferenciacdo entre o
paraganglioma da lingua do céo e o TCG (Geyera et al., 1992; Patnaik, 1993; Rallis
et al.,, 2001). A imunomarcacao de células neoplasicas para cromogranina A, tal
como detectada em cées, ndo é observada em casos humanos de tumores de
células granulares orais (Williams; Williams, 1997). A imunomarcacao S100 de
células tumorais em caes com TCG na lingua pode ser variavel (Geyera et al., 1992;
Patnaik, 1993; Rallis et al., 2001) e contrasta com a positividade para S100 das
células sustentaculares e falta de imunomarcacédo de células neoplasicas no

paraganglioma.

4. CONCLUSAO

Apesar da raridade, os paragangliomas de lingua também devem ser incluidos
no diagnéstico diferencial das neoplasias linguais mais frequentes em caes, como
melanomas, carcinomas, fibrossarcomas, hemangiossarcomas e alguns tumores
benignos como papiloma escamoso, plasmocitomas e TCG. Novas investigacdes
sobre a distribuicdo anatémica dos paragangliomas na cavidade oral e a analise
genética dos genes SDH podem contribuir para o conhecimento dos

paragangliomas linguais em caes.
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