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RESUMO

O Estagio Supervisionado Obrigatorio (ESO), é uma disciplina obrigatoria no curso de
Medicina Veterinaria, sendo as 420h de sua carga horaria exigidas para o recebimento do
titulo de bacharel(a). O respectivo ESO foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (HOVET/UFRPE), no periodo de 12 de agosto a 24 de outubro
de 2019, com enfoque na Clinica Médica de pequenos animais. Foram atendidos 220 animais,
proporcionando vivéncia pratica na rotina da clinica geral e em diversas especialidades, como
dermatologia, oftalmologia e oncologia. O estagio proporciona experiéncias e ampliacdo dos
conhecimentos acerca dos meios de exploracdo clinica para obtencdo do diagndstico. Dentre
0s casos recebidos, foi atendido um animal com historico de claudicacdo do membro posterior
direito e sinais de dor intensa, tendo sido submetido a cirurgia para correcdo de luxacéo
patelar. Foi solicitada tomografia computadorizada, que revelou lesdes osteoliticas multiplas
em aspecto de punched-out, sugestivas de mieloma multiplo. O diagnostico de Mieloma
Multiplo foi definido com base na clinica apresentada, histérico e exames complementares
solicitados, que demonstraram alteracfes caracteristicas da neoplasia plasmocitaria. O
mieloma multiplo € uma neoplasia hematopoética secretoria, caracterizada pela proliferacao
anormal de plasmacitos na medula 6ssea, que sintetizam um Gnico tipo de imunoglobulina ou
fragmentos de Bence Jones, resultando em diversas anormalidades no plano clinico.
Objetivou-se, através deste trabalho, relatar um caso de mieloma mdaltiplo em uma cadela,
onze anos de idade, atendida no Hospital Veterinario da UFRPE, durante o periodo de
realizacdo do estagio. A paciente segue em tratamento quimioterapico e acompanhamento

ambulatorial na universidade.

Palavras-Chave: citopenia, medula 0ssea, neoplasia plasmocitaria, ostetlise, tomografia.
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1. CAPITULO |

1.1 Introducéo

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO), é uma disciplina da grade curricular
do curso de Bacharelado em Medicina Veterinaria da UFRPE, sendo o cumprimento da sua
carga horaria exigida para a conclusdo do curso. O presente ESO foi realizado no periodo de
12 de agosto a 24 de outubro, totalizando 432 horas de atividades praticas nas dependéncias
do HOVET — UFRPE, através do acompanhamento da rotina de atendimentos na area de
Clinica Médica de Pequenos Animais, sendo cumpridas 8h diarias de estagio, das 8h as 12h e
das 14h as 18h, sob supervisdo da medica veterinaria Francine Franca.

Durante o periodo do estdgio, acompanhou-se 0 atendimento dos animais desde a
primeira consulta até sua alta clinica, oportunizando o aprimoramento dos conhecimentos
tedricos e praticos obtidos ao longo do curso de graduacdo, além do acompanhamento da
devida conduta clinica diante das principais afec¢fes que acometem pequenos animais em
diferentes especialidades veterindrias, como acupuntura, oncologia, dermatologia e
oftalmologia, bem como na clinica geral.

1.2 Local

As atividades foram desenvolvidas no setor de clinica de pequenos animais do
HOVET — UFRPE, localizado na Avenida Dom Manoel de Medeiros, S/N, no bairro de Dois
Irmdos, municipio de Recife, Pernambuco. O hospital conta com ambulatérios (Figura 1 e
Figura 2) para o atendimento clinico geral, das especialidades e para o atendimento pré e pds-
cirargico, realizados por residentes, técnicos e professores.

O hospital conta, ainda, com o apoio de setores complementares, como laboratorios
de Patologia Clinica e Anatomia Patoldgica, Bacterioses, Viroses, Doencas Parasitarias e ha
também o setor de Diagndstico por Imagem, que realiza exames de ultrassonografia e
radiografia, que possibilitam a realizacdo de exames laboratoriais e imaginolégicos,
permitindo aos estagiarios 0 acompanhamento mais detalhado da conduta clinica e obtencéo

do diagnéstico definitivo
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Ha ainda, o setor da enfermaria, que realiza as coletas de sangue para
encaminhamento e processamento no laboratério de Patologia Clinica e laboratério de
Doencas Parasitarias para realizacdo de testes rapidos imunocromatograficos e pesquisa de
hematozarios, por exemplo. A enfermaria realiza, também, procedimentos para preparacao
pré-cirurgica de pacientes, tricotomias, curativos, colocacdo de acesso venoso periférico para

fluidoterapia, limpeza de feridas, imobiliza¢cdes ortopédicas .

Figura 1 — Ambulatério 7 de atendimento Figura 2 — Ambulatério 2 de atendimento
clinico do setor de clinica médica de pequenos clinico do setor de clinica médica de pequenos
animais do HOVET-UFRPE (Arquivo pessoal, animais do HOVET-UFRPE (Arquivo pessoal,
2019). 2019).

O HOVET conta também com o suporte de uma farmacia, que regula a distribuicdo e
abastece os ambulatorios, enfermaria e bloco cirrgico com os materiais e farmacos

necessarios para a execucao dos procedimentos de rotina.

1.3 Atividades Desenvolvidas

Ao longo do periodo de estagio, foram atendidos 186 cées e 34 gatos, totalizando
220 animais, o que possibilitou 0 acompanhamento de uma ampla casuistica, observacdo e
exercicio das praticas semioldgicas, de acordo com a demanda apresentada pelos pacientes.

Acompanharam-se 0s casos clinicos atendidos pelos médicos veterinarios do

HOVET nos turnos matutino e vespertino, realizando diagnostico, tratamento, prevengédo e
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controle, através da anamnese, exame fisico e coleta de materiais para envio aos respectivos
laboratérios. Foram acompanhados casos na clinica geral, oncologia e dermatologia,
principalmente. Foi possivel, ainda, participar de consultas nas especialidades de oftalmologia
e acupuntura, ocasionalmente.

A casuistica apresentada durante o periodo de estagio foi bastante ampla,
possibilitando o aperfeicoamento de conhecimentos praticos e teodricos acerca das
semiotécnicas para avaliacdo dos pacientes, correlacionando e interpretando os dados obtidos,
a fim de alcancar o diagndstico e definir as devidas medidas terapéuticas. As afeccOes
diagnosticadas em cdes e gatos ao longo do estagio podem ser observadas nos Quadros 1 e 2,
respectivamente.

Durante os atendimentos, aprendeu-se sobre os métodos de contencdo fisica e
quimica utilizados quando necessarios, a fim de restringir a atividade fisica do animal para o
exame fisico e realizacdo de procedimentos como curativos, administracdo de medicamentos
e cateterizacdo para obtencdo de acesso venoso para fluidoterapia, aléem da realizacdo de
exames complementares.

Foi possivel aprender as semiotécnicas diagndsticas utilizadas em diversas
especialidades veterinarias. Em dermatologia veterinaria, foram utilizadas as técnicas de
raspado cutaneo, tricograma e citologia para obtencéo do diagnostico etiolégico em
associacao a clinica do paciente, a fim de se instituir as medidas terapéuticas adequadas. As
enfermidades dermatologicas mais frequentemente observadas na clinica durante o estagio
foram as dermatites a picada de ectoparasitas, alimentares e atopias, além de otites,

dermatofitoses e piodermites.

Quadro 1 — Enfermidades diagnosticadas, classificadas por sexo, na espécie canina, no
periodo de 12/08/2019 a 24/10/2019, durante o0 ESO no HOVET - UFRPE.

Diagnostico Sexo
Feminino Masculino Total
Abscesso renal 1 1
Acidente aracnideo 1 1
Carcinoma Anapléasico 1 1
Inguinal

CEC Cuténeo 3 3
CEC Oral 1 1 2
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Hemangiossarcoma 1 1
base do coracéo
Hemoparasitose 4 3 7
Hérnia incisional 1 1
Hepatozoonose 1 1
Hérnia inguinal 1 1
Hérnia perianal 1 1
HAC 2 1 3
Hipertensdo 1 1
Hipertensdo Pulmonar 1 1
Histiocitose Reativa 1 1
Cuténea
Malasseziose 1 1 2
Mastocitoma 4 2 6
Ma formacdao 0ssea 1 1 2
Mieloma Multiplo 1 1
Neoplasia Mamaria 23 23
Neoplasia Testicular 1 1
Papilomatose 1 1
Piometra 6 6
Plasmocitoma cutaneo 1 1
Prostatite 1 1
Pseudociese 2 2
Oftalmopatia 1 1 2
Otite 2 2 4
Otohematoma 2 2 4
Saculite Anal 1 1
Sarcoma de 2 2
Tecidos Moles
Sarna Demodécica 1 1 2
Sarna otodécica 1 1
Sialocele 1 1
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Sindrome da cauda 1 1
equina
Testiculo Ectopico 3 3
TVT 1 2 3
Verminose 1 1
Total 78 42 120

Quadro 2 — Enfermidades diagnosticadas, classificadas por sexo, especialidade de Clinica
de Felinos, no periodo de 12/08/2019 a 24/10/2019, durante 0 ESO no HOVET da UFRPE.

Diagnostico Sexo
Feminino Masculino Total
Cardiopatia 1 1
CEC Cutaneo 1 1
Cistite 2 2
Complexo 3 3
Estomatite-Gengivite
Dermatofitose 1 1
Distocia 1 1
DRC 1 1
Esporotricose 4 5 9
Estenose uretral 1 1
Fratura dssea 1 1
Hérnia 1 1
Diafragmatica
Hiperplasia 1 1
fibroadenomatosa
benigna felina
Linfoma Intestinal de 1 1
Pequenas Células
Locomotor 2 2
Neoplasia mamaria 3 3
Neoplasia otoldgica 1 1
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Otite 1 1
Sarna Notoédrica 1 1
Trauma créanio- 1 1
encefélico
Triade Felina 1 1
Ulcera de Cdrnea 1 1
TOTAL 22 13 35

Acompanharam-se o0s atendimentos na area de oncologia, o que possibilitou aprender
a conduta adequada diante de tais pacientes. Foi possivel aprimorar 0s conhecimentos acerca
dos métodos utilizados para o diagnostico oncologico e as respectivas abordagens
terapéuticas, protocolos quimioterapicos e cuidados paliativos a serem instituidos a fim de se
alcancar a cura clinica, ampliacdo do tempo de sobrevida, tempo livre de doenca e aumento da
qualidade de vida dos pacientes, através do controle da sintomatologia e da dor.

Além disso, foi possivel participar de palestras e cursos ministrados na universidade,
acerca de temas de grande importancia diante do contexto das demandas e casuistica atual,
como esporotricose felina, leishmanioses, nutricdo animal, odontologia, dentre outros,

contribuindo para a formagdo académica e complementar.

1.4 Discussao das Atividades Desenvolvidas

Durante o periodo de estagio foi possivel acompanhar a rotina de atendimento de
uma ampla quantidade de pacientes, incluindo especialidades veterinarias, como dermatologia
e oncologia, colaborando para a observacdo de maior casuistica, envolvendo afec¢des de
diferentes etiologias, tais como infecciosas ou neoplasicas.

As neoplasias foram as principais afec¢fes diagnosticadas, totalizando 44,2%
(53/120) dos casos em cées e 23,5% (8/34) em gatos, compreendendo carcinoma de células
escamosas oral, cutdneo, neoplasias mamarias, mastocitomas e outros de ocorréncia menos
frequente, como o mieloma multiplo.

A principal casuistica observada em cadelas foram as neoplasias mamarias,

compreendendo 19% (23/120) das enfermidades diagnosticadas durante o estagio e 29,5%
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(23/78) das afeccdes que acometeram fémeas caninas. Sua ocorréncia pode estar associada ao
uso incorreto de injecdes anticoncepcionais e a ndo realizacao de castracdo desses animais.

Nos cédes, as dermatopatias, incluindo as sarnas, dermatofitoses, BOG (Bacterial
Overgrowth), MOG (Malassezia Overgrowth), também sdo de ocorréncia frequente e
totalizaram 20,8% (25/120) das afeccdes diagnosticadas.

Nos felinos, a maior casuistica foi a infeccdo por esporotricose, correspondendo a
26,5% (9/34) afeccdes diagnosticadas nessa espécie, ao longo do periodo de estagio, 0 que se
correlaciona ao aumento de sua ocorréncia no estado e em todo o mundo. Além disso, foram
diagnosticados também, casos de dermatofitoses, sarna notoédrica, hiperplasia mamaria,

complexo estomatite-gengivite linfoplasmocitico, dentre outros.
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2. CAPITULOII
Mieloma Multiplo em Céo — Relato de Caso
RESUMO

O Mieloma Mudltiplo é uma neoplasia hematopoiética maligna, secretoria,
caracterizada pela proliferacdo anormal de plasmécitos na medula éssea. Com carater
monoclonal, hd produgdo de uma Unica classe de imunoglobulinas ou fragmentos de Bence
Jones pelas células neoplésicas, causando sintomatolog ia clinica variada, dependendo do
grau de infiltracdo da medula 6ssea e da concentracdo de imunoglobulinas circulantes. Os
cdes acometidos podem apresentar lesdes éOsseas de carater litico, focais ou difusas, em
aspecto de punched-out. Representa menos de 1% dos tumores malignos em caes,
acometendo animais com idade entre oito e nove anos, sem predisposicao racial ou sexual. O
presente trabalho objetivou, portanto, descrever um caso de mieloma multiplo em uma cadela
de onze anos de idade, SRD, atendida no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural
de Pernambuco, com historico de claudicacgéo, tendo sido submetida a cirurgia para correcdo
de luxacéo patelar, sem melhora no quadro de dor. Ao exame tomografico foram evidenciadas
lesGes osteoliticas, que associadas aos aspectos clinicos e laboratoriais apresentados,
despertaram para a suspeita de mieloma multiplo. A paciente segue em tratamento e

acompanhamento ambulatorial no HOVET — UFRPE.

Palavras-chave: neoplasia, osteolise, plasmadcitos, tomografia,.

2.1 Introducéo

A incidéncia de casos oncologicos em medicina veterinaria vem aumentando ao
longo dos anos, por diversas causas, dentre elas o0 maior tempo de longevidade dos animais de
companhia (Withrow, 2001) e a exposicdo a fatores carcinogénicos macro ou
microambientais (Santana et al., 2016).

O mieloma mdltiplo (MM), trata-se de uma neoplasia hematopoética maligna

caracterizada pela proliferacio anormal de plasmoécitos (linfécitos B) na medula 6ssea. E
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considerada uma neoplasia plasmocitaria monoclonal, visto que sdo provenientes de uma
mesma linhagem celular, havendo producdo de grande quantidade de imunoglobulina
monoclonal ou fragmentos de cadeias leves ou pesadas, chamadas proteinas M ou
paraproteina (Ruthanne Chun, 2005). Em cdes, mais frequentemente as proteinas monoclonais
envolvidas sdo provenientes de 1gG e IgA. Podem ocorrer, ainda, gamopatias biclonais, as
quais ja foram relatadas em cées e seres humanos (Kyle et al 1992).

Compreende menos de 1% das neoplasias que atingem cées, 8% das neoplasias
hematopoéticas e 3,6% dos tumores 6sseos primarios e secundarios (Matus et al., 1986,
Thompson, 1997; Villiers & Dobson, 1998). Acomete cées com idade entre oito e nove anos,
ndo havendo predisposi¢do associada a sexo ou raga. Sua etiologia em animais ndo é bem
esclarecida. No entanto, em humanos, esta relacionada a exposicéo a fatores carcinogénicos,
predisposi¢do genética, infeccdo viral e estimulacdo imunologica cronica (Santana et al.,
2009).

Cées com MM podem apresentar letargia, hiporexia, diatese hemorragica, disturbios
cardiacos, insuficiéncia renal, hipercalcemia, sinais neuroldgicos e oftdlmicos retinais em
consequéncia da hiperviscosidade sanguinea associada a hiperproteinemia. Sdo observadas,
ainda, lesdes Osseas de carater litico, culminando em sinais de dor intensa e possibilidade de
fraturas patologicas (Sternberg et al., 2009).

Através do presente trabalho, objetivou-se relatar o caso de uma paciente canina de
onze anos de idade, atendida no HOVET-UFRPE, com historico de claudicacgdo e sinais de
dor intensa. Foi identificada luxacdo patelar, tendo sido submetida a cirurgia para corregéo,
sem melhora do quadro de dor. ,Diante disso, foi solicitada tomografia computadorizada,
através da qual foi possivel identificar lesbes dsseas de carater poliostético em vertebras
lombares, com importante lise dssea e proliferacdo neoplasica com invasdo do canal vertebral
e forames intervertebrais. Diante de tais achados, a paciente foi encaminhada para o HOVET

— UFRPE para atendimento por especialista oncologista.

2.2 Revisdo de Literatura

Desordens de plasmdcitos em cdes e gatos compreendem um grupo de afec¢Bes com
comportamento clinico variavel, podendo-se citar o mieloma multiplo, plasmocitomas
extramedulares (cutdneos e ndo cutaneos) e plasmocitomas 0sseos solitarios, além da
leucemia de plasmocitos e macroglobulinemia de Waldenstroms, de ocorréncia mais rara
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(Hayes et al., 2007; Gorenstein et al., 2016 ). O mieloma multiplo é uma neoplasia maligna,
secretéria de imunoglobulinas (lg), de ocorréncia pouco comum em cdes e gatos,
compreendendo cerca de 8% dos tumores hematopoéticos e 1% das neoplasias que acometem
cées (Daleck et al., 2016).

O mieloma multiplo é uma gamopatia monoclonal, caracterizada pela proliferacdo e
infiltracdo medular por plasmécitos neoplasicos e consequente producdo de um unico tipo
imunoglobulinas ou fragmentos de cadeias leves ou pesadas, chamadas proteinas de Bence
Jones (Giraudel et al., 2002). Apesar da maior incidéncia de picos monoclonais de 1gG e IgA,
ja foi relatada a ocorréncia de picos biclonais, com secrecdo de mais de um tipo de
imunoglobulina (Ramaiah et al., 2002, Daleck et al., 2016).

A infiltracdo da medula dssea pelas células neoplasicas e as concentracdes de
imunoglobulinas e proteinas de Bence Jones na circulacdo sanguinea determinam as
anormalidades presentes no quadro clinico do paciente (Pinho et al., 2008). A mieloftise pelas
células neoplésicas pode causar hipoplasia medular, comprometendo a producdo de
plasmadcitos provenientes de outras linhagens de linfécitos B e outros tipos de
imunoglobulinas, além de precursores de outros tipos celulares, resultando em citopenias
moderadas a leves e imunodeficiéncia (Daleck et al., 2016).

Estas alteragdes citopénicas se justificam pela infiltracdo neoplésica da medula 6ssea,
as quais secretam citocinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral (TNF) que inibe a
proliferacdo de precursores eritrocitarios e leucocitarios (Weiss e Goodnough, 2005).

Outros sinais clinicos que podem estar presentes incluem letargia, hiporexia, diatese
hemorragica, distdrbios cardiacos, alteracdes neurologicas, sinais associados a insuficiéncia
renal e oftalmopatias em decorréncia da hiperviscosidade sanguinea associada a
hiperproteinemia. Les6es osteoliticas focais ou difusas, sinais indicativos de intensa dor Gssea
e fraturas patoldgicas sdo comumente encontrados (Sternberg et al., 2009).

O aumento do percentual de plasmdcitos a nivel medular acima de 20%, sendo o
parametro normal inferior a 5%, leva a ativacao de osteoclastos que fazem a reabsorgéo 6ssea,
causando lesdes dsseas de carater litico e hipercalcemia. A elevada propor¢do de plasmaocitos
na medula causa hiperglobulinemia monoclonal, pela secrecdo de imunoglobulinas de cadeia
pesada (IgA, IgG, IgD, IgE, IgM) e cadeia leve (kappa e lambda) (Santana et al. 2016).

A alta concentracdo de globulinas no sangue inibe a agregacdo plaquetéria e a
liberacdo do fator 3 plaquetério, causando em consequéncia, uma menor adsorcdo de

proteinas de coagulacdo e uma polimerizacdo anormal da fibrina, além da diminuicdo
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funcional do célcio, prejudicando, desta forma, a cascata de coagulacdo e predispondo o
animal a sangramentos espontaneos (diatese hemorragica) (Daleck et al., 2016) . Além disso,
a trombocitopenia decorrente da mieloftise pelas células neoplasicas pode contribuir para a
ocorréncia de hemorragias.

Pode-se observar, ainda, letargia, alteracdo do nivel de consciéncia e outros sinais
neurolégicos associados a hiperviscosidade sanguinea, tais como convulsdes e coma. Polidria
e polidipsia podem estar presentes em pacientes com doenca renal relacionada a
hiperviscosidade do sangue, asim como a hipercalcemia (Thompson, 1997). O aumento na
secrecdo de imunoglobulinas de cadeia leve e a maior excrecdo de proteinas por via renal
causam lesdes tubulares renais, podendo haver formacgdo de cilindros contendo albumina e
imunoglobulina. A doenca renal ocorre em 30 a 50% dos cdes acometidos e a proteindria de
Bence Jones é observada em 25% dos casos de mieloma multiplo (Thompson, 1997, Daleck
et al, 2016).

A hipercalcemia, observada em 15 a 20% dos cdes (Geigy et al., 2012), esta
relacionada ao aumento da atividade osteoclastica induzida pelas células neoplasicas, as quais
produzem fatores semelhantes ao PTH, resultando em intensa reabsorcdo Ossea e lesbes
osteliticas, perda Ossea difusa e fraturas (Ruthanne Chun, 2005).

Como os sinais clinicos apresentados sdo geralmente inespecificos, associados a
disfuncdo da medula dssea e aos efeitos da alta concentragdo de imunoglobulinas circulantes,
o mieloma multiplo torna-se uma doenca de dificil diagnostico. Este é firmado com base na
presenca do aumento da proporcdo de plasmocitos na medula 6ssea, na hiperglobulinemia
monoclonal, presenca de lesdes osteoliticas focais ou difusas e proteindria de Bence
Jones (Tripp et al., 2009). A associacdo de pelo menos duas das alteragdes acima citadas
podem ser suficientes para a suspeita e diagndstico (Mufioz et al., 2015).

A eletroforese de amostras de soro e urina do animal detectam a ocorrencia de
hiperglobulinemia monoclonal e proteindria de Bence Jones, na forma de uma banda estreita
em tracado eletroforético, formando picos nas fracdes de gamaglobulinas (Giraudel et al.,
2002), como observa-se na Figura 3.

O diagnostico definitivo de mieloma mdltiplo é firmado a partir da analise citoldgica
ou histopatologica da medula 6ssea. A presenca de infiltrado plasmocitario superior a 20%
confirma o diagndstico (Vail et al., 2007). No entanto, a ocorréncia de quantidades superiores
a 5% de plasmdcitos na medula dssea deve despertar para possivel evolugdo de um quadro de

mieloma multiplo (Daleck et al., 2016).
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Figura 3 — Exemplo de eletroforese em gel de agarose de proteinas séricas (esg.) e
urindrias (dir.), com picos nas fracdes de gamaglobulinas, caracterizando uma gamopatia.
Fonte: Daleck et al., 2016

A avaliagio microscopica, através da bidpsia aspirativa de medula Gssea, 0s
plasmocitos podem apresentar diferentes graus de diferenciagdo e critérios de malignidade
(Figura 4 e 5), desde células de aparéncia normal até plasmacitos de formas bizarras (Santana
etal., 2016).

As alteracOes radiograficas consistem em lesdes liticas em aspecto de punched-out”.
(Barroco-Neto et al., 2017) Os 0ssos mais suscetiveis as lesdes liticas sdo aqueles de maior
atividade hematopoética, como os do esqueleto axial e ossos longos. (Daleck et al., 2016) As
radiografias podem mostrar lise dssea e fraturas patoldgicas, além de osteopenias difusas. 25 a
30% dos cées acometidos por mieloma multiplo apresentam tais alteracées.

As andlises laboratoriais como hemograma, bioguimica sérica e urinalise sao
importantes no diagnostico e monitoramento do paciente, uma vez que alteracdes
hematoldgicas podem estar presentes (Geigy et al., 2013). Deve-se investigar ainda, os niveis
sanguineos de calcio iénico e funcdo renal, a fim de se identificar possivel hipercalcemia e
danos renais (Souchon et al., 2013).

Outras afeccGes devem ser consideradas como diagnéstico diferencial, como
leucemia linfocitica crbnica, linfoma de células B, plasmocitoma, macroglobulinemia
primaria, ou infec¢Bes cronicas, como erliquiose, leishmanioses e dirofilariose, as quais

podem induzir gamopatias monoclonais (Tripp et al., 2009; Geigy et al., 2012).
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Figura 4 — Aspirado de lesio Gssea litica Figura 5 - Puncéo-biopsia aspirativa de medula ossea.
anisocitose e multi nuclearidade. Cromatina 100 x.

grosseira e nucléolos evidentes. Objetiva de 100

x. Fonte: Geigy et al., 2013 Fonte: Santana et al., 2016

O tratamento a ser instituido tem como alvo as células neoplasicas, reduzir os niveis
de globulina sanguineos, controlar os sinais clinicos apresentados pelo paciente e auxiliar o
remodelamento ésseo. Apesar da pouca efetividade na eliminacdo completa de células
neoplasicas e a ocorréncia de recidivas, o tratamento quimioterapico é recomendado a fim de
proporcionar qualidade e ampliacdo do tempo de vida do paciente. (Santana et al., 2016).

O protocolo preconizado para o tratamento de mieloma mdaltiplo é a combinagéo de
melfalano e prednisona em regime diario ou pulsoterapia. O regime diario consiste na
administracdo de melfalano na dose inicial de 0,1mg/kg VO, SID, durante dez dias,
reduzindo-se, posteriormente, para a dose de 0,05mg/kg em uso continuo, até que se observe
remissdo clinica ou mielossupressdo, momento no qual deve-se diminuir a dosagem. A
pulsoterapia consiste na administracdo do quimioterapico em doses entre 6 e 8mg/m? durante
5 dias a cada de 21 dias, com descanso de 16 dias entre cada ciclo.

Em ambos protocolos ha associagdo com a prednisona na dose de 1mg/kg, SID, ao
longo de todo o tratamento. Deve-se realizar o acompanhamento, monitorando contagem de
células sanguineas quinzenalmente nos dois meses iniciais de tratamento. Posteriormente,
avalia-se o paciente mensalmente.

A instituicdo do tratamento quimioterapico controla, em longo prazo, as alteragdes
sistémicas apresentadas pelo paciente, com melhora dos sinais clinicos em 3 a 4 semanas. No

entanto, podem ser tomadas medidas para alivio mais imediato de tais anormalidades. O
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controle da hipercalcemia pode ser feito através de fluidoterapia a base de solucdo salina
fisiolégica ou administracdo de calcitonina. A plasmaférese é recomendada para o controle da
hiperviscosidade em casos mais graves, 0 que permite o controle concomitante da diatese
hemorragica. Pode ser realizada transfusdo de plasma rico em plaguetes nos pacientes
apresentando trombocitopenia (Santana et al. 2016).

O controle e reducdo da hipercalcemia pode ser feito através do emprego de
farmacos bifosfonatos (Milner et al. 2004), como o pamidronato dissodico, que atuam
inibindo a reabsorcdo dssea, através da sua ligacdo com os cristais de hidroxiapatita, evitando,
dessa forma, a dissolucdo do caélcio e fosforo (Grahan et al. 2007). Os bifosfonatos tem a
capacidade de promover a apoptose de osteoclastos (Fan et al. 2005), além da capacidade de
inibir a formacdo de tais células Osseas e diminuicdo no recrutamento, diferenciacdo e
atividade dos osteoclastos (Hughes et al. 1998).

A ciclofosfamida pode ser usada como protocolo de resgate na dose de 200mg/m? a
cada 14 dias, caso ndo se obtenha mais sucesso com o uso de melfalano. Seu uso € indicado,
ainda, em animais com hipercalcemia ou sinais de alteracBes sistémicas mais evidentes
(Santana et al., 20016). A associacdo de doxorrubicina (30 mg/m?® 1V, a cada 21 dias),
vincristina (0,7 mg/m2 1V, no 8° e 15° dia) e dexametasona (1mg/kg no 8 e 15 dia) também
sdo indicados como protocolo de resgate na ocorréncia de recidiva clinica (Santana et al.
2016).

2.3 Relato de Caso

Foi atendido no HOVET/UFRPE, um animal da espécie canina, fémea, de onze anos
de idade, SRD, pelagem branca, castrada (Figura 6), chamada Sandy, com historico de
claudicacdo ha 3 meses e sinais de dor intensa, tendo sido submetida a cirurgia de correcdo de
luxacdo patelar, sem melhora no quadro de dor, o que levou & solicitacdo de tomografia
computadorizada.

A paciente apresentava hiporexia, fezes pastosas e urina concentrada de coloragédo
amarronzada. Anteriormente, havia sido submetida a tratamento para hemoparasitose e fez
transfusdo sanguinea. No momento, estava sendo medicada com gabapentina (TID) e dipirona
(4h/4h), sem melhora significativa da dor.

No momento do exame fisico, a paciente apresentava dor intensa a manipulacao,
hepatoesplenomegalia a palpacdo abdominal e luxacdo patelar esquerda medial. Os demais
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parametros fisiologicos encontravam-se dentro da normalidade. Foram solicitados exames
complementares seriados incluindo hemograma, urindlise, bioquimica sérica, com dosagens
de ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), calcio, fosforo, proteinas totais,

albumina e globulinas (Quadro 3).

Figura 6 - Paciente canina, fémea, 11 anos sob

suspeita de mieloma multiplo, em atendimento no
HV/UFRPE. Fonte: Arquivo pessoal.

Quadro 3 — Parametros hematoldgicos do hemograma e bioguimica sérica em cadela SRD,
atendida no HOVET — UFRPE.

01/11/2019 12/11/2019 02/12/2019 Valores de

Referencia*

Hemécia ( x - 3,4 1,17 57-74
10° wiL)
Volume globular - 21 11 38 - 47
(%)
Hemoglobina - 7,3 3,67 14 -18
(g/dL)

VGM (f/L) - 61,76 94,02 63 - 77
CHGM (%) - 34,76 33,33 31-35

Plaquetas - 262,5 355,5 175,0 — 500,0
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(x10%/ pL)

PPT (g/dL) - 8,6 11,8 6,0 - 8,0
Leucdcitos totais - 8,40 10,4 6,0-17,0

(x10%/uL)

Bastonetes (/pL) - 0 0 0-1
Segmentados (/pL) - 6.2 6.96 3.000 —11.500
Linfécitos (/pL) - 1.344 1.975 1000 — 4.800
Mondcitos (/u/L) - 168 519,75 80 - 1600
Eosindfilos (/pL) - 168 415,8 100 — 1.250
Ureia (mg/dL) 47,3 - - 12,0- 25,0

Creatinina 0,96 - - 09-17
(mg/dL)
ALT (UI/L) 55,60 - - 21,0-102,0
PPT (g/dL) 8,41 - - 54-171
Albumina (g/dL) 2,24 - - 2,6 -3,3
Globulina (g/dL) 6,17 - - 2,7-4,4
Calcio total 9,55 - - 9,0-11,3
(mg/dL)

*Fonte: Jain et al., 1993; Meyer et al., 1995; Weiss & Wardrop, 2010; Stockham & Scott,
2016.

Ap0s a primeira consulta, foi prescrita gabapentina na dose de 10mg/kg/BID e foi
mantida a dipirona TID até novas recomendacGes médicas, para controle da dor até a
realizacdo do mielograma na consulta subsequente. Por limitacGes financeiras da tutora, ndo
foi possivel realizar eletroforese de proteinas do soro e da urina da cadela, que possibilitariam
a identificacdo do pico monoclonal de gamablogulinas.

O exame tomografico da paciente revelou areas de lise dssea de acometimento
poliostdtico em aspecto de punched-out nos corpos vertebrais de L4, L5, L6 e L7. Ao nivel de
L6 e L7, foi detectada proliferacdo neoplasica com invasdo do canal vertebral e dos forames

intervertebrais (Figuras 7 — 11).
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Figura 7 - Imagem tomogréafica mostrando assimetria em vértebra lombar causada
por ostedlise do processo transverso direito.

Figura 8 - Lesdes osteoliticas acometendo vértebra lombar e infiltragdo medular pela
proliferagdo neoplasica.

Figura 9 - Proliferacdo neoplésica promovendo invasdo do canal vertebral e
ostedlise bilateral dos processos transversos.
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Figura 10 - Tomografia contrastada exibindo lesdes osteoliticas em coluna
vertebral de cadela com mieloma multiplo.

Figura 11 - Tomografia contrastada exibindo lesdes osteoliticas em aspecto de
punched-out em regido lombossacra e pelve de coluna vertebral de cadela.

As lesdes osteoliticas caracteristicas evidenciadas no exame tomografico e a
hiperglobulinemia identificada na bioquimica sérica induziram para a suspeita de mieloma
multiplo. Foi realizada punc¢do aspirativa de medula dssea para realizacdo de mielograma
(Quadro 4), sendo coletadas amostras da crista iliaca e manubrio do esterno (Figura 12).

A amostra obtida foi pouco representativa, exibindo apenas uma espicula para
observacdo, havendo contaminacdo por sangue periférico, o que resultou em interferéncia nos
resultados obtidos. No entanto, foi possivel evidenciar uma plasmocitose discreta (Quadro 4),
além de alteracGes celulares associadas a mieloftise, como dismegacariocitopoese e
plasmdcitos (Figuras 13 e 14) que pode ocorrer em doengas infecciosas como as
hemoparasitoses, tais como a anaplasmose, erliquiose e as leishmanioses, que foram

consideradas como diagnostico diferencial.
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Figura 12 Realizagdo de puncdo aspirativa de medula Gssea em paciente canina
SRD. Fonte: Arquivo pessoal.

o

Figura 13 Aspirado de medula ¢ssea exibindo plasmocitose discreta e

dismemecariocitopoese. Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 14 Aspirado de medula éssea de cadela SRD, exibindo megacariocitos

em diferentes estagios de desenvolvimento, caracterizando uma
dismeggacariocitopoiese. Fonte: Arquivo pessoal.
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Quadro 4 Resultado do mielograma de cadela SRD

atendida no HOVET-UFRPE.

com suspeita de mieloma multiplo

Série eritrdide % Referéncia % Avaliacéo
Rubriblasto 1,11 02-11 Celularidade
(25 — 75%)
Pro-rubricito 2,9 09-272 inconclusiva
Rubricito 33,70 155-251
Metarrubricito 11,60 9,2-16,4 Distribuicdo
piramidal
Estoque de Ferro
elevado
Série mieldide Mieloblasto 04-11
Promielocito 1,35 11-2,3
Mielocito 8,25 31-6,1
Metamielécito 3,79 53-88
Bastonetes 6,91 12,7 -17,2 Megacariécitos (2
—5)
Segmentados 19,6 13,8 -24,2 6/espicula
Eosindfilos 4,46 1,8-5,6
Basofilos 0 0,0-0,8 Distribuicédo
piramidal
Relagdo M:E 09-1,76
Outros Microorganismos
Macrofagos 0,66 0,0-04 Né&o observados
Plasmacitos 3,34 06-24
Linfécitos 1,56 1,7-49
Mitoses - Até 2%

Fonte: HARVEY, J. W., 2012.

Diante disso, foi realizado teste soroldgico imunocromatografico para leishmaniose,

0 que permitiu descartar tal enfermidade. Amostras de sangue coletadas foram negativas na

pesquisa para Anaplasma platys, Erlichia canis e Babesia spp, assim como a sorologia por

imunocromatografia que

detecta

anticorpos

contra

Ehrlichia

ewingii, Ehrlichia
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canis, Anaplasma platys, Anaplasma phagocytophilum, Borrelia burgdorferi e Dirofilaria
immitis (SNAP 4DX), possibilitando o direcionamento do diagndstico de mieloma multiplo.

O protocolo quimioterapico preconizado foi a pulsoterapia baseada na associacao de
melfalano e prednisona. O melfalano foi prescrito na dose de 6mg/m?%/SID durante 5 dias, a
cada 21 dias, com descanso por 16 dias. Foi prescrita, também, prednisona na dose de
1mg/kg/SID em uso continuo ao longo do tratamento quimioterapico. O acompanhamento da
pulsoterapia esta sendo realizado a cada ciclo de 21 dias, com solicitacdo de hemograma para
avaliacdo de possiveis efeitos colaterais dos quimioterapicos e estado geral da paciente.

Apoés a realizacdo do primeiro ciclo de tratamento quimioterdpico, a paciente
retornou para atendimento apresentando anemia macrocitica hipocrémica (Ht: 11%),
associada a infiltracdo neoplasica da medula 6ssea (mieloftise) (Weiss e Goodnough, 2005),
tornando-se candidata a transfusdo sanguinea. O hemograma evidenciou ainda a presenca de
metarrubricitos hiperproteinemia e agregacao plaquetaria, além de linfocitopenia, também
associada a mieloftise.

Apos o inicio do tratamento houve melhora no quadro de dor, corroborando com o
diagnostico terapéutico de mieloma multiplo. No entanto, a paciente apresentou dificuldades
de sustentacdo sobre os membros pélvicos, tendo sido prescrito pamidronato para associacdo
ao melfalano e prednisona, a fim de reduzir a reabsorgcdo Ossea e os efeitos associados a

mesma sobre o quadro clinico da paciente.

2.4 Resultados e Discussao

O diagndstico de mieloma multiplo baseia-se na ocorréncia de pelo menos dois dos
sequintes critérios: proliferacdo de plasmocitos na medula 06ssea, hiperglobulinemia
monoclonal, presenca de lesdes osteoliticas e proteinuria de Bence Jones (Tripp et al., 2009).
Em humanos, diretrizes recentes exigem a inclusdo de um critério maior e outro menor para
determinacdo do diagndstico. Critérios maiores incluem plasmocitose medular elevada
(>30%) e elevacdo sérica de globulina monoclonal, identificada através de eletroforese
(>3,50/dL para 1gG ou >2¢g/dL para IgA) (Faria e Silva, 2007). Dos critérios menores,
incluem-se a plasmocitose de medula 6ssea moderada entre 10 e 30%, lesGes osteoliticas e
pico monoclonal eletroforético moderado (Tripp et al., 2009; Geigy et al., 2012).

Foi detectada proliferacdo discreta de plasmocitos no mielograma da paciente
relatada (Quadro 4). No entanto, a amostra coletada foi pouco representativa, apresentando
apenas uma espicula para observacdo, que foi contaminada por sangue periférico, 0 que
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influenciou os resultados obtidos. Diante dos critérios menores de plasmocitose medular entre
10 e 30% e lesbes osteoliticas (Tripp et al., 2009; Geigy et al., 2012), pode-se direcionar o
diagnostico de mieloma multiplo.

A ocorréncia de quantidades superiores a 5% de plasmdcitos na medula éssea deve
despertar para possivel evolugdo de um quadro de mieloma multiplo (Santana et al., 2016).
No entanto, tal aumento pode estar associado a outras afecgdes que induzem gamopatias
monoclonais, como a infeccdo por Erlichia sp e Leishmania sp (Geigy et al., 2012), ambas
endémicas na regido. Diante disso, foram realizados testes soroldgicos para hemoparasitoses,
como a leishmaniose, anaplasmose e erliquiose, possibilitando, em associacdo a apresentacdo
clinica da paciente e achados dos demais exames complementares, direcionamento para o
diagnostico de mieloma multiplo.

Deve-se considerar 0s possiveis fatores etiologicos que desencadeiam o mieloma
maltiplo, que incluem a estimulagdo cronica do sistema imune, assim como desordens
inflamatorias, incluindo doengas autoimunes, infecgdes e alergias (Landgren et al., 2006;
Gramenzi et al., 1991). Diversas condi¢cdes imunomediadas podem atuar como gatilho para o
desenvolvimento neoplasico em humanos (Brown et al., 2008). Nesse sentido, infec¢des por
Leishmania spp e Erlichia spp podem desencadear 0s mecanismos patogénicos associados ao
desenvolvimento de mieloma multiplo (Geigy et al., 2012).

O mielograma (Quadro 4) demonstrou diminuicdo dos precursores no estagio final de
maturacdo (metamieldcitos e bastonetes) na série mieldide, além de aumento de rubricitos na
série eritroide, 0 que sugere resposta a hipoxia gerada pela anemia (Quadro 3) . Foram
observadas diversas alteragdes relacionadas a falta de sincronismo na maturacdo de
megacariocitos, caracterizando uma dismegacariocitopoiese, associada a infiltragdo medular
pelas células neoplésicas.

A paciente apresentava, ainda, citopenias, evidenciadas pela anemia macrocitica
hipocromica e linfocitopenia observadas no hemograma, o que pode ser justificado pela
infiltracho da medula &ssea por células neoplasicas (mieloftise) que inibem o
desenvolvimento de precursores eritrocitarios e leucocitérios, pela liberacdo de citocinas
inflamatorias, como o TNF (Weiss e Goodnough, 2005).

As lesdes osteoliticas apresentadas em pacientes acometidos pela neoplasia ocorrem
por acdo de citocinas secretadas pelos plasmaécitos neoplasicos, como IL-1B, TNF e IL-6, as
quais estimulam os osteoclastos e a reabsorcao dssea (Sun et al., 2008) .No mieloma multiplo,

tais lesdes ocorrem principalmente em esqueleto axial e o0ssos longos, devido a elevada
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atividade hematopoética (Santana et al., 2016), de forma generalizada ou em aspecto de
punched-out, como € o caso da paciente aqui relatada, corroborando a suspeita diagnostica.

A ostedlise e infiltracdo neoplasica do canal medular e forames intervertebrais
observados na regido lombossacra e pelve ao exame tomogréfico justifica a sintomatologia de
dor intensa e ataxia proprioceptiva dos membros pélvicos, apresentados pela paciente. Além
disso, complicacgdes neuroldgicas podem ser observadas em pacientes com mieloma mdaltiplo
(Schluterman et al., 2004), incluindo compressdo da medula espinhal e neuropatias
periféricas, associadas ao efeito da gamopatia monoclonal e amiloidose e pela infiltracdo de
nervos periféricos pelas células neoplésicas (Denier et al., 2006).

Outras alterag@es clinicas frequentemente observadas em pacientes acometidos pela
neoplasia incluem hipercalcemia (Ruthanne Chun, 2005), a qual ndo foi observada na
paciente relatada. Os niveis de calcio total se encontravam dentro dos valores de referencia,
proximos ao limite inferior. No entanto, o célcio ionizado, que possui maior valor
diagnostico, ndo foi mensurado. Também ndo foram observados sinais de acometimento renal
ou de hiperviscosidade sanguinea até a realizacdo da ultima consulta.

Em animais, a causa de mieloma multiplo ndo é esclarecida, mas esta possivelmente
associada a estimulagdo antigénica cronica, doengas infecciosas, exposi¢cdo a carcindgenos
ambientais e predisposicdo genética (Cowgill et al., 2004). A cadela aqui relatada havia sido
anteriormente diagnosticada e tratada contra hemoparasitose, o que pode ter correlagédo com o

posterior desenvolvimento da neoplasia.

2.5 Conclusao

Nesse sentido, reporta-se 0 caso de mieloma multiplo apresentado em uma cadela
SRD, de onze anos, com histérico de hemoparasitose, atendida no HOVET-UFRPE
apresentando sinais de dor intensa, luxacdo patelar e lesdes osteoliticas em punched-out
observadas através do exame tomografico, além de plasmocitose medular discreta detectada
no mielograma, o que direciona o diagnostico de mieloma multiplo.

O diagndstico de mieloma multiplo deve considerar os diversos aspectos do plano
clinico, abrangendo critérios maiores e menores, atentando-se de que os sinais clinicos podem
ndo ocorrer simultaneamente. Além disso, € importante realizar o diagnéstico diferencial em
regibes endémicas para hemoparasitoses e leishmanioses, uma vez que podem induzir
gamopatias monoclonais e sinais clinicos semelhantes aos do mieloma multiplo, considerando
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que a infeccdo por tais doencas ndo descarta o diagnostico da neoplasia, visto que a mesma
pode ser induzida por processos infecciosos.

Dessa forma, apesar de raro, deve-se considerar o mieloma mdultiplo no plano
diagndstico de doencas que causam alteracfes hematoldgicas e Gsseas, principalmente em
regides endémicas para infecgbes que provocam sinais clinicos semelhantes, levando em
consideracdo, ainda, que tais infeccGes podem atuar como gatilho para o desenvolvimento de

mieloma multiplo.

2.6 Consideracdes Finais

O Estagio Supervisionado Obrigatorio (ESO) é o fechamento de um ciclo de vida do
discente, que culmina com sua formacdo profissional e permite uma vivencia mais
aprofundada na area escolhida, buscando exercer as atividades de forma ética e primando

pelo bem viver dos animais assistidos e da saude publica.
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