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MIELOMA MULTIPLO EM CANINO: REVISAO DE LITERATURA

Guilherme De Vasconcellos Azerédo
Marcio Eduardo De Lima Brito
Dyeime Ribeiro de Sousa’

RESUMO

Mieloma Multiplo (MM) é um tipo raro de cancer, que se desenvolve na medula
ossea (MO), afetando os plasmocitos, linfocitos produtores de anticorpos,
representando menos de 1% dos casos de neoplasia maligna. Objetivou-se realizar
uma revisdo de literatura sobre o MM em caes, tendo em vista a escassez de
material e baixa casuistica desta enfermidade. As causas sao desconhecidas e é
mais frequente em caninos do que em felinos, entre 8 e 10 anos de idade, sem
predilecdo sexual, contudo ragas grandes como Pastor Alemao, sao mais
acometidas. O diagndstico é baseado por meio de exames complementares, onde
pode-se citar: citoldgico, histopatolégico, mielograma e eletroforese, além de certos
exames de imagem como radiografia. O método mais indicado entre os exames a
serem realizados € o mielograma. Para o diagndstico € necessario visualizar
plasmocitose, com uma populacdo de plasmodcitos bem diferenciados ou
anaplasicos, com nucleo hipercromatico, em torno de 20% a 30% de células
nucleadas para o diagndstico da neoplasia. Nado ha cura para MM, todavia
tratamento quimioterapico, reduz dos sinais clinicos e aumenta tempo de vida.

Palavras-chave: Caes; Medula Ossea; Neoplasia; Plasmacitos.
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MULTIPLE MYELOMA IN CANINE: LITERATURE REVIEW
Guilherme De Vasconcellos Azerédo

Marcio Eduardo De Lima Brito

Dyeime Ribeiro de Sousa?

ABSTRACT

Multiple Myeloma (MM) is a rare type of cancer that happens in the bone marrow
(BM), affecting plasma cells, antibody-producing lymphocytes, representing less than
1% of malignant neoplasm cases. The objective was to carry out a literature review
on MM in dogs, in view of the scarcity of material and low casuistry of this disease.
The causes are unknown and it is more frequent in canines than felines, between 8
and 10 years of age, without sexual predilection, however large breeds such as
German Shepherd are more affected. The diagnosis is based on complementary
tests, which include: cytological, histopathological, myelogram and electrophoresis, in
addition to certain imaging tests such as radiography. The most indicated method
among the tests to be performed is the myelogram. For the diagnosis, it is necessary
to visualize plasmacytosis, where they can reveal a population of well-differentiated
or anaplastic plasma cells, with a hyperchromatic nucleus, around 20% to 30% of
nucleated cells for the diagnosis of neoplasia. There is no cure for MM, however
chemotherapeutic treatment has obtained excellent results in reducing clinical signs
and prolonging life with quality for a period of a little less than 2 years, an average of
540 days.

Keywords: Neoplasm; Bone Marrow; Plasma Cell; Dogs
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALT: Alanina Aminotransferase

AVC: Acidente Vascular Cerebral

FA: Fosfatase Alcalina

Ig: Imunoglobulinas

MM: Mieloma Multiplo

MO: Medula Ossea

PET: Tomografia por Emissdo de Pdsitrons

TMO: Transplante de medula éssea
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1. INTRODUGAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia linfoproliferativa rara em animais
domésticos, representa menos de 0,5% das neoplasias malignas identificadas e
menos de 8% de todos os tumores hematopoiéticos em caes. As células neoplasicas
originam-se de linfécitos B, que sdo normalmente diferenciados em plasmacitos, que
ao sofrer transformagao maligna, expandem-se na medula 6ssea, comprometendo a
formacao dos outros componentes sanguineos (FIGHERA et al., 2016).

Tem curso clinico lento e progressivo, com metastase para bacgo, figado,
linfonodos e rins. Embora rara, tem sido relatada em equinos, bovinos, gatos e
suinos, porém é mais frequente em caes idosos com idade média de oito a nove
anos, sem predisposigao sexual ou racial (GURGEL et al., 2017; CARRERA et al.,
2022).

A etiologia em animais domésticos €& desconhecida, embora estudos
relacionem com estimulo antigénico persistente, ambiente carcinogénico,
predisposicao genética ou infecgdes virais. As principais manifestacdes clinicas sao
hiperviscosidade sanguinea, hipercalcemia e insuficiéncia renal, que podem resultar
em poliuria e polidipsia, disturbios hemorragicos e neuroldgicos e fraturas ésseas
(BOES et al., 2017; VALLI et al., 2017).

O diagnostico de MM é baseado em pelo menos duas das seguintes
anormalidades: aumento de mais de 20-30% plasmoécitos na medula Ossea;
gamopatia monoclonal (GM), no soro ou urina, proteinuria de Bence-Jones e lesdes
osteoliticas. Para isso, a citologia aspirativa e a histopatologia sao utilizadas para
avaliagdo da neoplasia na MO. Ja eletroforese e imunofixagdo sao essenciais para
deteccdo de GM e as lesbes osteoliticas podem ser diagnosticadas por radiografia
ou ressonancia magnética (STERNBERG et al., 2009; WYATT et al., 2019).

O tratamento consiste em terapia de suporte para as sintomatologias
sistémicas através de transfusdo sanguinea e plasmaférese. Combinado com
tratamento quimioterapico utilizando agente alquilante melfalano, em associagéao a
prednisona ou uma combinagdo com outros quimioterapicos como a vincristina
(BLADE et al., 2007; BOYLE et al., 2011).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura

sobre mieloma multiplo em caes.



2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura integrativa, com inclusdo de artigos
completos originais, artigos de revisao, teses, dissertagdes, trabalhos de conclusao
de cursos (TCC), além de livros que abordavam a mieloma multiplo em canino,
publicados nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Medicina Veterinaria e
Zootecnia (BVS) e da Scientific Electronic Library Online (Scielo), sem restricdo de
idiomas, publicados entre 2009 e 2022.

Cabe ressaltar que apesar de ser indicado o uso de estudos dos ultimos cinco
anos, algumas referéncias antigas (2001-2016) foram incluidas devido a escassez
de artigos a respeito do tema. Foram utilizados os seguintes descritores: mieloma
multiplo e neoplasia de plasmadcitos, combinando-os entre si com o operador e com
diagndstico; quimioterapia; progndstico.

Foram pesquisados 55 artigos, livros, tese, dissertacbes e TCC. Destes foram
excluidos 31, porque nao falavam de mieloma multiplo em canino no resumo, nao
disponibilizavam tratamento e por abordarem a tematica em outra espécie. Foram
incluidos 24 titulos, sendo 14 artigos em portugués e inglés, 1 tese, 2 dissertagdes, 1

TCC, 6 livros em portugués e inglés.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Aspectos gerais do mieloma multiplo

O mieloma multiplo (MM) é um tumor que surge na medula éssea (MO), raro e
maligno, originado de linfécitos B, que sdo normalmente diferenciados em
plasmdcitos, que ao sofrem transformacado maligna, expande-se na medula éssea,
comprometendo a formagédo dos outros componentes sanguineos. Os plasmaécitos
afetados secretam grande quantidade de imunoglobulinas (lg) e os locais que
frequentemente sofrem metastase sao figado, rins, bacgo e linfonodos. Os caes séo
mais acometidos do que outras espécies, mas ha relatos em suinos, felinos, equinos
e bovinos. (FIGHERA et al., 2016; ZACHARY, 2018).

Nos cées, representa menos de 0,5 % de todas as neoplasias malignas e 8%
das neoplasias hematopoéticas. Nao ha predisposi¢cao por sexo ou raca € a média
de idade é entre oito e nove anos. As neoplasias de plasmdcitos tem duas formas
principais de apresentagdes reconhecidas em animais domeésticos: mieloma multiplo
(MM) e plasmocitoma cutadneo, maligna e benigna, respectivamente (FIGHERA et
al., 2016).

Plasmdcitos neoplasicos geralmente secretam grandes quantidades de
imunoglobulina (Ig), denominado GM, ou fragées das cadeias pesadas ou das leves,
também chamadas de proteinas de Bence-Jones quando detectadas na urina, por
um unico clone de linfécitos B neoplasico. Estas Ig podem ser chamadas de
proteinas M ou paraproteinas e sdo reconhecidas através de um pico na eletroforese
nas regides B ou y no soro ou na urina (STERNBERG et al., 2009; ABREU et al.,
2016; SANTOS et al., 2017).

A gamopatia monoclonal, em caninos, podem ser encontradas em outras
enfermidades como, por exemplo, leucemia linfocitica crénica, amiloidose,
piodermite cronica, erliquiose e leishmaniose, contudo, nessas enfermidades as
proteinas produzidas sédo estaveis e em concentracdbes moderadas e alteracdes
como ostedlise, citopenia e proteinuria de Bence-Jones sao ausentes (VALLI et al.,
2017).
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3.2. Patologia

Com a produgdo intensa de Ig pelas células tumorais, leva ha
hiperproteinemia, que gera a sindrome de hiperviscosidade, dimeros de IgM e IgA
causam um aumento da viscosidade do sangue resultando em isquemia e disturbios
hemorragicos, alteracbes nas fungdes neuroldgicas, cardiomiopatia hipertréfica,
além de descolamento de retina pelo aumento da pressao intraocular e sincopes
pela hipoxia (ZACHARY, 2018).

As paraproteinas podem depositar-se nas membranas glomerulares,
comprometendo a funcio renal e amiloidose, além disso essas proteinas de baixo
peso molecular, atravessam os filtros glomerulares, e sao conhecidas como
proteinas de Bence-Jones, geralmente, ndo reagem com indicadores proteicos na
urina, sendo necessario exames como eletroforese ou imunoprecipitagado para sua
identificacdo, mas podem precipitar em temperaturas baixas criando
crioglobulinemia, que se depositam em vasos sanguineos da pele, principalmente,
extremidades como digitos e orelhas, causando necrose isquémica (DALECK, 2016;
ZACHARY, 2018).

Outro problema recorrente € a ostedlise ocasionada pela proliferacdo dos
plasmécitos nos ossos. Alguns estudos com cultura de células humanas
constataram que as células do mieloma e os osteoclastos geram um sinergismo, a
proliferagdo neoplasica e aumenta o tempo de vida dos osteoclastos, gerando
lesbes liticas provocando dor e fraturas patoldgicas, além de hipercalemia e

aumento da fosfatase alcalina sérica (VALLI et al., 2017).

3.3. Sinais clinicos

Os sinais sao inespecificos e incluem coagulopatias, anorexia, vomito e
insuficiéncia renal crénica, podendo ser confundidos com outras patologias, o que
dificulta o diagndstico. Um achado comum em cées é a claudicagdo e as radiografias
demonstram lesdes liticas nos ossos. As lesdes podem ser encontradas em
qualquer osso do esqueleto axial ou apendicular, mas sao vistas mais comumente
em areas de hematopoiese ativa (VALLI et al., 2017)

Poliuria e polidipsia podem ocorrer secundariamente a hipercalcemia ou

doenca renal relacionada ao mieloma. Claudicacdo, paresia ou paralisia e dor
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ocorrem secundariamente a ostedlise ou compressdo da medula espinhal. Diateses
hemorragicas, incluindo epistaxe, sangramento gengival, hemorragia intraocular e,

menos frequentemente, melena ou hematuria, sdo comuns (SANTOS et al., 2017);
3.4. Diagnéstico

O diagnostico é obtido através de exames complementares, como citoldgico,
histopatoldgico, mielograma e eletroforese. O mielograma é o método mais indicado
para diagnostico definitivo de MM, sendo através dele a identificagdo da
plasmocitose. Pode revelar uma populagdo de plasmadcitos bem diferenciados ou
anaplasicos, com nucleo hipercromatico (figura 1), em torno de 20% a 30% de
células nucleadas para o diagnéstico da neoplasia (ABREU et al., 2016; SANTOS et
al., 2017; ZACHARY, 2018).

Figura 1. Mielograma de cadela. (A) Plasmocitos com diferentes estagios de maturagéo na medula
ossea [Objetiva de 40x]. (B) Plasmdcitos com anisocitose, nucleo redondo grande e com cromatina
evidente e grosseira, citoplasma azul com partes brancas e as vezes com vacuolos. Além de alguns

plasmécitos com tonalidade rosada na borda externa do citoplasma (setas) [Objetiva de 100x].

Fonte: Adaptado de RICCI et al. (2021).

O exame citolégico € confirmado ou refutado pelos resultados do
histopatoldgico, as caracteristicas que valem ser ressaltadas sao de agrupamento
de plasmdcitos com tamanhos e em estagios de maturagéo diferentes, anisocariose
e anisocitose moderadas, nucleos redondos, com citoplasma azul e as vezes, com
vacuolos perinucleares (SALZEDAS et al., 2020; RICCI et al., 2021).

Na histologia, observa-se uma proliferagcao de células redondas que oblitera a

medula; plasmécitos pequenos, com nucleos redondos e excéntricos ou até células

12



com citoplasma amplo e nucleos variando de redondo a ovais. Células binucleadas
ou multinucleadas séo encontradas na forma anaplasica. Além disso, o citoplasma
de algumas células neoplasicas observa-se granulagdes hialinas (corpusculos de
Russel) ou um halo claro perinuclear que corresponde ao complexo de Golgi
(FIGHERA et al., 2016; VALLI et al., 2017).

A eletroforese do soro ou urina revelam GM, por meio de imunofixacdo e
imunoeletroforese ha a quantificagdo do componente monoclonal, sendo a primeira
técnica mais sensivel e precisa para avaliagcdo do soro ou urina. As cadeias leves
também podem ser detectadas em alguns casos aquecendo a urina concentrada a
60°C que se precipitam e acima de 80°C dissolvem-se, proteinas com essas
caracteristicas sdo chamadas de Bence-Jones e sua presenca sugere MM. Casos
raros de MM nao secretores sao relatados em que nado é detectada GM
(STERNBERG et al.,, 2009; GEIGY et al.,, 2013; BARROCO-NETO et al., 2017;
SANTOS et al., 2017; SALEMA et al., 2019).

Exames de imagem como radiografia, densitometria Ossea, ressonancia
magnética, tomografia computadorizada e tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET) sé&o bastante eficazes para identificar neoplasias 6sseas. Porém, destes,
apenas a radiografia é realmente difundida e utilizada na medicina veterinaria, em
casos de MM observa-se desde irregularidades discretas dos contornos dsseos até
areas extensas de lise 6ssea com aumento da radiolucéncia e metastase (ABREU et
al., 2016; ARCANJO et al., 2017; BARROCO-NETO et al., 2017; GURGEL et al.,
2017; RICCl et al., 2021)

Densitometria 6ssea permite detectar perda de massa 6ssea e fraturas, desta
forma, auxilia no diagndstico precoce de MM (LEVENDOSK, 2015). Quando nao ha
alteragdes visiveis em radiografias, a ressonancia magnética € o melhor método de
diagndstico, pois permite a identificagcdo de qualquer alteracdo na MO (PERES,
2012). A tomografia € usada para avaliar ossos e tecidos moles alterados pelo MM,
aléem de servir para guiar o posicionamento da agulha para biopsia
(BARROCO-NETO et al., 2017).

O hemograma é um exame mais inespecifico, ndo pode ser tomado como
base unica para o diagnostico de MM, mas tem seu valor para eventualmente
identificar a neoplasia. Este exame, em um paciente com MM, pode identificar

pancitopenia, anemia arregenerativa, leucocitose e trombocitopenia; sinais que
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podem facilmente ser confundidos com outras enfermidades, porém ajudam a
orientar outros exames (GURGEL et al., 2017; SALEMA et al., 2019).

3.5. Tratamento

O principal tratamento para o MM é a quimioterapia, para inibir ou até destruir
as células cancerigenas. O farmaco quimioterapico indicado é o melfalano
associado com prednisona. Outros farmacos empregados no tratamento sdo a
ciclofosfamida; vincristina ou doxorrubicina com dexametasona; ou bortezomibe,
entretanto, este Ultimo deve ser usado com cautela por ser neurotoxico
(ROSA-BALLABEN, 2017; CARRERA et al., 2022; SANTOS, 2019).

A quimioterapia consiste em destruir células cancerigenas e impedir sua
proliferacdo. Para o MM, além de reduzir o numero de células, busca aliviar as dores
Osseas e reduzir os niveis de imunoglobulinas séricas. Os efeitos colaterais mais
comuns em caes sao vomito, diarreia e leucopenia, a queda de pelos é considerada
rara (BARROCO-NETO et al., 2017; GURGEL et al., 2017).

O tratamento de suporte com fluidoterapia para animais com desidratacao,
insuficiéncia renal e hipercalcemia deve ser sempre realizado. Para a terapéutica da
sindrome da hiperviscosidade sanguinea, a plasmaférese é indicada, embora seja
pouco realizada na medicina veterinaria. Esta técnica consiste na retirada de fragcdes
de sangue do animal, centrifugagdo para separacdo do plasma dos demais
constituintes, e em seguida, descarta-se o plasma e dissolve os constituintes em
solugdes cristaldides e reaplica no animal. A técnica é eficiente para melhorar as
complicagdes cardiacas e fungao renal associados a GM (GURGEL et al., 2017).

Em certos casos, € realizada a amputacdo do membro acometido por MM,
entretanto, devido a natureza degenerativa do MM nos 0ssos, 0 uso da amputagao é
raro, principalmente com o risco da doenga prejudicar a capacidade de cicatrizagao
do osso. Ha também o transplante autdlogo de medula, porém tal tratamento é
pouco difundido na medicina veterinaria (ROSA-BALLABEN, 2017; CARRERA et al.,
2022; SANTOS, 2019; HAMBALI et al., 2017).
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3.6. Prognéstico e sobrevida

A sobrevida média para animais nao tratados € de menos de um ano apos o
diagnostico e mesmo com o tratamento, os animais raramente ficam curados. Cées
que respondem bem ao tratamento, tem sobrevida média de 540 dias. Fatores
progndésticos negativos em caes incluem hipercalcemia, proteinuria de cadeia leve e
osso litico extenso lesdes. (VALLI et al., 2017; SANTOS et al. 2017)
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Por haver poucas pesquisas sobre mieloma multiplo (MM) na medicina
veterinaria, os artigos publicados geralmente restringem-se a relatos de casos. Além
disso, € uma doenga com sinais inespecificos que podem ser confundidos com
outras patologias, o que dificulta ainda mais sua identificagdo e subsequente estudo.
Suas causas ainda sdo desconhecidas, desta forma, ainda ndo ha uma maneira de
prevenir que o animal possa ter MM, sendo necessarios mais trabalhos sobre o
assunto.

Com diagnéstico e tratamentos precoces, pode haver uma melhora no
prognostico e qualidade de vida para o paciente, mesmo a expectativa de sobrevida
apos o diagnostico e inicio do tratamento sendo de pouco mais de um ano, ainda

assim, acarreta uma sobrevida digna e menos dolorosa ao paciente.
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