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Resumo. Os tumores de células redondas consistem na semelhanca morfoldgica entre as
células que compbem esses tumores, que sdo classificados quanto a origem embrioldgica
em neoplasias mesenquimais. Entre os diferentes tipos neoplésicos provenientes das células
redondas este trabalho dara énfase para o mieloma mdltiplo e o linfoma. O mieloma
multiplo € uma neoplasia rara, que tem origem da proliferacdo neoplésica de plasmaocitos
a partir da medula éssea. O linfoma é uma neoplasia com origem nos tecidos
hematopoiéticos sélidos e a etiologia em cdes ainda é desconhecida. Desta forma, o
objetivo deste trabalho foi relatar um animal com diagnostico de linfoma cutdneo ndo
epteliotropico de imunofendtipo T apresentando aspectos clinicos evidentes de mieloma
maultiplo.
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Different entities of round cell tumors in a dog

Abstract. Round cell tumors consist of the morphological similarity between the cells that
make up these tumors, which are classified, according to their embryological origin, in
mesenchymal neoplasms. Among the different types of neoplastic cells from round cells,
this work will focus on multiple myeloma and lymphoma. The multiple myeloma, which
is a rare neoplasm, which originates from the neoplastic proliferation of plasma cells from
the marrow bone. The lymphoma, being a neoplasm originating from solid hematopoietic
tissues and the etiology of this neoplasm in dogs is still unknown. Thus, the objective of
this study was to report an animal with a diagnosis of non-epteliotropic cutaneous
lymphoma of T immunophenotype and presenting evident clinical aspects of multiple
myeloma.
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Introducéo

Os tumores de células redondas sdo identificados macroscopicamente como massas normalmente
localizadas nos tecidos cutaneo e subcutaneo; porém, podem ser encontradas em outros locais. As
neoplasias de células redondas sdo, em sua maioria, tumores mesenquimais denominados assim devido
a semelhanca morfoldgica entre as células (Silva et al., 2015). A denominagdo refere-se ao padréo
citomorfolégico, ja que quanto a origem embrionaria, a maioria é classificada como mesenquimal. O
padrdo microscopico é composto de células com formato redonda ou oval, com estroma escasso e
dispostas em forma de manto (Jones et al., 2000; McGavin & Zachay, 2013; Nufez & Bouda, 2007).

Para fazer o diagndstico dessas neoplasias 0 exame histopatolégico e a técnica de imuno-
histoquimica se tornam a melhor ferramenta para elucidagéo do progndstico e conseguintemente melhor
eficacia no tratamento da doenca (Fernandez et al., 2005; Silva et al., 2015). E importante lembrar que
na medicina veterinaria a técnica de imuno-histoquimica ainda néo € utilizada em todos os casos devido
ao seu custo e a escassez de anticorpos espécie-especificos em algumas situacGes. Contudo, essas
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limitagdes vém sendo gradativamente superadas com a maior demanda na eficacia do diagnostico
(Machado et al., 2015).

Entram na classificagdo de tumores de neoplasias redondas os mastocitomas, histiocitomas,
plasmocitomas, linfomas e o tumor venéreo transmissivel (Silva et al., 2015).

Mieloma multiplo

O mieloma multiplo é uma neoplasia rara, progressiva e incuravel de células B, caracterizada pela
proliferacdo desregulada e clonal de plasmdcitos na medula dssea, os quais produzem e secretam
imunoglobulina (1g) monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteina M (Silva et al., 2009). N&o ha
predilecdo por sexo, algumas ragas parecem estar mais predispostas, como o Pastor Aleméo e racgas
pequenas. Ocorrendo mais comumente em animais com idade entre oito e nove anos (Abreu et al., 2016).
Sua etiologia, em cées, permanece desconhecida, embora em humanos, esteja relacionada com
predisposicdo genética, infeccdo viral, estimulacdo imunoldgica cronica e exposicdo a carcindgenos
(Eldin et al., 2009; Santos et al., 2022). Os sinais clinicos incluem letargia, debilidade inespecificas e
claudicagdo. Diatese hemorragica é observada em cerca de 30 a 40% dos casos como consequéncia da
hiper viscosidade sanguinea associada a hiperproteinemia. Politria e polidipsia, decorrentes de
insuficiéncia renal induzida pela excessiva producao de cadeias leves de imunoglobulinas. Alteragdo no
nivel de consciéncia é observada em cerca de 10%, sendo considerada resultado direto da hiper
viscosidade. Podem ser observados distdrbios cardiacos e sinais indicativos de dor 6ssea decorrente de
fraturas patoldgicas (Santos et al., 2017).

O diagnostico de mieloma é semelhante nos seres humanos e nos cées. Para confirmar o diagndéstico
€ necessario, pelo menos, dois dos seguintes critérios: plasmocitoma por exame histopatologico,
plasmocitose medular > 30%, proteina-M >3,5 g/dl de imunoglobulina G ou 2,0 g/dL de imunoglobulina
A, excrecdo da cadeia K urinaria em 24 horas por eletroforese de proteina, plasmocitose medular 10-
30%, proteinas M com valores abaixo do supracitado, evidéncias radiogréficas de lesdes osteoliticas e
>50% da concentragdo de imunoglobulina (Eldin et al., 2009; Silva et al., 2009).

O tratamento indicado para mieloma multiplo é quimioterapia a base de agentes alquilantes. As
drogas mais utilizadas no tratamento de animais sdo agentes alquilantes, como o melfalano, combinado
com a prednisona ou outros corticoides (Hungria, 2007). Os quimioterapicos podem prolongar
significativamente a sobrevida do paciente, em média de 540 dias. No entanto, a cura é rara e recidivas
sdo comuns, tornando o prognostico reservado a desfavoravel (Hungria, 2007).

Linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico de imunofenttipo T

Linfoma é uma neoplasia gque se origina a partir de 6rgao ou tecidos sélidos. Nos cées, esta neoplasia
tem um aparecimento espontaneo e sua etiopatogenia ainda é desconhecida e considerada multifatorial.
A hereditariedade, fatores genéticos e fatores ambientais e quimicos vém sendo apontados como
possiveis causas para o desenvolvimento do tumor. Atualmente, os linfomas podem ser classificados de
acordo com sua morfologia celular, quanto a sua localizag&o anatdmica e tipificagdo imuno-morfologica
(Cépuaetal., 2011; Cardoso et al., 2004; Costa Neto et al., 2012; Sequeira et al., 1999). De acordo com
a localizagdo anatémica, o linfoma canino pode ser classificado em multicéntrico, digestivo, timico,
cuténeo e solitario (Ribeiro et al., 2017; Silva & Sequeira, 2016). Ainda existem outras formas de
classificagdo para os linfomas, as classifica¢cbes da Working Formulatione (WF) e Kiel sdo as mais
utilizadas na medicina. Na WF, os linfomas sdo classificados de acordo com o padrdo tecidual em
folicular ou difuso. A WF também permite classificara neoplasia de acordo com o tipo celular em
linfoma linfocitico, linfoma de pequenas células clivadas, linfoma de células mistas, linfoma de grandes
células ndo clivadas e linfoma imunoblastico. Ja a classificacdo de Kiel utiliza além das caracteristicas
morfoldgicas, analises imunofenotipicas, agrupando os linfomas quanto a origem nos linfécitos T ou B
(Brittinger et al., 1984).

A forma cuténea é pouco comum e corresponde em cerca de 3-8% dos linfomas que acomete os cdes
e 1% de todos os tumores vistos em cédes (Machicote & Gonzélez Arribas, 2008). Este tumor pode ser
ainda sub classificado como epiteliotropico ou ndo-epiteliotropico, podendo ainda ser classificadas
quanto a origem T ou B dos linfécitos (Ralfkiaer, 2001). O linfoma cutaneo ndo-epiteliotropico é a

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v16n07a1162.1-8



Tumores de células redondas em um cao 3

forma cuténea menos frequente nos cées, sendo uma neoplasia maligna (Moura et al., 1999; Sequeira et
al., 1999). Os linfomas B nao-epiteliotrépicos sdo frequentes em varias espécies e 0s do tipo T sdo menos
comuns em caes.

Os sinais clinicos comumente observados nos animais sdo discretas placas ou nddulos multiplos e/ou
isolados na derme e subcutaneo, das quais podem evidenciar areas alopécicas, Ulceras e linfadenopatia
local que normalmente afeta as regides da face, pescoco, tronco e extremidades, sendo rara sua
apresentacdo em mucosa oral (Daleck et al., 2016).

O diagnostico deve ser baseado no historico do paciente, sintomatologia clinica, citologia aspirativa
e histopatologia cutanea. Esta Gltima define o epiteliotropismo do tumor e avalia a origem das células
tumorais (linfécitos T ou B). A imuno-histoquimica também ¢é imprescindivel para este fim.
Anormalidades laboratoriais especificas sdo incomuns nos casos de linfoma canino, exceto quanto a
presenca de hipercalcemia (em 20% a 40% dos linfomas de células T) e a visualizacdo de linfdcitos
morfologicamente anormais na avaliacdo microscopica de esfregacos sanguineos, em 10% a 20% dos
casos (Daleck et al., 2016).

O linfoma cutaneo se ndo diagnosticado correntemente pode ser confundido com outras patologias
como as dermatites, plasmocitoma cutaneo, linfocitose cutanea, leucemia linfocitica crénica com lesbes
cuténeas, histiocitoma, lUpus eritematosos, tumor venéreo transmissivel, histiocitose cutanea (Nelson &
Couto, 2015).

A abordagem terapéutica dependera do estadiamento tumoral classificacéo citopatolégica, condi¢es
gerais do paciente, presenca ou auséncia de sindromes paraneoplasicas, relacéo custo-beneficio, tempo-
eficacia, grau de toxicidade e as experiéncias anteriores, porém na maioria das vezes indica-se
guimioterapia isolada ou adjuvante com a exérese cirdrgica. O tratamento quimioterapico pode ser feito
em dois principais protocolos, sendo este a realizacdo da quimioterapia de indugdo, seguida por
manutenc¢do e reinducdo ou quimioterapia mais agressiva por um periodo de tempo finito, onde ao
término da qual ndo se utiliza qualquer quimioterapia de manutencdo (Nelson & Couto, 2015). A
primeira abordagem é baseada em um protocolo menos agressivo fundamentado em COP
(ciclofosfamida, vincristina e prednisona), enquanto a quimioterapia mais agressiva é sistematizada em
protocolos do tipo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), esta tltima também
conhecida como o protocolo de Madison-Wisconsin, com a adi¢cdo da Lasparaginase (Garrett et al.
2002). O prognostico é desfavoravel devido a sua rapida progressdo, com média de sobrevida de quatro
a oito meses (Machicote & Gonzalez Arribas, 2008).

Relato do caso

Foi atendido em uma Clinica Veterinario de Praia Grande, um animal sem raga definida, de nove
anos de idade e 28 kg de peso corporal. A principal queixa era claudicacdo de membro torécico direito
e sem histdrico de trauma. Em exame fisico contatava aumento de volume em regido de olecrano,
crepitacdo bem significativa em articulagdes coxofemoral e fémur tibio patelar, ainda apresentava
sensibilidade dolorosa em membros e em regido de coluna toracica. Nao apresentava alteragdo nos
demais parametros.

Foram solicitados exames radiograficos de membro toracico direito, coxal e articulagdes fémur tibio
patelar. O laudo radiografico mostrava como principais alteracdes em membro toracico direto
importante processo misto, litico e proliferativo predominantemente osteolitico pela perda parcial da
zona cortical e medular éssea, proliferacdo irregular em diafise proximal de radio ulna, além de areas
radio transparentes em zona medular de diafise umeral (Figura 1). Sendo compativel com suspeitas de
osteomielite ou neoplasia 6ssea. O animal entrou em tratamento para osteomielite sem possibilidade da
realizacdo de outros exames complementares para confirmacéo do quadro clinico e ndo retornou mais
para acompanhamento médico.

Apos trés meses 0 animal voltou em consulta apresentando uma formacgao em gengiva em regido de
maxilar, este nddulo era firme, aderido, multinodular (Figura 2). Além do nddulo o animal ainda
permanecia com claudicagdes e dores nos membros, sendo indicado retirada cirdrgica do nédulo da
gengiva e coleta de um fragmento 6sseo para analise através de exame histopatoldgico.
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O resultado do exame histopatologico do fragmento coletado da regido do maxilar apresentava
resultado de neoplasia de células redondas, morfologicamente sugestiva de melanoma amelanico ou
plasmocitoma, sendo sugerido a realizacdo da imuno-histoquimica para melhor diagnéstico. O
fragmento d6sseo coletado do membro toracico direito ndo foi possivel ser analisado corretamente pois
a amostra enviada era superficial, evidenciando apenas fibrose peri-trabecular associada a osteomielite
cronica com focos hemorragicos.

Figura 2. Canino comformagdo nodular em gengiva
proliferacéo irregular em diéfise proximal de radio ulna, e areas na regido maxilar, de caracteristica firme,
radio transparentes em zona medular de diafise umeral. aderido, multinodular.

Figura 1. Canino com membro torécico direto com processo osteolitico,

Em acompanhamento oncolégico foi sugerida a realizacdo do exame imuno-histoquimico para
melhor caracterizagdo da histogénese da lesdo. Porém por condic¢Ges financeiras os proprietarios ndo
autorizaram a realizagdo do exame. Para apreciacdo de possivel metéstase e melhor concluséo do caso
foram solicitados exames complementares de radiografia de cranio e térax, hemograma e bioguimico.

No hemograma as alteragbes apresentadas foram anemia com normocromia e normocitose,
hiperproteinemia. J& no bioguimico enzimas hepéticas apresentaram A.L.T e fosfatase alcalina acima
dos valores de referéncia.

No exame de imagem o raio x de cranio foi possivel visualizar lise 6ssea em regido de 0sso frontal,
proliferacdo periostal irregular, com perda de detalhe conchal e destruicdo 6ssea da placa cribriforme
bilateral, aumento da radiopacidade em tecidos moles e aumento de volume em maxila direita (Figura
3). No raio x de térax foi visto aumento da radiopacidade em campos pulmonares, lesdes mineralizadas
em regido costocondral, esquerda e direita, area de lesbes liticas e proliferativas principalmente em
regido de lobo médio e lobo caudal direito, presenca de brénquios com paredes mineralizadas, imagem
sugestiva de neoplasia metastatica (Figura 4).

De acordo com os achados nos exames complementares como histopatolégico sugestivo de
plasmocitoma, lise 6ssea e metastase pulmonar, o quadro do paciente era bem compativel a um mieloma
multiplo. Sendo entéo iniciado seu tratamento a base de prednisona associado ao melfalano, no ciclo de
cinco dias a cada 21 dias.

Apobs completar o tratamento o animal voltou a clinica onde os proprietérios relataram que o animal
ndo conseguia se sustentar em quatro membros, também estava com apetite diminuido e com presenca
de diversas formacdes em regido medial dos membros posteriores. Foram entao repetidas as radiografias
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dos membros torécicos e pélvicos para controle das lesdes, onde houve grande evolugdo das lises 6sseas,
com grande possibilidade de fratura dos membros. Foi receitado entdo uso da gabapentina para o alivio
das dores e apds alguns dias o animal veio a 6bito.

Figura 3. Radiografia de cranio canino, verificando no osso frontal
lise dssea, proliferacdo periostal irregular, com perda de
detalhe conchal e destruicdo 6ssea da placa cribriforme
bilateral, aumento da radiopacidade em tecidos moles e
aumento de volume em maxila direita.

Figura 4. Raio x de torax de cdo em posicdo ventro-dorsal (A) e latero-lateral (B) apresentando aumento da radiopacidade em
campos pulmonares, lesGes mineralizadas em regido costocondral, area de lesGes liticas e proliferativas, presenga de
brénquios com paredes mineralizadas, imagem sugestiva de neoplasia metastatica.

Para melhor elucidacéo do presente relato de caso, com permissao dos seus proprietarios foi analisada
novamente a amostra retirada do maxilar do animal e feito o exame de imuno-histoquimica onde foi
constatado que o nodulo presente na regido de mucosa oral era um linfoma nao-epiteliotrépico de
imunofenodtipo T.

Discussao

De acordo com Fernandez et al. (2005) para fazer o diagndstico das neoplasias de células redondas,
0 exame histopatoldgico como Unica ferramenta é arduo, pois esses tumores possuem similaridade
quanto & morfologia celular. Principalmente quando ha maior grau de indiferenciagdo, fazendo com que
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a diferenciacdo ndo seja conclusiva. E neste caso, é possivel perceber que com elevado grau de
diferenciacdo o histopatol6gico como Unico exame ndo é suficiente para concluir com exatiddao os
diferentes tipos de tumores de células redondas, dando como diagndstico a possibilidade de
plasmocitoma e sugerindo a realizagao da imuno-histoquimica. Sem a realizagdo da imuno-histoquimica
e de acordo com os achados nos exames complementares 0 quadro aparentava sinais compativeis com
mieloma mdltiplo, pois segundo Santos et al. (2017) os sinais clinicos incluem letargia e debilidade
inespecificas, claudicacdo mais provavelmente relacionada as lesdes osteoliticas induzidas pelos
plasmdcitos neoplésicos e sinais indicativos de dor 6ssea decorrente de fraturas patolégicas sendo esses
sintomas apresentados pelo animal relatado.

Alguns autores relatam apenas anemia discreta ou ndo observam mudancas hematolégicas (Silva et.,
2009). Neste caso houve anemia, hiperproteinemia e alteracdo em enzimas hepéticas, sendo estas
alteracdes frequentes em cdes com mieloma mdaltiplo. O exame radiografico é considerado padrdo ouro
na avaliacdo inicial de pacientes com essa enfermidade. No presente relato os resultados radiograficos
foram de extrema importancia para confirmar a suspeita da neoplasia. As radiografias evidenciaram lise
Ossea em regido de osso frontal, alteragbes no membro toréacico direto e térax, assim como presenca de
brénquios com paredes mineralizadas.

No presente caso, a sugestdo de plasmocitoma por exame histopatolégico associadas as alteracdes
radiograficas foram fundamentais para a suspeita diagnéstica de mieloma multiplo

Tanto o mieloma como o linfoma nao-epiteliotropico sdo neoplasias consideradas raras de serem
vistas. De acordo com Munhoz et al. (2016) o mieloma mdltiplo é uma neoplasia maligna,
compreendendo menos de 1% de todas as neoplasias que acometem cées. E o linfoma cutdneo néo-
epiteliotropico é a forma cutanea menos frequente nos caes (Sequeira et al., 1999; Harris, 2001).

De acordo com Sternberg et al. (2009), os quimioterapicos podem prolongar significativamente a
sobrevida do paciente, em média de 540 dias. No entanto, a cura do mieloma é rara e recidivas sdo
comuns, tornando o progndstico reservado a desfavoravel. Sendo o linfoma também um tumor com
prognostico desfavoravel, pois segundo Machicote & Gonzélez Arribas (2008) devido a sua rapida
progressdo, o animal tem em média uma sobrevida de quatro a oito meses. O presente relato vai de
acordo com os autores citados acima pois o desfeche do caso aconteceu com o 6bito do animal onde
teve uma sobrevida de sete meses.

Concluséo

Para obter o diagnostico definitivo dos tumores de células redondas se faz necessario auxilio dos
exames complementar como o citopatoldgico e histopatol6gico. Quando esses exames ndo sao capazes
de diferenciar os tipos de tumores; pois, possuem morfologia semelhante ou ja estdo em um grau
avancado de diferenciacéo, faz-se necessario o uso de métodos auxiliares como a imuno-histoquimica.

Tanto o linfoma ndo-epiteliotrépico, como o mieloma, sdo neoplasias classificadas como tumores de
células redondas, consideradas raras de serem vistas, de prognéstico reservado a desfavoravel, tendo
como objetivo de tratamento o prolongamento da vida do animal, haja vista que na maioria dos casos a
progressao da doenca ocorre de forma rapida. O presente relato teve seu desfecho com o 6bito do animal
e ainda ha varios relatos de 6bitos em cdes em consequéncia de metastases dessas neoplasias.
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