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Resumo

Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de mieloma mdltiplo em uma cadela de 7 anos,
destacando o uso da pulsoterapia com o quimioterapico melfalano e os recursos recorridos para a
obtencdo de um diagnoéstico preciso, o qual levou a paciente a exceder a expectativa de sobrevida
descrita na literatura. Foram utilizados artigos, trabalhos e livros entre o periodo de 2010 a 2023 em
inglés e portugués direcionados ao tema. O diagnéstico foi confirmado por exames complementares,
como tomografia e hemograma, revelando intensa lise 6ssea, metastase vertebral e hiperglobulinemia.
Os resultados obtidos evidenciam melhora progressiva apos tratamento, com tempo de sobrevida
superior ao encontrado em literatura, chegando a 1800 dias. Conclui-se que a abordagem terapéutica,
foi eficaz, destacando a importancia do manejo clinico adequado e continuo para o controle da doenca
e melhora na qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Neoplasia. Mieloma mdltiplo. Plasmocitoma. Plasmdcito. Melfalano.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude. Medicina Veterinaria.

Introducéo

A etimologia de neoplasia significa “novo crescimento”, onde um conjunto de células normais sofrem
alterag8es genéticas irreversiveis de forma que o organismo por meio dos seus mecanismos naturais
torna-se limitado quanto ao seu controle (Kusewitt; Rush, 2018). Tumores benignos e malignos sao
distinguidos com base em uma série de caracteristicas anatdmicas e histolégicas como o grau de
diferenciagdo celular/anaplasia, taxa de crescimento, pleomorfismo (variagdo de tamanho e forma),
morfologia nuclear, nimero de mitoses, perda de polaridade, invasado local, metastase (Cotran; Kumar;
Robbins, 2016). De acordo com Cotran, Kumar e Robbins (2016), uma coletanea de fatores como
hereditariedade ligada a algum gene supressor de tumor, fatores ambientais ou condi¢Bes
predisponentes adquiridas estéo ligados ao surgimento de uma neoplasia.

Conforme a classificacdo da Organizagdo Mundial da Salde (OMS) para neoplasias
hematopoiéticas e linfoides, a neoplasia de plasmdécitos é categorizada em trés formas: plasmocitoma
extramedular (PEM), plasmocitoma ésseo solitario (POS) e mieloma multiplo (MM) (Vardiman, 2010) e
em caes esta classificacdo € igualmente utilizada (Cursino et al., 2018). Segundo Daleck e De Nardi
(2016), os plasmocitomas solitarios sédo tumores advindos de plasmdcitos malignos, estes que podem
se desenvolver nos ossos ou tecidos moles, classificados em plasmocitomas 6sseos solitarios ou
plasmocitomas extramedulares — salientando que a maioria dos plasmocitomas 6sseos se transforma
em mielomas mudltiplos, acometendo animais entre 9 a 10 anos em média, predominantemente caes
de porte médio e supostamente na maioria dos casos a raca Pastor Alemao (Vail, 2020; Abreu et al.,
2016). O diagnéstico deve ser realizado mediante sinais e sintomas que o paciente esta apresentando,
utilizando como exames diagndsticos a associacdo de um ou mais exames, como o histopatolégico,
eletroforese de proteinas sérica ou urinaria, mielograma e imuno-histoquimica (Daleck; De Nardi, 2016;
Jark; Rodrigues, 2022). O prognostico destas neoplasias depende da conduta clinica profissional como
a associacdo de excisdo cirdrgica com a quimioterapia, no qual o tempo de sobrevida torna-se
relativamente longo geralmente com estimativa de vida com média de 540 a 930 dias de sobrevida —
para o mieloma multiplo (Daleck; De Nardi, 2016; Jark; Rodrigues, 2022; Vail, 2020).

De acordo com Abreu et al.,, (2016), o mieloma mdltiplo € uma neoplasia caracterizada pela
proliferac@o descontrolada de plasmacitos, onde se observa a sintese de um Unico tipo especifico de
imunoglobulina, denominada de proteina M/componente ou fragmentos de imunoglobulinas (Carrera et
al., 2022; Daleck; De Nardi, 2016; Harris et al., 2018), onde as imunoglobulinas relatadas em cdes com
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mieloma foram IgA, IgG e IgM (Fernandez; Chon, 2018; Moore et al., 2020). Nos animais, o mieloma
multiplo representa 1% de todos os tumores malignos, apenas 8% das neoplasias hematopoiéticas e
ainda 3,6% dos tumores primarios e secundarios que afetam os ossos em cées (Vail, 2020). O autor
Vail (2020) salienta que a etiologia € desconhecida, contudo, predisposi¢cdes genéticas, aberracdes
moleculares, infeccdes virais, estimulagéo imunologica cronica e exposicdo a agentes cancerigenos
foram sugeridos como fatores contribuintes. Nos casos onde ha o comprometimento do corpo vertebral,
faz-se necessario 0 uso de métodos diagndsticos como o exame histopatoldgico e eletroforese sérica
ou urinaria. O exame histopatolégico pode tornar-se dificultoso, uma vez que ambos envolvem a
proliferacéo de plasmdcitos, onde o plasmocitoma ésseo solitario é a forma localizada da doenca de
forma néo secretora — na maioria das vezes —, e 0 mieloma multiplo tem como caracteristica a
proliferacdo de plasmécitos na medula 6ssea com secrecdo concomitante de imunoglobulinas
(Barroco-Neto et al., 2017). O uso da eletroforese de proteinas fara a analise das proporcfes das
globulinas que estéo alteradas, onde a eletroforese de proteina urinéria evidenciara um pico monoclonal
indicando a presenca de proteinas de Bence-Jones, enquanto a eletroforese de proteina sérica indicara
hiperglobulinemia monoclonal (mais frequente) ou biclonal (Jark; Rodrigues, 2022; Abbas; Lichtman;
Pillai, 2019).

Dentre as possiveis alteragdes encontradas nos exames de um paciente com mieloma multiplo, Jark
e Rodrigues (2022) ressaltam como critérios diagnosticos o aumento de 20% de plasmaocitos na medula
OGssea com ou sem atipia, aumento de IgA ou IgG (Imunofixacdo), presenca de osteopenia difusa ou
lesbes liticas em “punched out” com possibilidade de fratura patolégica (radiografia ou tomografia
computadorizada Gssea), citopenias (anemia, trombocitopenia, neutropenia) presentes no hemograma,
aumento de proteina total com hiperglobulinemia e hipoalbuminemia (Proteinograma), hipercalcemia
(dosagem de célcio ionizado), aumento no tempo de coagulacdo, aumento do tempo de protrombina
(TP) e aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) sé@o as alteracdes encontradas no
perfil de coagulagdo. Como diagndstico definitivo de mieloma multiplo, Jark e Rodrigues (2022) cita que
€ necessario se basear na constatacdo de pelo menos dois dos critérios a seguir: Gamopatia
Monoclonal, evidéncia radiografica de lesGes osteoliticas, proteindria de Bence Jones, mais de 25% de
plasmécitos neoplasicos na medula 6ssea.

Encontra-se como principal objetivo a necessidade de que o médico veterinario reconheca os
principais sinais e sintomas da doenca, assim como saber realizar o diagndstico através dos meios que
séo possiveis e garantir uma melhor sobrevida seguindo os critérios do bem-estar animal.

Metodologia

O presente trabalho apresenta um relato de caso e revisdo bibliografica referentes o tema
“Diagnostico terapéutico de neoplasia de Plasmécitos — Relato de caso”, onde foram retirados artigos
do Google académico, PubVet, PubMed, SCIELO, além da consulta a livros propriamente direcionados
ao tema. Para a realizacdo deste trabalho o tutor assinou o Termo De Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), e ndo houve necessidade da submissdo ao CEUA. Como critério de inclusdo foram
selecionados artigos e trabalhos entre o periodo de 2010 a 2023, que tivessem énfase em mieloma
multiplo e plasmocitoma 6sseo solitario em caes, nos idiomas de portugués e inglés.

Resultados

Foi encaminhada para a clinica veterinaria Sassaki no dia 17 de outubro de 2019, uma fémea canina,
castrada, 7 anos, com histdrico de ter tido quadro algico (vocalizagdo) que inicialmente respondeu bem
com Meloxicam durante 5 dias, e cerca de 12 dias depois apresentou paraplegia subita apés ser pega
no colo. No exame fisico apresentou estado mental normal, sem alteragdes vitais, jA no exame
neurologico apresentava paraplegia, presenca de reflexo flexor, patelar e dor profunda em regido
lombar. Foi realizado exames complementares como a tomografia, hemograma e bioquimico.

A tomografia foi realizada no dia 22 de outubro, na Diagnovet (Centro Diagndsticos e
Especialidades), antes do exame tomografico foi realizado um eletrocardiograma que ndo apresentou
alterac6es. O laudo apresentou intensa lise 6ssea de L4, com perda da definicdo dos limites 6sseos
ventral do canal vertebral, causando deslocamento contralateral e compressdo medular, e metastase
vertebral em L5/L6 (figura 1). No hemograma realizado no dia 17 de outubro as principais altera¢des
foram reticulose sem anemia (163,4 K/ pL), indices baixos de Volume Corpuscular Médio (59,3 fL) e
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Hemoglobina Corpuscular Média (20,4 pg), linfopenia (0,09 K/ uL), hiperglobulinemia (5,3 g/dL) e
aumento do Volume Plaquetario Médio (17,2 fL).

Figura 1: Imagem de tomografia contrastada (A) realizada no dia 22 de outubro de 2019 na clinica Diagnovet,
onde se observa intensa lise 6ssea de corpo vertebral de L4. Imagem de reconstrugdo tomografica contrastada,
onde se observa intensa lise em corpo vertebral de L4 e metastase de L5 e L6.

Fonte: Tutor da cadela (2024).

O animal teve como principal suspeita o mieloma mudltiplo, cuja prescricdo de tratamento foi a
pulsoterapia com o quimioterapico Melfalano (Alkeran ©) na dose de 5 mg/SID por via oral durante 5
dias seguidos e ap0s a cada 21 dias sem associagdo com a prednisolona, e Cloridrato de Tramadol
para tratamento da dor na dose de 40 mg/BID. Apés um més de inicio do quimioterapico o animal
comecou o uso de Alendronato de sédio na dose de 10 mg/SID por via oral.

O tratamento foi iniciado no dia 26 de outubro, e depois de 5 dias de tratamento iniciado a paciente
apresentou paresia deambulatéria e melhora progressiva nos dias seguintes. Realizou novo
hemograma no dia 2 de novembro, neste foi encontrado diminuicdo da hemoglobina (12,9 g/dL),
reticulose (141,2 K/ pL), aumento do Volume Plaquetario Médio (17,1 fL) e linfopenia (0,40 K/pL). No
dia 30 de dezembro de 2019, as seguintes alteracdes foram observadas: linfopenia (0,44 K/pL),
trombocitopenia (57 K/yL), aumento do Volume Plaquetario Médio (19,6 fL) e hiperglobulinemia (5,8
g/dL). Ja ha dois meses realizando o tratamento medicamentoso, ndo havia sinais e sintomas de dor
ou paresia. No exame radiografico, realizado no dia 9 de abril de 2020, ndo foram encontrados sinais
de lise 6ssea no corpo vertebral (figura 2-A). Fez uso do quimioterapico até junho de 2020. No dia 1 de
abril de 2024, a fim de acompanhar as metastases pulmonares — devido a nova neoplasia — e
certificar-se que nao havia mais a presenca de lise 6ssea no corpo vertebral, uma nova radiografia foi
realizada (figura 2-B).

Figura 2: Imagens radiograficas comparativas de coluna lombar sem sinais de lise 6ssea realizadas em abril
de 2020 (A) e abril de 2024 (B), respectivamente.

Fonte: Tutor da cadela (2024).

O animal tem historico de multiplas neoplasias, sendo elas: fibroma odontogénico periférico (2017),
mieloma multiplo (2019), plasmocitoma cutaneo (2020), mastocitoma oral (2021), lipomas (2022),
neoplasia ndo identificada com metastases em pulmdes (2023), plasmocitoma cutédneo (2023) e
plasmocitoma subcutaneo (2024). Ademais, a paciente apresenta obesidade, contato com tutores
fumantes, sedentarismo e alimenta¢éo desequilibrada.
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Discusséo

As neoplasias de plasmécitos s@o caracterizadas como um descontrole na proliferacdo de
plasmécitos (Abreu et al., 2016; Daleck; De Nardi, 2016), onde o plasmocitoma 6sseo solitario e o
mieloma multiplo podem se manifestar no esqueleto axial ou apendicular (Vail, 2020) em forma de
lesGes liticas circulares em “punched out” (Barroco-Neto et al., 2017) assim como a paciente relatada
neste caso. Devido ao desprovimento de exames complementares, - principalmente a eletroforese de
proteinas séricas e mielograma -, além da estimativa de tempo de evolugéo da doenca, ndo se pode
afirmar que a neoplasia de plasmacitos se iniciou primeiramente com o mieloma multiplo ou foi
secundario ao Plasmocitoma Osseo Solitario, todavia a maioria dos Plasmocitomas Osseos Solitarios
evoluem para o mieloma mdltiplo e isso pode levar de meses a anos (Barroco-Neto et al., 2017; Vail,
2020).

De acordo com Abbas, Lichtman e Pillai (2019), um tumor de plasmécitos (mieloma ou
plasmocitoma) € monoclonal e, dessa maneira, produz anticorpos de uma Unica especificidade,
contudo fragmentos de imunoglobulinas também podem ser secretados, essas imunoglobulinas de
cadeias leves livres podem ser identificadas na urina e filtradas sem dificuldade denominadas de
proteindria de Bence-Jones (Harris et al., 2021; Moore et al., 2020). A por¢do dessas proteinas ird
depender da producgéo das cadeias leves livres e da filtragdo glomerular (Harris et al., 2021). Em um
estudo realizado no periodo de 2016 a 2020 pela Universidade do Estado do Colorado (Moore et al.,
2020) utilizando 16 cachorros portadores de mieloma multiplo secretor, 11 pacientes IgA (68,75%), 3
pacientes secretam IgG (18,75%), 1 paciente secretava IgM (6,25%) e um paciente apresentou cadeia
leve livre (fLC) correspondendo a 6,25%.

No referido caso clinico, embora a média de acometimento do mieloma multiplo seja entre 8 a 10
anos (Vail, 2020; Abreu et al., 2016), a faixa etaria engloba animais entre 3 a 14 anos (Vail, 2020) o

que se enquadra no caso abordado. A etiologia do mieloma multiplo continua sendo desconhecida,
todavia, alguns fatores foram sugeridos para o desenvolvimento desta neoplasia, entre eles pode-se
citar as predisposi¢Ges genéticas, aberra¢cdes moleculares, infec¢des virais, estimulagdo imunoldgica
cronica e exposi¢éo a agentes cancerigenos (Vail, 2020). A paciente deste caso conviveu com tutores
fumantes por toda a sua vida, além de outros fatores como obesidade, alimentagéo desequilibrada e
uma predisposicao genética a desenvolver neoplasias de células redondas, onde esses agentes podem
ter auxiliado ao desenvolvimento desta e demais neoplasias que o animal veio e esta propensa a
desenvolver. Os locais de acometimento do mieloma multiplo mais comuns séo 0s 0ssos que realizam
a hematopoiese ativa como as vértebras, costelas, pelve, cranio, metafises de ossos longos (Vail, 2020;

Daleck; De Nardi, 2016). Ja no Plasmocitoma Osseo Solitario pode haver o acometimento do esqueleto
axial ou apendicular (Barroco-Neto et al., 2017), sendo ressaltado por Jark (2022) que quando se trata
de neoplasias vertebrais os Plasmocitomas Osseos Solitarios correspondem a apenas 4% dos casos
relatados. O Plasmocitoma Osseo Solitario e o0 mieloma mdltiplo tém em comum em seus sinais clinicos
a claudicacdo, dor — esta justificada pela lesdo osteolitica (Munhoz et al., 2016) — e altera¢cbes
neurolégicas relacionadas ao local da lesdo do tumor (Vail, 2020; Silva et al., 2023) tal como
compressdo medular devido ao tumor. Os sinais clinicos demonstrados pela paciente como
vocalizagdo, dor e paraplegia decorrente da compressdo medular condizem com o que foi encontrado
na literatura.

Segundo Jark e Rodrigues (2022), os possiveis achados que podemos encontrar nos exames
laboratoriais de pacientes portadores de mieloma miltiplo sao as citopenias (anemia, trombocitopenia,
neutropenia), hipercalcemia, aumento no tempo de coagulagédo, aumento do tempo de protrombina
(TP) e aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), aumento da pressédo arterial
relacionada a sindrome da hiperviscosidade sanguinea, azotemia, diminuicao da densidade urinéria e
proteindria. No caso apresentado pode ser observado alteracbes hematoldgicas, alteracdes
plaguetérias, linfopenia e metdstase para vértebras adjacentes, podendo significar modificacdes
relevantes que podem sugerir alteracao na producdo das linhagens celulares e preferéncia tecidual
para vértebras adjacentes. A hiperproteinemia apresentada pela paciente poderia ser justificada pela
gamopatia monoclonal (paraproteinemia) através do tracado da eletroforese em gel de agarose sérica
(Munhoz et al., 2016).

XXVIII Encontro Latino Americano de Iniciagéo Cientifica, XXIV Encontro Latino Americano de Pds-Graduagao e
X1V Encontro de Iniciagdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2024 P



s VV!"L'N": YXlWVera ,

o Laino Amaricenc s
Satiages

Iv.

O tratamento do mieloma mudltiplo visa o controle da proliferagdo exacerbada de Plasmadcitos na
medula 6ssea e as complicacdes secundarias relacionadas a doenca, onde o quimioterapico de escolha
descrito na literatura € um agente alquilante, o Melfalano, associado a Prednisolona (Fernandez; Chon,
2018; Carrera et al., 2022; Jark, 2022; Daleck; De Nardi, 2016). Em um estudo feito por Fernandez e
Chon (2018) comparando o uso do melfalano por via oral na dosagem 0,1 mg/kg/dia por 10 dias e 0,05
mg/kg/dia, e no esquema de pulso na dosagem de 7 mg/m2 durante 5 dias consecutivos e depois apos
a cada 21 dias, obtiveram como resultado que dentre os 38 cées avaliados, os 17 cées que receberam
esquemas de pulso tiveram como mediana um tempo de sobrevida global de 853 dias, enquanto o
tempo de sobrevivéncia apos remissao foi de 902 dias, em comparativa o tempo de remisséo nos 21
cédes que receberam a dose diaria foi de 39 dias comparada ao esquema de pulso que foi de 55 dias.
A paciente referida no caso relatado recebeu o esquema de pulso, onde o quimioterapico foi realizado
na dose de 5 mg/kg por via oral durante 5 dias seguidos e apds a cada 21 dias.

A paciente demonstra diversas caracteristicas condizentes com a neoplasia de plasmdcitos, entre
elas pode-se citar 0 quanto o organismo do animal reagiu bem ao uso do Melfalano mesmo sem a
associacdo com a prednisolona, e surpreende pelo seu tempo de sobrevida de 1800 dias, além da
tendéncia a desenvolver tumores de células redondas, em especial, os plasmécitos. O uso do
bifosfonato aminado, Alendronato de sddio teve como principais fun¢des a inibicdo da maturacao dos
osteoclastos, assim como a supresséo de sua fungéo, indugdo da apoptose em linhagens de células
tumorais, sendo uma droga efetiva na redugéo do calcio sérico (Marques et al., 2015), uma vez que
esses plasmécitos mutados causam interrup¢éo da acéo fisiolégica dos osteoblastos para a producao
da osteocalcina, causando estimulo produtor de Interleucina 6 (IL-6), esta que estimulard os
osteoclastos, resultando em lise 6ssea dolorosa, osteoporose e hipercalcemia (Carrera et al., 2022).

Conclusao

Exames complementares, mesmo os mais simples e acessiveis como a aferi¢cdo da pressao arterial,
fundoscopia e urindlise, enriqueceria ainda mais 0os meios para chegar ao diagnéstico, uma vez que a
hiperviscosidade sanguinea causada pela hiperproteinemia refletiria nos demais sistemas do
organismo da paciente — assim como a hipercalcemia. Contudo, a conduta veterinaria foi condizente
com o fator socioecondmico do tutor na época e mesmo com poucos recursos, o diagnostico terapéutico
foi importante para o bom progndstico da paciente. Além disso, € notavel no que se refere a tempo de
sobrevida mesmo quando comparamos o periodo curto que a paciente usou o quimioterapico, no
entanto, é admiravel o quéo rapido o organismo do animal entrou em remissdo e assim o quadro de
paraplegia evoluisse para paresia e agora sem sequela alguma. E importante ressaltar que mesmo em
remissdo, a paciente desenvolveu outras neoplasias que em sua maioria, de células redondas, o que
demonstra que pode haver junto a fatores ambientais, alimentares e de atividade fisica, uma grande
predisposi¢do genética para o desenvolvimento dessas neoplasias, em especial a de plasmacitos.
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