DOI: 10.1590/1809-6891v24e-75186P

Ciéncia
Animal
Brasileira

Brazilian Animal Science

€-ISSN 1809-6891

Se¢do: Medicina veterinaria
Relato de caso

Plasmocitoma extramedular metastatico em um canino

Metastatic extramedullary plasmacytoma in a canine

Rubia Schallenberger da Silva!® (&, Cinthia Garcia'
Bruno Webber Klaser!' @, Tanise Policarpo Machado!
Adriana Costa da Motta'

"Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil

*Autor correspondente: ruschalle@gmail.com

, Roberta do Nascimento Libardoni!
, Julia Tonioli da Silva'

, Ezequiel Davi dos Santos' (3,
, Carlos Eduardo Bortolini' @,

Resumo

Plasmocitomas sdo neoplasmas originados de plasmacitos e podem ser subdivididos em extramedular cutaneo, nao cutaneo
e mieloma multiplo. O envolvimento de vértebras pode gerar sinais clinicos de dor e alteragdes neuroldgicas de acordo com
o segmento afetado. O presente estudo tem como objetivo relatar um caso de plasmocitoma extramedular em coluna
vertebral tordcica e com consequente compressdo medular além de sitios de metastases, caracterizando seus aspectos
clinico-patologicos. O paciente canino foi hospitalizado, submetido a exames laboratoriais e de imagem, e medicado devido
a incoordenagdo ¢ perda da percepcdo do posicionamento dos membros, mas apresentou piora do quadro clinico evoluindo
para perda dos movimentos e incontinéncia fecal e urindria, ocorrendo o dbito. Os principais achados de necropsia foram a
presenga de massa tumoral junto a superficie externa do corpo da quinta vértebra toracica, além de focos pardo-claros na
medula espinhal toracica e no parénquima pulmonar e esplénico. Histologicamente, a massa tumoral e os focos pardo-claros
consistiam em proliferacdo celular maligna, de origem plasmocitaria, densamente celular e amplamente infiltrativa. Assim,
através do quadro clinico apresentado, exames de imagem e da andlise anatomopatologica evidenciou tratar-se de um caso
de plasmocitoma extramedular originado em coluna vertebral toracica, com sitios de metastase em medula espinhal, pulméao
e bago.
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Abstract

Plasmocytomas are neoplasms originating from plasma cells and can be subdivided into cutaneous extramedullary, non-
cutaneous and multiple myeloma. The involvement of vertebrae can generate clinical signs of pain and neurological
alterations according to the affected segment. The present study aims to report a case of extramedullary plasmacytoma in
the thoracic spine and with consequent spinal cord compression in addition to metastasis sites, characterizing its
clinicopathological aspects. The canine patient was hospitalized, submitted to laboratory and imaging tests, and medicated
due to incoordination and loss of perception of limb positioning, but his clinical picture worsened, progressing to loss of
movement and fecal and urinary incontinence, resulting in death. The main necropsy findings were the presence of a tumor
mass along the external surface of the body of the fifth thoracic vertebra, in addition to light brown foci in the thoracic spinal
cord and in the pulmonary and splenic parenchyma. Histologically, the tumor mass and light brown foci consisted of
malignant cell proliferation, of plasmacytic origin, densely cellular and largely infiltrative. Thus, through the clinical picture
presented, imaging tests and anatomopathological analysis, it was shown that it was a case of extramedullary plasmocytoma
originating in the thoracic spine, with sites of metastasis in the spinal cord, lung and spleen.
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1. Introducio

Os plasmocitomas sdo originados de plasmocitos
e considerados infrequentes na espécie canina e felina,
apresentam-se na forma extramedular cutinea, ndo-
cutdnea e mieloma multiplo®. A ocorréncia de
plasmocitoma extramedular representa aproximadamente
2,5% das neoplasias diagnosticadas em cdes®¥. Sendo
relatadas na cavidade oral, traqueia, es6fago, estomago,
intestino e pele®®. Como também na coluna vertebral®,
bulbo e mucosa peniana®?, além da manifestagdo renal®
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e pulmonar®. A ocorréncia da associagdo de metéastase
para mais de um o6rgdo ¢ considerada incomum, havendo
apenas um relato de um canino com plasmocitoma
extramedular em co6lon ¢ reto com a metastizagdo para
linfonodo e bago?.

Os sinais  clinicos dos  plasmocitomas
extramedulares, localizados em coluna vertebral, sdo
dependentes do segmento dsseo envolvido e estdo
associados a dor e alteragdes neuroldgicas decorrentes da
compressdo medular”. O diagnostico dessa neoplasia ¢
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alcangcado por meio da avaliagdo radiografica e sua
confirmagdo é obtida pela andlise anatomopatologica®.
Terapias cirurgicas e/ou quimioterapicas podem ser
adotadas para esta neoplasia. No entanto, a localizagdo e
grau de infiltracdo sdo determinantes para a decisdao
terapéutica, bem como o progndstico do paciente!'?.

Este estudo objetiva relatar e caracterizar os
aspectos clinico-patologicos de um caso de plasmocitoma
extramedular em coluna vertebral toracica de um canino,
com compressao medular e sitios de metastase.

2. Relato de caso

Um canino macho, castrado, sem raca definida
(SRD), de nove anos de idade e pesando 17 kg, com
queixa principal de paraplegia foi atendido no Hospital
Veterinario da Universidade de Passo Fundo, Rio Grande
do Sul, Brasil. A tutora relatou que o paciente havia
sofrido uma queda duas semanas antes e que apos o
ocorrido passou a apresentar incoordenagdo associada a
perda da percepcdo do posicionamento dos membros
pélvicos. Posteriormente evoluiu para perda dos
movimentos e incontinéncia fecal e urinaria, além de
hematiria. Foi realizado tratamento com dipirona
(25mg/kg), trés vezes ao dia (TID) associado a tramadol
(4mg/kg), TID durante sete dias, sem melhora do quadro
clinico. O protocolo de vacinagdo contra as principais
doengas virais brasileiras apresentava-se desatualizado,
assim como o controle de endoparasitas e ectoparasitas.
Ao exame clinico apresentava-se hidratado, com escore
de condigdo corporal normal, tempo de reperfusio capilar
de 2 segundos, além de frequéncia cardiaca, respiratéria e
temperatura retal sem alteragdes e sem aumento de
linfonodos"?. Quanto a palpagdo abdominal, observou-se
discreta algia em regido mesogastrica ¢ hipogastrica. Ao
exame neurologico, constatou-se paresia bilateral em
membros pélvicos, presenga de reflexo patelar e flexor e
auséncia de paniculo em quarta vértebra lombar. Diante
da suspeita de doenga do disco intervertebral em regido
lombar foram solicitados exames de imagem e
laboratoriais, bem como a internagdo para melhor
acompanhamento do quadro clinico. Durante a
internagdo, o tratamento do paciente consistiu no uso de
metadona (0,3 mg/kg), via subcutaneo (SC), quatro vezes
ao dia (QID), dipirona (25mg/kg), intravenoso (IV), TID,
cetamina (1 mg/kg), SC, TID, enrofloxacina (5 mg/kg),
IV, duas vezes ao dia (BID), fluidoterapia com Ringer
Lactato na taxa de 60 ml/kg/dia e lavagem vesical, TID.

Na radiografia realizada na coluna toracica, na
projegdo latero-lateral direita foi observada estrutura
delimitada, radiopaca em quinta vértebra toracica (Figura
1), levantando inicialmente suspeita de um processo
neoplasico. Assim, foi realizado coleta de liquor na
cisterna magna, o qual ndo apresentou altera¢cdes em sua
analise laboratorial. A eletroforese de proteinas do soro,
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também apresentou resultados dentro do wvalor de
referéncia para a espécie!®. O hemograma apresentou
leucograma inflamatorio agudo e sem alteragcdes em
dosagens bioquimicas. Na urinalise com urina colhida
através de cistocentese, constatou-se aspecto turvo, 3+ de
proteina, 3+ de bacteritria, >100 leucocitos, células
escamosas de 0 a 3, células de transi¢ao de 0 a 2 e raras
células caudatas, achados compativeis com cistite
bacteriana!®.

Figura 1. Plasmocitoma extramedular metastatico em um
canino. Radiografia da coluna tordcica em projecdo latero-
lateral direita evidenciando estrutura delimitada e radiopaca,
sugestiva de neoplasia, em quinta vértebra toracica (seta
branca).

Apds trés dias de internagdo, o paciente passou a
apresentar dispneia intensa, assumindo decubito lateral e
evoluindo para uma parada cardiorrespiratoria e 6bito. Na
necropsia constatou-se em coluna vertebral toracica
presenca de massa tecidual proeminente, de consisténcia
firme a pétrea, localizada junto, mas externamente ao
corpo da quinta vértebra tordcica, medindo 5x5x1,5 cm
(Figura 2A). Ao corte revelou coloragdo brancacenta e o
disco intervertebral exibia acentuada fragilidade oOssea
periférica (Figura 2B). A medula espinhal toracica
apresentava congestao por compressdo em regido cranial
¢ caudal a massa (Figura 2C). O pulmio apresentava
superficie com areas congestas e multiplos focos de
colorag@o brancacenta e consisténcia firme (Figura 2D).
Ao corte, o parénquima pulmonar apresenta nodulos
brancacentos de até 0,5cm de didmetro, além de edema e
hemorragia. O bago também exibia multiplos nodulos
brancacentos e firmes, de até 0,5cm de diametro. O figado
exibia superficie com acentuacdo do padrdo lobular,
associada a areas palidas e, aos cortes havia congestdo do
parénquima. Os rins apresentavam congestdo em suas
superficies capsulares e parénquima. Os demais 6rgaos
ndo apresentaram alteracdes. Durante a necropsia,
amostras de todos os 6rgaos foram colhidas, fixadas em
formalina 10%, processada por métodos convencionais ¢
coradas com hematoxilina e eosina para analise
histopatologica.
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Figura 2. Plasmocitoma extramedular metastatico em um
canino. (A) Vista ventral do aspecto macroscopico da massa
tecidual proeminente em regido toracica junto ao corpo da
quinta vértebra toracica (circulo). (B). Vista dorsal em relagao
ao interior da cavidade tordcica, da massa neoplasica
brancacenta associada a intensa fragilidade 6ssea periférica vista
em corte longitudinal da coluna toracica vertebral (seta). (C)
Vista ventral da medula espinhal apresentando congestdo por
compressio em regido cranial e caudal a massa tumoral. Detalhe
salienta ponto de compreensdo (circulo). (D) Vista dorsal da
superficie pulmonar apresentando multiplos focos nodulares de
coloragdo brancacenta e de consisténcia firme (setas).

Microscopicamente, a massa tumoral presente na
superficie da quinta vértebra tordcica era constituida de
proliferacdo  plasmocitaria, densamente celular e
amplamente infiltrativa, associada a intensa osteolise
(Figura 3A e 3B). As células eram ovoides a poligonais e
exibiam bordas celulares variavelmente distintas, com
escasso a abundante citoplasma eosinofilico, finamente
granular e com cariomegalia moderada. Os nticleos eram
redondos a ovoides, por vezes vesiculados,
hipercromaticos, geralmente localizados de forma
excéntrica. Os nucléolos eram de tamanho pequeno a
médio e na maioria das vezes inicos, ocasionalmente bem
distintos e hipercromaticos. A contagem mitotica foi de
14 mitoses em area microscopica total de 2,37 mm? O
neoplasma apresentava, ainda, focos de necrose tumoral,
hemorragia multifocal, além de infiltrado inflamatério
misto (predominantemente macrofagico) distribuido pelo
estroma tumoral. Diante desses achados, o diagnodstico foi
de plasmocitoma extramedular.

Na medula espinhal toracica, parénquima
pulmonar (Figura 3C e 3D) e bago também foi observada
densa e infiltrativa proliferacdo de plasmocitos malignos,
tal como ja descrito para a massa tumoral do corpo da
quinta vértebra toracica, caracterizando-se como sitios de
metastase do plasmocitoma extramedular. No pulmao
havia, ainda, edema difuso, pneumonia intersticial
cronica mista, hemorragia intersticial (por vezes intra-
alveolar), congestdo multifocal, além de conteudo amorfo
fibrilar eosinofilico intra-alveolar. No figado foi
observada degeneracdo e necrose celular difusa e
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acentuada, difusa e acentuada atrofia de corddes de
hepatécitos, pericolangite mononuclear, fibrose discreta,
além de discreta hiperplasia de ductos biliares. Nos rins
foi observada nefrose difusa acentuada, nefrite intersticial
e pielonefrite mononuclear multifocal,
glomeruloesclerose multifocal, além de hemorragia
intersticial e congestdo. Havia, ainda, depositos

extracelulares de material amorfo, homogéneo ¢
eosinofilico, sugerindo conteudo proteico na luz dos
tubulos e amiloide em glomérulos, confirmado através da
coloragdo de Vermelho do Congo.

C i‘ % 5 d— ?“D ]
Figura 3. (A) Massa tumoral em coluna vertebral toracica
composta por proliferagdo celular maligna de origem
plasmocitaria associada a osteodlise. H&E, 100x. (B) Massa
tumoral em coluna vertebral toracica exibindo proliferacdo
neoplasica composta por multiplas células redondas malignas
(setas) separadas por delicado estroma fibrovascular. H&E,
200x. (C) Foco de metastase pulmonar (setas) exibindo
proliferagdo de plasmdcitos malignos sustentados por delicado
estroma fibrovascular. H&E, 200x. (D) Foco de metastase
pulmonar (setas) exibindo proliferacdo de plasmoécitos malignos
sustentados por delicado estroma fibrovascular. H&E, 200x.

3. Discussao

As desordens oncoldgicas relacionadas aos
plasmocitos  descritas na  medicina  veterinaria
compreendem um grupo de doengas com comportamento
clinico muito varidvel. Conforme literatura recente sobre
tumores hematopoiéticos, os distirbios neoplasicos
clonais de plasmocitos incluem o mieloma multiplo
(MM),  plasmocitoma  dsseo  solitario  (POS),
plasmocitoma extramedular (PEM), e menos comumente
relatada a macroglobulinemia de Waldenstrom e a
leucemia plasmocitaria ¢ 19,

Plasmocitomas extramedulares compreendem
aproximadamente 2,5% de todas as neoplasias que
ocorrem em cées!”, estando associados a cdes senis'® 1%,
especialmente das racas Terrier, Cocker Spaniels e
Poodles™. O caso aqui relatado trata-se de um
plasmocitoma extramedular metastatico e nao cutaneo,
localizado na superficie da coluna vertebral toracica, o
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qual estava ocasionando compressdo da medula espinhal
devido ao seu crescimento. A sua localizagdo em
vértebras ¢ extremamente incomum ¢ raramente
relatada’”, havendo poucos casos descritos na literatura
até o momento"?. Outras localizagdes atipicas ja foram
descritas, sendo elas o plasmocitoma extramedular renal®
e o plasmocitoma extramedular pulmonar®. Sabe-se que
em caes, o plasmocitoma extramedular de 6rgaos internos
metastatizam com maior facilidade quando comparados
aos plasmocitomas mucocutaneos!'”. Metastase para mais
de um orgido ja foram descritas em um caso de
plasmocitoma extramedular em co6lon e reto de um
canino, com metastizagdo para linfonodos regionais ¢
bago'?. No presente estudo, considerando a classificagdo
do plasmocitoma como extramedular, e a sua origem em
coluna vertebral tordcica, a metastase em multiplos
orgaos como a medula espinhal, pulmao e o bago tornam
este relatado unico na literatura veterinaria.

Os sinais clinicos do plasmocitoma quando
localizado em vértebras incluem dor e alteragdes
neurologicas relacionadas a compressdo da medula
espinhal®™, tal como observado no presente caso. O
quadro clinico manifestado pelo paciente ¢ compativel
com alteragdo em coluna toracolombar ocasionando
sinais de lesdes de neurdnio motor superior, paresia e/ou
ataxia em membros pélvicos. Esses sinais iniciaram de
forma subita. E isso pode ser justificado visto que os
sinais clinicos de compressdo medular podem ser
progressivos ou até mesmo clinicamente silenciosos!?.
Os principais agravantes das altera¢cdes neuroldgicas
compreenderam a incontinéncia urinaria ¢ fecal, como
observado em 24% dos casos em estudo realizado por
Santoro;Arias®?, Distarbios da micgdo/defeca¢do sdo
comuns em animais com problemas neurologicos e
podem ser ocasionados pela atividade anormal do
musculo detrusor®). A falha do esvaziamento da vesicula
urindria pode causar problemas graves como a cistite,
pielonefrites e nefrites®”, tal como apresentado pelo
paciente deste relato.

O exame radiografico foi de extrema importancia
para apontar a presenga e localizagdo de massa tumoral.
Contudo, se faz necessario a mielografia ou tomografia
para identificar o grau de compressao medular, assim
como as dimensdes da neoplasia®®. Estes exames nao
foram realizados, devido ao quadro clinico critico
enfrentado pelo paciente, impossibilitando a anestesia
para realizagdo destes. De acordo com os achados
laboratoriais, o leucograma inflamatério agudo observado
pode estar relacionado a produgdo de citocinas
inflamatorias pela compressdo medular®. J4 na urinalise
as alteragOes sdo caracteristicas de uma cistite bacteriana
com possivel ascensdo a pelve renal, justificada pela
presenga de bacteritiria intensa, células inflamatorias,
c€lulas de transi¢do e caudatas. A presenga de mais de 100
leucocitos na urina, denominado pitria, precisa ser levado
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em consideracdo neste caso como dado importante para o
diagnostico de uma cistite, associado a presenca de
bacteritria intensa e ao método de colheita da urina ter
sido realizada pela cistocentese’. Além disso, a
ocorréncia de pielonefrite também poderia justificar os
achados do leucograma do paciente.

O resultado da eletroforese de proteinas ¢
imprescindivel para que a melhor conduta terapéutica
possa ser tomada. No presente caso ndo houve alteracdes
no exame, e isso ¢ descrito para pacientes que apresentam
plasmocitoma  extramedular ndo  secretor  de
imunoglobulinas, conforme estudo de Barroco-Neto et al.
,®. Neste mesmo estudo, foi estabelecida a diferenciagdo
entre plasmocitoma e mieloma multiplo, principalmente
plasmocitomas ocorrem de forma localizada e ndo
secretoria, enquanto os mielomas multiplos apresentam-
se como uma proliferacdo de plasmocitos na medula
Ossea com intensa secre¢do de imunoglobulinas, gerando
uma gamopatia monoclonal.

O diagnostico definitivo da neoplasia foi obtido
pela analise anatomopatologica. O aspecto macroscopico
do plasmocitoma caracteriza-se por massa solida solitaria
ou multipla e ao corte, o tumor geralmente ndo ¢
encapsulado, com coloragdo que varia de branco ao
vermelho"®. Ainda, na analise histopatoldgica podem ser
observadas células redondas com nucleos pleomorficos e
hipercromaticos!”, como observado no presente caso. Na
medicina humana, depdsitos de substancia amiloide nos
rins e em outros 6rgaos sao retratados como um fator de
mau prognoéstico para pacientes com plasmocitoma,
interferindo na sobrevida dos pacientes®, o que reforca a
forma de apresentagdo maligna e atipica do plasmocitoma
aqui relatado.

A eletroforese de proteinas séricas e urindria ¢ um
exame fortemente recomendado para descartar a
possibilidade de mieloma multiplo, sobretudo em casos
com localizagdo inusitada e com previsdo de intervengao
cirargica. A excisdo cirGrgica de plasmocitoma
extramedular oral e cutdneo ¢ resolutiva em 95% dos
casos®. No entanto, devido a baixa casuistica de
plasmocitoma extramedular em localizagdes atipicas, ndo
ha um protocolo de tratamento definido, mas a resseccao
cirtirgica completa pode ser curativa®>2”. Nos casos em
que a excisdo ¢ incompleta ou naqueles em que o
tratamento  cirargico ¢ inviavel, recomenda-se
radioterapia e/ou quimioterapia sistémica®. No presente
caso, devido ao quadro clinico do paciente a intervengao
cirurgica era inviavel, sendo a melhor opgdo a
quimioterapia paliativa. Contudo, o paciente evoluiu para
obito antes da instituigdo do protocolo quimioterapico.

Conforme a literatura médica veterinaria, o
plasmocitoma extramedular em caninos constitui-se em
um neoplasma de baixa frequéncia, com prognostico
favoravel e com raros relatos de recidivas e/ou
metastases 1. O presente relato confronta, em parte, o
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que ha de descrigdo para a neoplasia em caninos até o
momento, ja que nosso caso se trata do primeiro relato de
plasmocitoma extramedular ndo cutdneo com sitio
primario em superficie da coluna vertebral toracica, com
sitios de metastases em medula espinhal toracica, pulmao
e baco.

4. Conclusao

O quadro clinico apresentado pelo canino
associado aos exames laboratoriais e de imagem, além da
analise anatomopatologica foram fundamentais para
estabelecer que este trata-se do primeiro caso de
plasmocitoma extramedular ndo cutdneo com sitio
primario em superficie da coluna vertebral toracica, com
quadro de compressao medular e sitios de metdstases em
medula espinhal toracica, pulmdo e bago. Assim, esta
neoplasia deve ser considerada no diagnoéstico diferencial
em casos de massas teciduais causando compressdao
medular e sinais clinicos neuroldgicos em caninos.
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