Oncologia e
Hematologia

Capitulo 1 Edigéo XV

PLASMOCITOMA OSSEO SOLITARIO
EM CANINO DOMESTICO: RELATO
DE CASO

GABRIEL DESTEFANI DE SOUZA!

ANNE CAROLINE TAVARES SILVA!
GABRIELLE DUARTE NASCIMENTO?
JOAO PEDRO ROCHA COSTA?

MARIA EDUARDA DA FONSECA REALI?
SAVIO TADEU ALMEIDA JUNIOR?
JAQUELINE APARECIDA SOUSA PEREIRA3
BRENO HENRIQUE ALVES*

'Médico Veterindrio - Centro Universitdrio do Sul de Minas UNIS-MG.

’Discente — Curso de Medicina Veterindria do Centro Universitdrio do Sul de Minas UNIS-MG.

3Discente — Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Veterindrias da Universidade Federal de Lavras UFLA.
“Docente — Curso de Medicina Veterindria do Centro Universitario do Sul de Minas UNIS-MG.

Palavras-Chave: Neoplasia Ossea; Ostedlise; Plasmocitos.

10.59290/2011896521 ) jl) i) ;FSTEUR




INTRODUCAO

Neoplasias ou tumores em animais, podem
ser caracterizados pelo crescimento descontro-
lado e anormal de células. Essas células, conhe-
cidas como neoplésicas, podem formar massas
solidas ou disseminar-se por todo o organismo.
Diversos fatores, como ambientais, genéticos e
virais, podem contribuir para o desenvolvimen-
to de neoplasias nas diversas espécies de ani-
mais (CACEMIRO, 2017).

Os focos neoplasicos considerados malig-
nos possuem a capacidade de se desprender do
tumor inicial, atingir a corrente sanguinea e ou
linfatica, dando origem assim aos focos metas-
taticos. Em contrapartida as neoplasias benig-
nas sao consideradas encapsuladas e se mantém
em locais definitivos sem a capacidade de re-
alizar metastase (MEUTEN, 2017). Segundo
Vardiman (2010), as neoplasias hematopoiéti-
cas ¢ linfoides podem se caracterizar e se dividir
em: plasmocitoma extramedular (PEM), mielo-
ma multiplo (MM) e plasmocitoma 6sseo soli-
tario (VARDIMAN, 2010)

Os plasmécitos sdo considerados células
que fazem parte do sistema imunologico, sendo
um tipo especial de globulos brancos que sdo
produzidos na medula 6ssea, possuindo fungao
de producao de anticorpos. Com isso, no plas-
mocitoma dsseo solitario ocorre uma prolifera-
cdo de plasmocitos na medula ossea, onde ele
se apresenta como um tumor unico e isolado na
medula (BOTELHO et al., 2011).

O plasmocitoma 6sseo solitario ¢ conside-
rado uma neoplasia de pouca ocorréncia na me-
dicina veterindria, possuindo um indice de 3%
de todas as doengas oncoldgicas que podem a-
cometer os caes (ALCOVERRO et al., 2020).
Sendo a mesma considerada nao secretoria, a-
cometendo duas regides, o esqueleto apendicu-
lar e axial (MATUSE et al., 1986, RUSBRID-
GE et al., 1999, VAIL et al., 2020).

Este tipo de neoplasia possui inimeras ma-
nifestacdes, sendo sua apresentacdo clinica i-
nespecifica, apresentando alguns sinais clinicos
como: letargia, anorexia e perda de peso. Nos
casos em que ha acometimento de vértebras os
sinais clinicos sdo diferentes, sendo os mais co-
muns a dor e déficits neuroldgicos como por
exemplo claudicacdo, fraqueza, paralisia ou pa-
resia, dificuldades de coordenagdo, problemas
sensoriais, incontinéncia ou distirbios compor-
tamentais, essas alteracdes podem estar relacio-
nadas a compressao medular (KILCIKSIZE et
al.,2012; CAERSE et al., 2018). Outros sinais
associados podem ser paraplegia, perda de pro-
priocepcao e auséncia de reflexo no cutaneo do
tronco (BORGES-DOS-SANTOS et al., 2014).

De acordo com Santos et al. (2012) na mai-
oria dos casos de canideos com neoplasia em
regido de medula o primeiro sinal clinico obser-
vado no exame fisico geral ¢ a alteracdo de mar-
cha. Tal fato esté relacionado a compressao rea-
lizada pelo tumor na regido das raizes de nervos
espinhais, podendo induzir que a doenca em
questdo esteja associada a distirbios musculo-
esqueléticos.

Segundo Vail, Pinkerton, Young (2013) o
diagnostico do plasmocitoma dsseo solitario,
pode ser elucidado por coleta exame radiografi-
co avaliando o esqueleto apendicular e axial, ul-
trassonografia, citologia, histopatologia e ensa-
10 imuno-histoquimico, sendo essas ferramen-
tas indispensaveis para descartar ou nao o en-
volvimento sistémico.

No entanto, no exame histopatologico pode
ser dificil a diferenciagdo entre o plasmocitoma
0sseo solitario e o mieloma multiplo, devido ao
fato que ambos apresentam uma grande prolife-
racao de plasmocitos. Entretanto o plasmocito-
ma acomete somente um unico local, enquanto
o mieloma pode apresentar em diversos outros
ossos. Em casos agressivos do plasmocitoma
0sseo solitario pode-se encontrar invasao e des-
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trui¢do de tecidos adjacentes, possuindo grande
chance de ocorréncia de metastase. Caso o ani-
mal venha a Obito, a necropsia ¢ um exame
complementar a ser considerado (CACEMIRO
2017).

A imuno-histoquimica ¢ de grande valia pa-
ra a oncologia veterindria, este exame auxilia na
caracterizacdo dos tumores pela identificagdo
de enzimas KI-67, sendo assim possuindo o ob-
jetivo de realizar a diferenciacdo de tumores.
Com isso se torna o melhor exame complemen-
tar para o diagnostico definitivo das doengas
neoplésicas canina, podendo ser realizado du-
rante o tratamento ou também apos a necropsia
do animal (CAERSE et al., 2018).

Para o plasmocitoma 6sseo solitario a cirur-
gia pode ser indicada antes da radioterapia ou
quimioterapia. Segundo Alcoverro et al., 2020,
como estratégia terapéutica pode ser utilizado o
melfalano, instituido por via oral em baixas do-
ses (0,1mg/kg, seguido por 0,05mg/kg) a cada
24 horas por dez dias, podendo este ser asso-
ciado a prednisolona via oral na dose de 0,5
mg/kg por dia, nos primeiros dez dias. Outra
opcao terapéutica € a doxorrubicina 1mg/kg por
via intravenosa durante trés semanas uma vez
ao dia, ciclofosfamida 20 mg/m? por via oral,
sendo administrado 4 dias por semana a cada
trés semanas ou 1 vez a cada trés semanas. Po-
dendo também variar o protocolo de acordo
com a conduta do médico veterinario. J& a ra-
dioterapia pode ser utilizada como tratamento
unico em caes com a doencga estavel sem com-
pressao da medula espinhal (VAIL et al., 2012).

Segundo Barroco-Neto et al. (2017), o mes-
mo utilizou o melfalano na dosagem de 0,1
mg/kg, seguido por 0,05mg/kg a cada 24 horas
por dez dias, por via oral, e obteve uma sobre-
vida do animal de 540 dias, sendo assim este
farmaco tem uma probabilidade de prolongar ao
sobrevida do animal.

Como terapia de suporte deve-se aliar tra-
tamento de prote¢do neuroldgica utilizando
agente neuroprotetor a fim de evitar o processo
de desmielinizagdo, degeneracdo walleriana e
edema axonal. Partindo desse pressuposto po-
de-se concluir que haverd retorno de funcgdo
motora em casos em que ha poucas perdas no
tecido nervoso (SEVERO et al., 2017)

O prognostico deve ser avaliado a partir do
local em que a neoplasia se encontra, ja que em
localizagdes com menos gravidade a exérese tu-
moral associada a tratamentos como a quimio-
terapia levam a um prognostico favoravel com
menores chances recidivas e metastases (VAIL
et al., 2012).0 objetivo deste trabalho ¢ relatar
um possivel caso de plasmocitoma dsseo em
um canino doméstico e descrever seus aspectos
patoldgicos, diagnosticos e terapéuticos.

RELATO DE CASO

No dia 15 de agosto de 2023 foi atendido
em uma clinica veterinaria particular da cidade
de Varginha, Minas Gerais, um animal da es-
pécie canina, fémea, sem raga definida (SRD)
com idade aproximada de 7 anos, pesando 12.8
kg. Na anamnese da paciente, o responsavel re-
latou que o animal comecou a apresentar difi-
culdades para andar a quatro meses. O mesmo
procurou auxilio veterinario, porém o diagnds-
tico ndo foi elucidado e desde o dia 10 de agosto
de 2023 o animal parou de andar. Além disso a
mesma apresentava-se, apatica, inapetente, in-
gerindo 4gua normalmente, possuia urina com
odor forte e fezes firmes. O tutor foi questiona-
do sobre traumas, € 0 mesmo negou.

No exame fisico, o animal apresentava mu-
cosas normocoradas (rosea), tempo de preen-
chimento capilar de 2 segundos, hidratada, lin-
fonodos (submandibulares, subescapulares e
popliteos) ndo reativos, frequéncia cardiaca 80
batimentos por minuto(b.p.m), frequéncia res-
piratoria 10 movimentos por minuto(m.p.m),
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escore de condigdo corporal 4 em escalade 1 a
5. Na avaliac¢@o ortopédica/neurologica animal
apresentava paraparesia, onde o membro pélvi-
co esquerdo estava flacido, sem reflexo de dor
superficial e minimos reflexos de dor profunda,
auséncia de propriocepcdo, reflexo patelar re-
duzido, sem algia a palpacdo. Além disso, no
membro posterior direito havia redugdo da pro-
priocep¢ao, com dor superficial e profunda pre-
servadas.

Ademais, a paciente tinha algia em regido
sacrococcigea, reflexo cutdneo do tronco pre-
servado, sem reflexo perianal e com tonus mus-
cular ausente. Na palpacdo abdominal, notou-se
vesicula urindria extremamente distendida. A-
nimal apresentava também aumento de volume
em regido coxofemoral esquerda, de consistén-
cia firme, sem dor a palpacdo e sem historico

Figura 1.1 Exame radiografico da paciente

evolutivo. Frente aos achados clinicos, as pos--
sibilidades diagnosticas foram de doenca do
disco intervertebral em coluna lombossacra,
sindrome da cauda equina, neoplasia, e displa-
sia coxofemoral grave.

Frente as possibilidades diagndsticas apre-
sentadas, e devido a restri¢ao financeira dos res-
ponsaveis, foi solicitado radiografia de coluna
lombossacra e regido pélvica, nas posicdes la-
tero lateral esquerdo e direito e ventro dorsal.
Foi evidenciado extensa reacao Ossea litica aco-
metendo a hemipelve esquerda (asa e corpo do
ilio e acetabulo) e o sacro (Figura 1.1 A). Com
importante aumento de volume dos tecidos mo-
les adjacentes (Figura 1.1 B). Tais resultados
sdo condizentes com quadro de neoplasia dssea
maligna a ser esclarecida e em menores propor-
¢Oes com osteomielite.

Legenda: Em A — Projecao ventro dorsal, evidenciado reac@o dssea litica em hemipelve esquerda. B- Projecéo latero
lateral direita, com destaque para aumento de volume dos tecidos moles adjacentes (seta branca).

Fonte: Arquivo pessoal, (2023)

Com objetivo de esclarecer os achados ra-
diograficos, foi solicitado citologia aspirativa
por agulha fina, e por capilaridade. Inicialmente
foi prescrito para tratamento da dor metadona
0.3 mg/kg, a cada oito horas e dipirona 25
mg/kg, a cada oito horas, ambos por via subcu-

tanea, sendo essas medicacgoes realizadas em re-
gime de internagdo. Apds alta da paciente foi
prescrito Cimalgex® 2mg/kg, uma vez ao dia
durante 10 dias, dipirona 25mg/kg, a cada oito
horas, durante 5 dias e cloridrato de tramadol
4mg/kg, a cada oito horas por 10 dias.
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A avaliagdo citopatologica revelou celulari-
dade alta, composta por células redondas isola-
das. As células sao redondas, com citoplasma
moderado a amplo, azulado, eventualmente
contendo um halo claro perinuclear e, frequen-
temente apresentando bordos irregulares e rosa-
dos, com aspecto de chama - “flame cells” (Fi-
gura 1.2). O nucleo ¢ excéntrico, redondo, por
vezes clivado, com cromatina grosseiramente
agregada. Diante do padriao apresentado o di-
agnostico foi de neoplasia maligna de células
redondas, onde o plasmocitoma dsseo solitario
¢ o mieloma multiplo constituem os principais
diferenciais. O tutor foi informado sobre o re-
sultado do exame citoldgico e das possibilida-
des diagnosticas e terapéuticas necessarias.

Figura 1.2 Citologia da paciente com células apresentan-
do bordas irregulares com aspecto de chama -Flame cells
(seta preta)

No entanto no dia 27 de agosto de 2023, o
animal retornou a clinica apresentando piora no
quadro clinico, onde o mesmo ndo estava se ali-
mentando ¢ com vOmitos recorrentes, diarreia
fétida e sanguinolenta, importante algia mesmo
com uso das medicacdes, mucosas hipocoradas.
Frente a isso e a impossibilidade financeira dos
tutores de elucidar o quadro e de garantir quali-
dade de vida ao animal foi optado pela eutana-
sia do paciente. Posterior ao procedimento o
animal foi encaminhado a necropsia.

Durante o procedimento necroscopico foi
realizado a avaliagdo macroscépica evidencian-
do na regido pélvica, envolvendo isquio, ileo e
vértebras lombares, presenca de massa infiltra-
tiva, castanho-avermelhada, com areas multifo-
cais esbranquigadas, macia e firme, com necro-
se multifocal, causando ampla destruicdo 6ssea
(Figura 1.3 A, 1.3 B e 1.3 C) ¢ se infiltrando
no tecido muscular e adiposo adjacente (Figura
1.3 D, 1.3 E e 1.3 F). Hé necrose e hemorragia
multifocal a coalescente e acentuada. Ao corte
¢ possivel notar fragmentos 6sseos no meio da
massa. O figado apresenta nddulos branco-a-
cinzentados, irregulares, fridveis, multifocais a
coalescentes em multiplos lobos. Ja os demais
orgaos estavam sem alteracdes.

Na avaliacdo histopatolégica foi evidencia-
do proliferacdo neoplasica infiltrativa (Figura
1.4A) composta por células redondas isoladas
que formam um tapete em meio a fibras cola-
genas e fragmentos Osseos necroticos (Figura
1.4B). As células neoplésicas sdo redondas a
ovaladas, com citoplasma eosinofilico modera-
do a amplo, eventualmente apresentando halo
claro perinuclear. O nucleo ¢ excéntrico, predo-
minantemente redondo, clivado, por vezes em
formato de foice, com cromatina grosseiramen-
te agregada. Anisocitose e anisocariose mode-
radas a acentuadas. Ha células com cariomega-
lia e binucleacdes, além de raras células trinu-
cleadas. Ha necrose e hemorragia multifocal a
coalescente e infiltrado de macrofagos que rea-
lizam eritrofagocitose nas areas de hemorragia.
Através dos achados da necropsia a suspeita
principal foi o plasmocitoma 6sseo solitario,
entretanto podendo ser também o mieloma mul-
tiplo, mas como a lesdo era focal acometendo
somente um local pressupos que o plasmocito-
ma 0sseo solitario era o diagndstico mais apro-
priado, para fechamento definitivo do diagnos-
tico seria ideal realizar a imuno- histoquimica,
pelo fato que somente com este exame conse-
guiria chegar ao diagnostico definitivo.
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Figura 1.3 Achados necroscdpicos do paciente

D

Legenda: Em A - Acetabulo destruido sustentado apenas com ligamentos. B - fleo e adjacéncias com destruigio es-
trutural C - Presenga de neoformagdo com destruigdo no acetabulo D - Amostra com presenga de neoplasia E ¢ F- De-
terioracdo das regides de primeira camada muscular. Fonte: Arquivo pessoal, (2023).

Figura 1.4 Achados histopatologicos da paciente

Legenda: Em A: Massa tumoral 40x trabéculas 6sseas necroticas. B: Observa-se pequenas ilhas de hepatocitos ne-
croticos e ductos biliares em meio as células neoplésicas nos nddulos. Fonte: Imagem cedida gentilmente pela Profa.
Dra. Ana Carolina Ortegal Almeida (2023).

RESULTADO E DISCUSSAO de células plasmaticas ou de precursores de lin-
focitos B secretores de imunoglobulinas. A ne-

O plasmocitoma dsseo solitario € uma neo- oplasia de plasmocitos em cées representa ape-
plasia que se forma nos 0ssos, rara em caes, re- nas 3% de proliferagdes neoplasicas, sendo a

sultante de propagagées malignas provenientes faixa etaria mais acometida dos animais adultos
e idosos, em torno de dez anos (ALCOVERRO
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et al.,2020). Deste modo o paciente deste relato
tinha aproximadamente sete anos, corroboran-
do com a literatura consultada.

Este distarbio pode afetar o esqueleto axial
e/ou o apendicular, tendo uma predilecdo por
0ssos que contém medula, como as vértebras,
pelve e fémur (BARROCO-NETO et al., 2017).
No presente relato a massa infiltrativa foi evi-
denciada em ambos os esqueletos.

Os plasmocitomas solitarios sdo descritos
na literatura como precursores do mieloma
multiplo, que ¢ uma proliferacdo maligna da
neoplasia ligada a medula. Porém a maioria das
informagdes sdo extrapoladas da medicina hu-
mana, pois sao muito raros os relatos na medici-
na veterinaria (MOORE et al., 2021). Com isso,
devido a raridade dos casos, ha uma escassez de
literaturas veterinarias disponiveis acerca dos
principais pontos da doenca.

Segundo Vail et al. (2019) a ocorréncia de
metastase ¢ incomum, tornando assim o plas-
mocitoma 6sseo solitdrio um tumor com baixo
poder metastatico. No entanto no presente es-
tudo, a paciente apresentou focos metastaticos
no figado, com o mesmo aspecto histopatologi-
co do plasmocitoma 6sseo solitario, destoando
assim da literatura.

Os sinais clinicos mais comumente obser-
vados, estdo associados a localizacao anatomi-
ca da neoplasia. No caso de envolvimento do
esqueleto apendicular ha presenga de dor e
claudicacdo. Ja no esqueleto axial pode haver
perda de sensibilidade, de propriocepcao, dor,
paresia e paralisia (DE SENA et al., 2019).
Neste caso a paciente apresentou tanto sinais de
envolvimento do esqueleto axial quanto apendi-
cular, corroborando assim com a literatura con-
sultada.

Os principais agravantes sao provenientes
das alteracdes neurologicas, relacionados a
compressao de medula como disturbios de mic-
¢ao e defecacgdo, sendo a falha do esvaziamento

da vesicula urindria um problema grave, que
pode acarretar cistites, pielonefrites e nefrites
(SILVA et al., 2023). Neste caso a paciente se
encontrava com dificuldade de micgao, estando
na maioria das vezes com elevada reple¢ao da
vesicula urindria.

O diagnostico desta afeccao se da através de
exame radiografico, que demonstra lesdes 0s-
seas liticas, e para confirmar ¢ necessario exa-
me histopatologico e ou imuno-histoquimica
(ALCOVERRO et al., 2020). Ao resultado da
radiografia foi evidenciado possivel neoplasia
maligna ou osteomielites como suspeita diag-
noéstica. Entdo procedeu-se com uma citologia,
onde foi confirmada a suspeita de neoplasia ma-
ligna, sendo o plasmocitoma dsseo solitario e o
mieloma multiplo os principais diagndsticos di-
ferenciais. Porém a suspeita ficou mais consis-
tente apoOs a necrdpsia e histopatoldgico dos te-
cidos afetados, devido a associacdo das areas le-
sionadas e sinais clinicos da paciente. Ademais,
para confirmar de fato o plasmocitoma 6sseo
solitario seria necessario um exame de imuno-
histoquimico (DE SENA et al., 2019). No en-
tanto devido a restricdes financeiras dos res-
ponsaveis, ndo foi possivel realizar tal exame.

Ainda de acordo com Moore ef al. (2021),
os principais diferenciais para esse tipo de lesdo
incluem osteomielites fungicas, bacterianas ou
secundarias a leishmaniose, cistos 0sseos, €
neoplasias Osseas primarias e metastaticas, co-
mo os osteossarcomas e condrossarcomas.

O aspecto macroscopico do plasmocitoma ¢
de uma massa sélida, que pode ser multipla ou
solitaria, de coloragdo esbranquicada ou aver-
melhada. Geralmente ndo ¢ encapsulado. As cé-
lulas sao evidenciadas com citoplasma modera-
do e arredondadas, € podem variar quanto a sua
morfologia desde plasmdcitos pequenos, com
um nucleo redondo e excéntrico, até células
grandes com nucleos redondo, oval e nucléolo
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evidente (SILVA et al., 2023), sendo esse um
achado descrito na citologia realizada.

O tratamento para o plasmocitoma 6sseo
solitario inclui: paliativos, quimioterapia e radi-
oterapia. A cirurgia também pode ser indicada.
A radioterapia ¢ considerada o tratamento de
eleicdo em humanos, mas ha informagdes limi-
tadas disponiveis em medicina veterindria, po-
rém tem sido comumente prescrita em animais
domésticos devido aos bons resultados (DE SE-
NA et al., 2019). Contudo, devido ao alto valor
do tratamento ndo ¢ muito acessivel aos tutores.

A indicagdo da quimioterapia nesses casos,
esta condicionada a presenca de doenca sistémi-
ca, pois mesmo atrasando a progressao do plas-
mocitoma, se for implementada precocemente
pode colaborar com a selecdo de clones neo-
plasicos resistentes, deixando o farmaco inefi-
caz se houver uma progressdo da doenca para
mieloma multiplo (BARROCO-NETO et al.,
2017). O Melfalano ¢ o principal fArmaco utili-
zado, e pode ser instituido por via oral em bai-
xas doses a cada 24 horas por dez dias (0,1
mg/kg, seguido por 0,05mg/kg). Algumas lite-
raturas afirmam que a eficicia do quimioterapi-
co pode ser melhorada se associado a predniso-
lona via oral na dose de 0,5mg/kg por dia, nos
primeiros dez dias, seguidos de mais 60 dias
com o uso alternado (ALCOVERRO et al.,
2020). Em alguns relatos foram utilizados a ci-
clofosfamida no primeiro dia de Melfalano,
com intuito de obter rapida remissdo dos sinais
clinicos em pacientes graves. Este também po-
de substituir o melfalano caso o animal apresen-

te trombocitopenia em virtude do seu uso pro-
longado. Entretanto, o estado clinico do animal
se deteriorou rapidamente, e seus tutores opta-
ram pela eutandsia do animal, ndo tendo tido
tempo habil para iniciar o tratamento e averi-
guar seus beneficios (DE SENA et al., 2019).

O prognostico ¢ variavel, sendo que nos
caes que evoluem para mieloma multiplo se tor-
na um prognoéstico reservado, pois a presenga
de areas de ostedlise ¢ considerada fator nega-
tivo em animais com mieloma (MOORE et al.,
2021).

CONCLUSAO

Apesar de ser pouco abordado na literatura,
o plasmocitoma 6sseo se destaca como um im-
portante diagnostico diferencial para lesdes 0s-
seas liticas em caes. A distingdo entre o plasmo-
citoma 6sseo solitario e o mieloma multiplo €
crucial, uma vez que sao disturbios plasmocita-
rios com abordagens terapéuticas e prognosti-
cos distintos. A identificacdo precisa do diag-
nostico, aliada ao tratamento cirurgico e tera-
pias adjuvantes, pela literatura tem um prognos-
tico bom. Entretanto em casos onde ha compro-
metimento da qualidade de vida do animal a eu-
tandsia se torna uma opg¢ao. No presente relato
a imuno-histoquimica seria essencial para diag-
noéstico definitivo, no entanto ¢ um exame pou-
co acessivel. Faz se necessario mais relatos e
estudos que traga novas evidéncias sobre tais ti-
pos neoplasicos.
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