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Multiple myeloma is a most important plasma cell neoplasm based on inci-
dence and severity. It is responsable for increased immunoglobulin production
and the disease mechanism is associated mainly to the blood hyperviscosity
syndrome (blood disorders, neurologic sings, increased cardiac input and renal
disease). At least two in four diagnostic criteria must occur: lytic bone lesion,
bone marrow cytology with more than 5% plasma cell, monoclonal gamopathy
in the serum or urine and Bence-Jones proteinury. This report described a case
of multiple myeloma in dog, whose diagnostic procedure occurred from the
evidence of an osteolytic lesion in the left forelimb, with subsequent combina-
tion of 3 of the 4 criteria used to definitive diagnosis of this disease.
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RESUMO. O mieloma mdaltiplo é uma neoplasia
mais importante de plasmécitos quando se consi-
deram incidéncia e severidade. E responsavel pela
sintese elevada de imunoglobulinas e a fisiopato-
genia associada a doenga ocorre, principalmente,

INTRODUCAO

O mieloma maltiplo é uma neoplasia maligna

em consequéncia da sindrome da hiperviscosidade
sanguinea (didtese hemorragica, sinais neurol6gi-
cos, aumento do trabalho cardiaco e doenca renal).
Pelo menos dois de quatro critérios diagnésticos de-
vem estar presentes: lessdes Osseas liticas, aspirado
de medula 6ssea com mais de 5% de plasmdcitos,
gamopatia monoclonal em soro ou urina e protei-
nuria de Bence-Jones. Este relato descreveu um caso
de mieloma multiplo em cdo, conduta diagnodstica
ocorreu a partir da evidéncia de uma lesao osteoli-
tica em membro tordcico esquerdo, com posterior
combinagdo de 3 dos 4 critérios utilizados para o
diagnoéstico definitivo dessa enfermidade.

caracterizada pela infiltracdo da medula éssea por
plasmocitos neopléasicos. Compreende menos de
1% de todas as neoplasias que acometem os caes,
8% das neoplasias hematopoéticas e 3,6% dos tu-
mores primdrios e secundérios 6sseos (Matus et al.
1986, Thompson 1997, Villiers & Dobson 1998). Nao
ha predilecdo por sexo ou raga, ocorrendo mais co-
mumente em animais com idade entre oito e nove
anos. Sua etiologia, em cdes, permanece desconhe-
cida embora, em humanos, esteja relacionada com
predisposicao genética, infecgdo viral, estimulagao
imunolégica cronica e exposicdo a carcindégenos
(Santana et al. 2009).
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Gamopatias monoclonais, também conhecidas
como paraproteinemias, ocorrem em associagao
com um grupo heterogéneo de doencas em caes
que se caracterizam por uma produgdo excessiva
de um tnico clone de linfécitos B, resultando em
sintese elevada de uma imunoglobulina (Ig) mo-
noclonal ou de uma subunidade de Ig (cadeia leve
ou cadeia pesada). Esta Ig (ou subunidade), cha-
mada paraproteina, pode ser reconhecida como
uma banda estreita, formando um pico, em tragcado
eletroforético de soro, urina ou ambos. O mieloma
multiplo, entre outras enfermidades (macroglobu-
linemia de Waldestrom, leucemia Infocitica cro-
nica, doengas nado mielomatosas como erliquiose,
gastroenterocolite plasmocitaria), é a principal en-
tidade em que se encontra uma gamopatia mono-
clonal (Giraudel et al. 2002).

Os sinais clinicos podem ser atribuidos aos efei-
tos das células tumorais diretamente nos tecidos
circunjacentes ou as proteinas secretadas pelo tu-
mor. Atribuidos as massas tumorais citam-se dor
6ssea e compressao da medula espinhal, com dor
e/ou sinais neurolégicos secundarios (Villiers &
Dobson 1998, Rusbridge et al. 1999, Baratina Jr et
al. 2006). Os sinais clinicos produzidos em decor-
réncia de elevados niveis de paraproteina devem-
-se em grande parte a hiperviscosidade sanguinea
(Hammer & Couto 1994, Thompson 1997, Grauer
2010).

Aproximadamente 60% dos caes exibem letar-
gia e debilidade inespecificas. Claudicacdo, mais
provavelmente relacionada as lesdes osteoliticas
induzidas pelos plasmocitos neoplasicos, ocorre
em aproximadamente 40 a 50% dos caes afetados.
Diatese hemorragica é observada em cerca de 30 a
40 % dos casos. Polidria e polidipsia, decorrentes
de insuficiéncia renal induzida pela excessiva pro-
dugdo de cadeias leves de imunoglobulinas, sdo
observadas em aproximadamente 25% dos cdes.
Alteracdo no nivel de consciéncia é observada em
cerca de 10%, sendo considerada resultado direto
da hiperviscosidade (Thompson 1997).

O diagnoéstico de mieloma mdultiplo requer a
demonstragdo de dois ou mais dos seguintes crité-
rios: evidéncias radiograficas de lesdes osteoliticas,
biopsia de medula 6ssea com mais de 5% de plas-
mocitos, gamopatia monoclonal em soro ou urina
e proteindria de Bence-Jones (Raskin & Krehbiel
1988, Rusbridge et al. 1999, Vail 2001, Ferrer et al.
2008).

Por se tratar de uma neoplasia que acomete a
medula 6ssea como um todo, o tratamento do mie-
loma maltiplo é via quimioterapia e deve objetivar

a reducgao do namero de plasmocitos neoplasicos,
a diminuicdo da viscosidade sérica, a reducao da
hipercalcemia, a sustentacdo do paciente com flui-
doterapia nos casos de insuficiéncia renal, o forne-
cimento de transfusdo sanguinea, caso a anemia
concomitante seja suficiente para indugdo dos si-
nais clinicos e o fornecimento de antibi6tico, caso
estejam presentes sinais de infeccdo (Thompson
1997).

O tempo médio de sobrevida de cdes com mie-
loma mdltiplo tratados com quimioterapia é de
540 dias. Fatores progndsticos negativos incluem
lesdes 6sseas extensas, hipercalcemia e proteintria
de cadeia leve. Insuficiéncia renal e baixa resposta
inicial a quimioterapia, também pode estar associa-
das a uma diminuicdo na sobrevida (Ramaiah et al.
2002).

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de
mieloma maltiplo desenvolvido por uma cadela
de 6 anos que manifestava claudicacdo de MTE,
sem demais alteracOes sistémicas, a partir de bi-
Opsia Ossea.

HISTORICO

Foi atendida no Hospital Veterinario do Centro Uni-
versitario Bardo de Maud, Ribeirdo Preto, SP, uma ca-
dela da raca Pit Bull, com seis anos de idade, apresen-
tando claudicagdo do membro toracico esquerdo (MTE)
e aumento de volume em terco distal de radio-ulna, do
mesmo membro. Recebeu tratamento com Meloxicam
(0,1mg/kg, VO, SID, por 5 dias), evidenciando melhora
clinica, mas retorno da claudicacdo ap6s cessado o mes-
mo.

Ao exame fisico, percebeu-se aumento de volume
em terco distal de radio-ulna de MTE, com sensibilidade
dolorosa a palpacao. Os parametros fisioloégicos encon-
travam-se dentro da normalidade.

Alguns exames complementares solicitados nao
evidenciaram alteracdes, estando os resultados obtidos
dentro dos valores de normalidade (hemograma, dosa-
gem sérica de ureia, creatinina, alaninoaminotransferase
e albumina). A proteina total sérica apresentava-se ele-
vada (8,6 g/dL).

Ao exame radiografico do MTE, solicitado pela sus-
peita clinica de neoplasia dssea, nas projecdes cranio-
-caudal e mediolateral de radio e ulna, observou-se re-
acdo periosteal intensa e lise 6ssea na regido distal, com
aumento de volume, indicando possivel osteomielite ou
neoplasia 6ssea (Figura 1). Diante desse fato, o animal
foi submetido a biépsia 6ssea e material encaminhado
para exame histopatolégico.

Os fragmentos ésseos enviados apresentavam neo-
plasia maligna invadindo e permeando trabéculas 6s-
seas, caracterizada por células redondas, com ntcleos
pequenos e médios, hipercorados, monétonas, com cito-
plasma moderado eosinofilico, ocorrendo também pre-
senca de megacariécitos e raros mondcitos (Figura 2). O
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diagnodstico obtido foi de neoplasia maligna osteolitica,
morfologicamente sugestiva de mieloma (neoplasia de
plasmécitos).

Diante do laudo histopatolégico, novos exames com-
plementares foram realizados na tentativa de se obter o
diagnéstico definitivo de mieloma multiplo: eletroforese
das proteinas séricas (cujo fracionamento eletroforético
evidenciou a presenca de uma gamopatia monoclonal),
pesquisa de proteintria de Bence-Jones (que resultou
negativa) e puncdo de medula 6ssea a partir do osso es-
terno. A citologia da mesma permitiu a visibilizacdo de
presenca de intimeros plasmdcitos primitivos e atipicos.

Pela existéncia de trés (quantidade significativa de
plasmoéticos na medula 6ssea, gamopatia monoclonal
e lesdo dssea litica) dos quatro critérios exigidos para o
diagnéstico definitivo de mieloma multiplo, o animal
deste relato de caso recebeu o referido diagnéstico.

DISCUSSAO

Apesar dos diversos sinais clinicos descritos em
caes com mieloma multiplo dentre eles letargia, di-
atese hemorragica, politria, polidipsia e alteragdes

Figura 1. Mieloma multipo em um cdo. Projecdes radiogréficas
cranio-caudal (A) e médio-lateral (B) de radio e ulna de mem-
bro toracico esquerdo evidenciando reacao periosteal intensa
e lise 6ssea na regido distal, com aumento de volume.
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Figura 2. Mieloma multipo em um cdo. Fotomicrofragia de
corte histolégico de fragmento 6sseo. A) Notar a presenca
de tecido 6sseo (seta fina) permeado por células neoplésicas
(seta grossa). 10X; B) Plasmocitos neoplasicos apresentando
nucleos de diferentes tamanhos, alguns hipercorados. 40X.
HE.

neurolégicas (Thompson 1997), o animal do pre-
sente relato manifestava somente claudicagdo com
aumento de volume e dor a palpacdo no membro
acometido, esta tltima justificada pela lesdao osteo-
litica verificada no exame radiografico. Sendo o ra-
dio um osso longo, sua atividade hematopoética é
elevada e, por isso, sitio de lesdes liticas, justifican-
do as alteracdes encontradas nesse local. Além dos
0ssos longos, outros podem ser sitio do mieloma
multiplo como vértebras, pelve, cranio e costelas
(Santana et al. 2009).

A maioria das lesdes osteoliticas estdo relacio-
nadas com neoplasias 6sseas (Daleck et al. 2002). O
osteossarcoma € o tumor 6sseo primario mais ob-
servado em cdes, sendo responsdvel por mais de
85% dos tumores com origem no esqueleto, princi-
palmente os de ragas grandes a gigantes (Hammer
et al. 1995). Tendo em vista que o tratamento indi-
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cado para esta neoplasia seria a amputagao radical
do membro (Daleck et al. 2006), a biopsia 6¢ssea in-
cisional mostrou-se de grande valia para descartar
esta suspeita clinica inicial, j& que o mieloma ml-
tiplo é uma neoplasia incomum, que acomete so-
mente 3,6% dos tumores primadrios e secundarios
0sseos e cujo tratamento quimioterapico permite a
preservagao do membro acometido.

A hiperproteinemia desenvolvida pela pacien-
te pode ser justificada pela gamopatia monoclonal
(paraproteinemia) evidenciada no tracado eletro-
forético das proteinas séricas realizado em gel de
agarose. Esta gamopatia ocorre em associacdo com
um grupo heterogéneo de doencas em caes que
se caracteriza por uma produgdo excessiva de um
unico clone de linfécitos B, resultando em sintese
elevada de uma imunoglobulina (Ig) monoclonal
ou de uma subunidade de Ig (cadeia leve ou cadeia
pesada). O mieloma miltiplo, entre outras enfer-
midades (macroglobulinemia de Waldestrom, leu-
cemia Infocitica cronica, doencas ndo mielomatosas
como erliquiose, gastroenterocolite plasmocitéria),
é a principal entidade em que se encontra uma ga-
mopatia monoclonal (Giraudel et al. 2002).

Juntamente com a hipdxia renal induzida por
reducdo da perfusao vascular devido a hipervisco-
sidade sanguinea, as elevagdes nas concentragdes
séricas de proteinas podem resultar na degenera-
¢do dos tibulos renais em consequéncia da elevada
concentracdo de proteinas no filtrado glomerular
(Grauer 2010). Secundariamente a isso, pode ocor-
rer o aparecimento da proteina de Bence Jones na
urina dos pacientes acometidos. O animal deste re-
lato ndo apresentou esta alteracdo. Segundo Feld-
man (1997), a realizagdo de urindlise em busca de
cadeias leves da proteina do mieloma (proteina de
Bence Jones) ndo tem sido de muita ajuda para o
diagnéstico, ndo devendo o clinico apoiar-se so-
mente neste fato para a confirmagao da doenga.

De acordo com Santana et al. (2009), uma conta-
gem superior a 5% de plasmdcitos neoplédsicos na
medula 6ssea confere um dos achados do mieloma
multiplo. No animal do presente relato, mais de 5%
de plasmocitos imaturos e atipicos foram encontra-
dos, confirmando mais um indicio da doenca.

CONCLUSAO

Conclui-se, com este trabalho, a importancia da
realizagdo de exames complementares para o diag-
nostico definitivo de afec¢des que comprometam o
tecido 6sseo. As alteracdes radiograficas indicati-

vas de neoplasia 6ssea serviram de suporte para a
solicitacdo de bidpsia 6ssea, essencial para o diag-
nostico de mieloma mualtiplo, evitando, de manei-
ra desnecessdria, o tratamento cirdrgico (no caso,
amputacdo do membro). Além disso, exames pou-
co solicitados por médicos veterindrios como ele-
troforese de proteinas séricas e citologia da medula
6ssea podem ter carater definitivo no diagnéstico
de algumas enfermidades, dentre elas o mieloma
multiplo.
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