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Mieloma maltiplo em cdo com apresentacao clinica atipica de
paralisia facial bilateral: relato de caso

[Multiple Myeloma in dog with atypical clinical presentation of
bilateral facial paralysis: case report]
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RESUMO

Objetivou-se com o presente trabalho relatar um caso de mieloma mdaltiplo (MM) em uma cadela com
apresentagdo clinica atipica de rigidez da musculatura facial. Foram realizados hemogramas seriados,
exames bioquimicos, sumério de urina, sorologia para leishmaniose, radiografias de crénio, citologia de
medula 6ssea e eletroforese de proteinas séricas. O infiltrado plasmocitario em medula 6ssea >20%, a
gamopatia monoclonal e as lesdes compativeis com lise 6ssea, observados no mielograma, eletroforese de
proteinas e exame radiografico, respectivamente, foram determinantes para conclusdo diagnostica de
MM. A doenca pode ter uma apresentacdo clinica varidvel em cdes e representar um desafio ao
diagnostico na clinica de animais de companhia, principalmente em &reas endémicas de doencas
infecciosas que se manifestam com apresentacgdes clinicas e laboratoriais semelhantes.
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ABSTRACT

This paper reports a case of multiple myeloma (MM) in a bitch with atypical clinical presentation of
rigidity of the facial muscles. Hemogram, biochemical tests, urinalysis, serology for leishmaniasis, skull
radiography, bone marrow cytology and serum protein electrophoresis were performed. The plasma cell
infiltration in bone marrow was >20 %, the monoclonal gammopathy and lesions compatible with bone
lysis observed in the myelogram, protein electrophoresis and radiographic examination respectively,
were decisive for diagnostic conclusion of MM. The disease may have a variable clinical presentation in
dogs and pose a challenge for diagnosis in the pet clinic, especially in endemic areas of infectious
diseases that present with similar clinical and laboratory presentations.

Keywords: neoplasm, canine, atypical presentation, differential diagnosis

INTRODUCAO medula dssea (MO), com consequente

producdo e secrecdo de grande quantidade de

O mieloma multiplo (MM) representa menos de imunoglobulina monoclonal integral ou em
1% dos tumores malignos em animais, fragmentos, as chamadas proteinas M ou
abrangendo aproximadamente 8% dos tumores paraproteinas (Ruthanne Chun, 2005). Cées
hematopoiéticos (Sternberg et al., 2009). A com MM podem  apresentar letargia,
doenca nao apresenta predisposicao sexual ou hiporexia, distarbios cardiacos, alteracdes
racial, sendo a faixa etaria mais comumente neurolégicas, insuficiéncia renal, retinopatias
acometida entre oito e nove anos (Geigy et al., ou diatese hemorragica como consequéncia
2012). A fisiopatologia do MM caracteriza-se da hiperviscosidade sanguinea associada &
por proliferagdo anormal de plasmocitos na hiperproteinemia. Sinais indicativos de dor ¢ssea

decorrente de fraturas patologicas e intensa
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ostedlise sdo comuns (Sternberg et al., 2009).
Como os sinais clinicos apresentados geralmente
sdo inespecificos, relacionados a disfuncdo da
MO devido a infiltracdo neoplasica e aos efeitos
da alta concentracdo de proteina circulante, o
MM torna-se uma doenca de dificil diagndstico.
Tanto em seres humanos como em cdes, a
confirmacdo da suspeita clinica baseia-se na
demonstragdo de pelo menos dois dos
seguintes critérios: proliferacdo de células
plasmocitarias atipicas na medula 6ssea (>10%),
ou plasmocitoma, gamopatia monoclonal,
associado a lesGes 6Osseas liticas e proteinUria de
Bence-Jones, hipercalcemia e alteracdo funcédo
renal  (Tripp et al, 2009). Outras
condicbes patolégicas que possam induzir
gamopatias monoclonais em animais, como
leucemia linfocitica crbnica, linfoma de
células B, plasmocitoma, macroglobulinemia
priméaria, ou infeccbes crbnicas, como
erliquiose, leishmaniose, dirofilariose, devem ser
consideradas como diagndstico diferencial
(Tripp et al.,, 2009; Geigy et al.,, 2012). O
tratamento  quimioterdpico pode prolongar
significativamente a sobrevida do paciente. No
entanto, a cura é rara e recidivas sdo comuns,
tornando o prognoéstico reservado a desfavoravel.
As drogas mais utilizadas no tratamento de
animais sdo agentes alquilantes, como o
melfalano, combinado com a prednisona ou
outros corticoides (Sternberg et al., 2009).

Objetivou-se, com o presente relato, descrever
um caso de mieloma multiplo em um cdo, com
uma apresentacdo clinica atipica de paralisia
facial.

CASUISTICA

Uma cadela sem raca definida, com nove anos de
idade, foi atendida no Hospital Veterinario da
Universidade Federal da Bahia, apresentando
rigidez da musculatura facial, apatia e hiporexia
havia 15 dias. Foi relatado histérico de um
episadio de epistaxe cerca de dois meses antes da
consulta. Ao exame fisico, o animal mostrou-se
ativo, com bom estado corporal, mucosas
discretamente hipocoradas, rigidez da
musculatura facial com paralisia bilateral. Os
demais pardmetros fisioldgicos encontravam-se
dentro da normalidade. Foram realizados
hemograma e exames bioquimicos séricos,
incluindo dosagens de ureia, creatinina, alanina
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aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),
calcio, fosforo, proteinas totais, albumina,
globulinas (Analisador hematoldgico veterinario
pocH-100iV Diff, Sysmex® e bioquimico Doles
D250, DOLES®), sorologia para leishmaniose e
radiografias do cranio.

No hemograma, constatou-se pancitopenia
com anemia normocitica, normocrémica,
trombocitopenia, além de leucopenia (Tab. 1).
Nos achados bioquimicos, foi observada
hiperproteinemia devido a hiperglobulinemia
com hipoalbuminemia e hipercalcemia. O
sumario de urina e demais dosagens bioquimicas
encontravam-se  dentro dos valores da
normalidade. A sorologia para leishmaniose
revelou-se negativa. Ao exame radiogréfico, foi
diagnosticado um aumento localizado de
radiotransparéncia na regido dos seios nasais,
sugestivo de lesdo litica. Ndo foram observados
indicios de fraturas.

Por tratar-se de 4rea endémica para
hemoparasitoses, a suspeita clinica inicial foi de
erliquiose. Assim, iniciou-se o tratamento com
doxiciclina (6mg/kg), a cada 12 horas, por 28
dias.

O animal apresentou evolu¢gdo com melhora
inicial da anemia, entretanto houve persisténcia
de leucopenia e trombocitopenia (Tab. 1).
Hemogramas e exames bioquimicos séricos
subsequentes revelaram decréscimo na contagem
de eritrécitos e hiperglobulinemia persistente,
respectivamente.

Diante da resposta pobre a terapéutica e as
evidéncias  hematoldgicas  persistentes  de
resposta inflamatéria crénica progressiva —
hiperproteinemia com hiperglobulinemia e
hipoalbuminemia -, associada & disfuncéo
medular — pancitopenia —, o plano diagndstico foi
reconduzido. Realizou-se um mielograma, que
revelou a presenca de um infiltrado plasmocitario
maior que 20%, sugerindo mieloma mdltiplo

(Fig. 1).

Realizou-se também uma eletroforese de
proteinas séricas, que evidenciou um pico
monoclonal em gamaglobulinas, bem como
diminuicdo da fracdo referente & albumina e
alfaglobulinas (Tab. 2 e Fig. 2).
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Tabela 1. Resultado dos hemogramas seriados e bioquimicos em cadela SRD com suspeita de mieloma
multiplo

Dia 1l Dia 28 Dia 35 Dia 48 Valores de referéncia*
Hemécia ( x 10° p/L) 55 6.62 4,47 3,44 55-8,5
Hemoglobina (g/dL) 117 138 9,4 7.6 12-18
Volume globular (%) 34,6 419 28,2 22,4 37-55
VGM (f/L) 62,2 63,3 63,1 65,1 60— 77
CHGM (%) 338 329 333 339 32-36
Plaquetas (/pL) 30.000 67.000 11.000 10.000 166.000 — 575.000
Leucdcitos totais (/uL) 5.800 4.200 3.700 2.700 6.000 -17.000
Bastonetes (/pL) 0 42 0 0 0-300
Segmentados (/uL) 2.900 3.486 3293 2.349 3.000 - 11.500
Linfécitos (/uL) 2.494 504 222 108 1.000 - 4.800
Monécitos (/p/L) 116 42 74 81 150 - 1350
Eosindfilos (/pL) 290 126 111 162 100- 1.250
Proteina s. total (g/dL) 11,8 7.6 - - 54-71
Albumina (g/dL) 2,0 2,4 - - 26-33
Globulina (g/dL) 9,8 52 - - 2,7-44
Caélcio corrigido (mg/dL) 11,5 - - - 9-113
Ureia (mg/dL) 30 - - - 21,4 -59,9
Creatinina (mg/dL) 0,8 - - - 05-15
Fosfatase alcalina (UI/L) 22 - - - 20 -156
Fdsforo (mg/dL) 4 - - - 26-6,2

*Laboratorio de analises clinicas (LAC) — Hospital de Medicina Veterindria— UFBA.

Figura 1. Imagens do mielograma de cadela, SRD com suspeita de MM, revelando presenca de moderado
infiltrado plasmocitario (setas). (A) obj. 40x, corante rapido (Panético - RENYLAB®); (B) obj. 100x,
corante réapido (Panético - RENYLAB®). Fonte: Laboratério de Anélises Clinicas (LAC) — Hospital de
Medicina Veterinaria — UFBA.

Tabela 2. Resultado da eletroforese de proteinas Os aspectos clinicos e laboratoriais, associados

séricas em cadela SRD com suspeita de aos achados anteriores de lesdo litica em cranio,

mieloma multiplo. Aumento da concentragdo de permitiram a conclusdo do diagnéstico de

gamaglobulinas, originando o pico monoclonal mieloma maltiplo.

Valores Valores de

encontrados referéncia No dltimo retorno, o animal apresentava-se

g/dL g/dL* apatico e com presenca de petéquias e sufusdes

Albumina 3,06 3,57-548 disseminadas pela pele (Fig. 3). Realizou-se uma
Alfal 0,10 0,18 - 0,40

transfusdo de sangue total para minimizar o

Alfa 2 0,27 0,45 -97 - .

Beta 1 091 0.30 — 0.59 quadro anémico da cadela e, assim, proceder ao
Beta 2 0.98 0.20 - 053 inicio da quimioterapia antineopldsica. No
Gama 2,28 0,71-1,56 entanto, a guardid ndo conseguiu arcar com 0s
*Laboratério de Andlises Clinicas (LAC) — Hospital custos, e o quadro evoluiu para 6bito. Nao houve
de Medicina Veterinaria — UFBA. permissdo para a realizacdo da necropsia.
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Figura 2. Resultado da eletroforese de proteinas séricas de uma cadela, SRD, com suspeita de mieloma
maltiplo. Pico monoclonal na fragdo gama (seta pontilhada).

Figura 3. Imagem de cadela, SRD, com suspeita
de MM. Presenga de sufusGes em regido
abdominal ventral (seta).

DISCUSSAO

Os sinais clinicos apresentados por cdes com
MM sdo, muitas vezes, inespecificos (Tripp et
al., 2009). Outras condicOes patoldgicas podem
caracterizar-se por sinais clinicos e laboratoriais
semelhantes, tornando dificil o diagnostico e
retardando a instituicdo da terapéutica adequada.
Umas dessas enfermidades é a erliquiose
canina, que se caracteriza por febre, depresséo,
letargia, anorexia, esplenomegalia e tendéncias
hemorrégicas (Harrus e Warner, 2011). A
erliquiose é altamente prevalente na cidade de
Salvador (Souza et al., 2010), onde se localiza o
hospital veterinario responsavel pelo
atendimento. Fatores epidemioldgicos devem ser
levados em consideragdo no procedimento
diagnostico, o que determinou a primeira
suspeita clinica do presente caso e o tratamento
inicialmente instituido.
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As apresentagcBes clinicas de ambas as
patologias, a erliquose e 0 MM, podem ser
bastante semelhantes e incluem petéquias,
equimoses e epistaxe (Sternberg et al., 2009;
Harrus e Warner, 2011). Podem ainda ser
observadas lesdes oftalmolégicas e neurolégicas
associadas a hemorragias intracranianas e
intraoculares (Dispenzieri e Kyle, 2005). Na fase
cronica da erliquiose, a trombocitopenia é
geralmente grave e pode ser acompanhada por
anemia acentuada e leucopenia (Sternberg et al.,
2009). Pancitopenia acentuada devido a
hipoplasia da medula 6ssea é outra caracteristica
da erliquiose crénica (Harrus e Warner, 2011).
No presente relato, a cadela apresentava
sinais clinicos (apatia, hiporexia, epistaxe,
petéquias, sufusdes) e laboratoriais (anemia,
trombocitopenia, leucopenia, hiperglobulinemia)
compativeis com erliquiose, tendo sido essa,
portanto, a primeira suspeita clinica. O animal
apresentou uma resposta inicial positiva a
terapéutica instituida. A recorréncia do quadro
clinico, cerca de 30 dias ap6s a melhora inicial,
levou a suspeita clinica de uma neoplasia
hematoldgica.

Tanto em seres humanos como em cées, 0
diagnostico do MM baseia-se na demonstracéo
de pelo menos dois dos seguintes critérios:
proliferacdo de células plasméticas atipicas na
medula éssea (> 10%), gamopatia monoclonal,
lesbes Gsseas liticas e proteinuria de Bence-Jones
(Tripp et al., 2009). No homem, algumas
diretrizes mais recentes exigem a inclusdo de um
critério maior e outro menor (Geigy et al., 2012).
Critérios maiores incluem plasmocitose de
medula 6ssea acima de 30%, caracterizando uma
infiltracdo medular elevada, e elevacéo sérica de
globulina monoclonal, detectada por meio de
eletroforese (>3,5¢/dL para IgG ou >2g/dL para

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.69, n.5, p.1225-1230, 2017



Mieloma maltiplo...

IgA) (Faria e Silva, 2007). Critérios menores
incluem plasmocitose de medula 6ssea entre 10 e
30% (infiltrado moderado), lesGes 6sseas liticas e
ocorréncia de pico de globulina monoclonal,
porém em propor¢cdes menores do que as
estabelecidas no critério maior (Tripp et al.,
2009; Geigy et al., 2012). A presenca de
infiltrado plasmocitario maior que 20%,
observada no mielograma do presente relato,
conduziu ao diagnéstico de MM com base no
critério menor. Além disso, foram observados
dois picos monoclonais em beta e
gamaglobulinas na eletroforese de proteinas
séricas, atribuidos a secrecdo por células
neoplésicas (Ruthanne Chun, 2005).

O aumento da viscosidade sanguinea que ocorre
no MM, secundério as elevadas concentra¢des de
paraproteina circulante resulta na diminuicéo do
aporte sanguineo em érgdos e tecidos, por
promover estase sanguinea em vasos de menor
calibre. Cerca de um terco dos cées e gatos com
MM tem sinais clinicos de sangramento, mais
comumente epistaxe, hemorragia intraocular e
sangramento gengival (Hanna, 2005). Sobrecarga
cardiaca, insuficiéncia renal, retinopatias também
sdo manifestacbes clinicas consequentes da
sindrome da hiperviscosidade (Sternberg et al.,
2009). Tanto a hiperviscosidade quanto a
trombocitopenia  apresentadas pela cadela
descrita no presente relato podem acarretar
didteses hemorrdgicas, justificando a presenca de
petéquias e sufusGes na regido abdominal no
final do curso.

A hipercalcemia, que estd relacionada ao
aumento da atividade osteoclastica, induzida
pelas células neoplasicas do MM, resultando em
uma intensa reabsorcdo Ossea, € outro achado
comumente citado na literatura (Ruthanne Chun,
2005). Suas consequéncias clinicas incluem
perda dssea difusa, lesdes liticas e fraturas. Essas
alteracbes ocorrem em cerca de 15 a 20% dos
cdes portadores do MM (Geigy et al., 2012) e
corroboram o0s achados descritos no presente
relato, em que foi ainda observado aumento do
calcio sérico corrigido, além de alteracBes
radiograficas sugestivas de lesdo litica.

Além da trombocitopenia, a cadela aqui descrita
apresentou anemia e leucopenia persistentes
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mesmo apos tratamento. Essas alteracfes podem
ser justificadas devido a ocupagdo do espaco
medular por células neoplasicas, as quais liberam
citocinas inflamatérias como o fator de necrose
tumoral (TNF), que atuam inibindo a
proliferacdo dos precursores eritrocitarios e
leucocitarios (Weiss e Goodnough, 2005).
InfeccBes secundarias, resultantes de
imunossupressdo, sdo consideradas causas
importantes de morbidade, caracterizando-se
uma das principais causas de mortalidade em
pacientes com MM (Hanna, 2005).

As complicacBes neuroldgicas apresentadas por
pacientes com MM podem ser decorrentes da
compressdo nervosa por fraturas, hipercalcemia,
sindrome de hiperviscosidade, toxicicdade
secundaria ao tratamento. Essas complicacdes
incluem neuropatias periféricas, radiculopatias
espinhais, paralisia de nervos cranianos,
compressdo da medula espinhal e uma série de
encefalopatias metabdlicas (Dispenzieri e Kyle,
2005). O envolvimento de nervos cranianos e de
suas ramificacbes consiste em complicagdes
raras no MM e, quando ocorre, esta associado a
progressdo da doenca (Denier et al., 2006). A
cadela do presente relato apresentava uma
paralisia rigida da musculatura facial bilateral,
com efeito de face de mascara, que, até onde esta
revisdo de literatura alcancou, ainda nao foi
descrita em MM em cées. A aparéncia facial da
cadela aqui relatada, ainda, era semelhante a face
paralisada verificada na sindrome de Moebius,
que ocorre em seres humanos. Embora com uma
fisiopatologia distinta, a sindrome de Moebius
apresenta-se com auséncia da mimica facial,
caracterizando “a face de mascara”, decorrente
da paralisia do nervo facial (Diogo et al., 2009).

Assim, reporta-se o achado inédito e atipico de
paralisia facial espéstica bilateral em canino
acometido por mieloma mdaltiplo. As evidéncias
clinicas, laboratoriais e radiograficas conduziram
ao diagnostico de mieloma multiplo, apds
suspeita clinica inicial de hemoparsitose. Dessa
forma, apesar de ser uma neoplasia rara, 0 MM
deve ser incluido no plano diagndstico de
doencas que acometem o sistema hemolinfatico,
mesmo em &reas endémicas para infecgdes com
sinais semelhantes.
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