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Mieloma multiplo em felino
Multiple Myeloma in a Feline
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ABSTRACT

Background: Multiple myelomas (MM) are malignant neoplasms originating in the bone marrow plasmacytes, and are character-
ized by the presence of persistent hyperglobulinemia. Although they are rarely found in domestic animals, the canine species is
most affected. In felines, they represent less than 1% of hematopoietic neoplasms, and mainly occur in older animals aged 10-12
years. The aim of the present study was to report a case of multiple myeloma, with extramedullary plasmocytosis in a feline.
Case: A 3-year-old feline, female, mixed breed, with a history of apathy, anorexia, halitosis, and vomiting was referred
to the Laboratério Regional de Diagnéstico (LRD) at the Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Oral examination re-
vealed a cyanotic oral mucosa and ulcerative lesions on the gingiva. The necropsy showed generalized lymphadenomegaly,
splenomegaly, and hemorrhagic diathesis. Organ fragments were collected and fixed in 10% buffered formalin. After 48
h, the samples were cleaved, embedded in paraffin, and stained using the routine hematoxylin and eosin technique. Se-
lected sections were subjected to immunohistochemistry (IHC) using the streptavidin-biotin method. The CD79a, CD138,
CD3, and MUMI antibodies were used. Histopathological evaluation of the bone marrow revealed hypercellularity with
predominant round pleomorphic cells (90%), which presented an eccentric basophilic nucleus and abundant eosinophilic
cytoplasm. The same neoplastic cells infiltrated the gingival mucosa, lymph nodes, spleen, liver, kidneys, heart, lungs,
and brain. The IHC showed positive immunostaining for MUM1 and CD138 antibodies.

Discussion: The diagnosis of MM in the present study was based on histopathology and by IHC. According to the literature, the
presence of neoplastic plasmocytes in the bone marrow (>20%), osteolytic lesions, monoclonal gammopathy, and Bence-Jones
proteinuria should be investigated in suspected MM cases. The presence of two or more of these characteristics is necessary for
confirmed diagnosis. However, studies show that only 50% of felines with MM have two or more of these characteristics, with
cell morphology and neoplastic infiltration in other organs being important parameters for the definitive diagnosis of MM in
them. For MM diagnosis by IHC, CD79a, CD138, and MUMI1 can be used. In this report, there was positive immunostaining for
MUMI1 and CD138, which allowed the exclusion of other neoplasms of hematopoietic origins. The origin of MM is unknown, but
chronic immune stimulation is believed to be involved in humans. In felines, although infection by the feline immunodeficiency
virus (FIV) and feline leukemia (FeL'V) is commonly associated with the occurrence of lymphomas, the same is not described for
MM. This was corroborated in the present study, since the animal in this report tested negative for FIV and FeLLV. In cats, MM
has no apparent predilection for race or sex, and mainly affects older animals (average age, 10 years). Although MM is rare, it
has been described not only in this case, but also in young cats. The infiltration of neoplastic plasmacytes in the extramedullary
tissues (extramedullary plasmacytosis) is observed more frequently in felines than in canines, and mainly occurs in the lymph
nodes, spleen, and liver. In this case, there was disseminated extramedullary plasmacytosis involving multiple organs, such as
the brain, lungs, heart, and kidneys. Persistent hyperglobulinemia is the main clinical manifestation of MM observed in 87.7% of
cats with this neoplasm. However, this variation can also be observed in other pathologies, such as chronic lymphocytic leukemia,
B cell lymphoma, primary macroglobulinemia, and chronic infections (e.g., ehrlichiosis, leishmaniasis, and heartworm disease).
Hence, MM should always be considered as differential diagnosis when diagnosing the aforementioned diseases.
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INTRODUCAO

Mielomas multiplos (MM) sdo neoplasias
malignas, com origem em células linfoides da medu-
la 6ssea (plasmdcitos), caracterizados pela produgdo
excessiva de imunoglobulinas monoclonais [1,7]. Em
animais domésticos sdo tumores pouco frequentes,
sendo a espécie canina a mais afetada [1,4,9]. Em
felinos, os MM correspondem a menos de 1% das
neoplasias hematopoiéticas e ndo apresentam relacdo
com a infeccdo pelos virus da leucemia felina (FeLLV)
e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV). Ocorrem
principalmente em gatos idosos, com idade entre 10
e 12 anos [2,3,5].

Os MM se desenvolvem de forma insidiosa, com
manifestacdo clinica inespecifica, sendo letargia, depres-
sdo, anorexia, perda de peso e vOmito os sinais clinicos
mais frequentes [2,5]. Disfuncdes organicas como osteo-
patias, pancitopenia, aumento da viscosidade sanguinea,
hipercalcemia e doenca renal sdo quadros secundarios

frequentemente observados em decorréncia da infiltragdo
das células neopldsicas e da hiperglobulinemia [1].

O objetivo do presente trabalho foi relatar um
caso de mieloma multiplo, com plasmocitose extrame-
dular em um felino de trés anos de idade encaminhado
ao Laboratério Regional de Diagnéstico, da Faculdade
de Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas.

CASO

Foi encaminhado para necropsia ao Labora-
torio Regional de Diagnéstico (LRD), da Faculdade
de Veterindria, da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel) cadaver de um felino, fémea, sem racga defi-
nida, de 3 anos de idade, com histdrico de apatia, ano-
rexia, halitose e vomito. Segundo o médico veterindrio
responsdvel o animal era FIV e FELV negativo.

No exame externo, o animal apresentava mu-
cosas ciandticas e lesdes ulcerativas na gengiva. Na
necropsia, observou-se linfadenomegalia generalizada,
esplenomegalia e hemorragias petequiais e equimoses

Figura 1. Felino com MM demonstrando quadro de didtese hemorragica. Petéquias e equimoses na superficie pleural do pulmao (A) e no encéfalo (B)
[setas].
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Figura 2. Mieloma multiplo com plasmocitose extramedular em felino. A- Medula 6ssea apresentando hipercelularidade (*), com predominio de
células redondas, nicleo hipercomatico excéntrico e citoplasma eosinofilico (inset) [HE; obj.20x]. B- Encéfalo com presenca de células neopldsicas,
correspondente a metdstase de MM (seta) [HE; obj.20x]. C- Figado com infiltracdo de células neopldsicas no parénquima (seta) e no interior da veia
centro-lobular (cabeca de seta) [HE; obj.20x]. D- Coragdo com presenca de plasmdcitos neopldsicos em meio aos cardiomidcitos (seta) [HE; obj.40x].

na superficie pleural, no pericardio e no encéfalo (Figura
1A e B). Fragmentos dos 6rgdos das cavidades abdomi-
nal e toracica, encéfalo e medula dssea foram coletados
e fixados em formalina tamponada 10%. Apds 48 h, as
amostras de tecido foram clivadas, incluidas em parafi-
na, cortadas em sec¢des de 3 um de espessura e coradas
pela técnica de rotina Hematoxilina e Eosina (HE)'.

Cortes selecionados da medula dssea e linfo-
nodos foram colhidos em laminas positivadas e sub-
metidos a técnica de imunohistoquimica (IHQ), pelo
método streptavidina-biotina. Os anticorpos primarios
utilizados foram o CD79a (Clone HM47/A9)?, CD3
(Clone 4C7)%,CD138 (Clone B-A38)?¢ MUM 1 (Clone
BC5)?, todos na dilui¢do de 1:100. Para a visualizagio
das imunomarcacdes foi utilizado como cromdgeno
0 3-3’ diaminabenzidina (DAB)*. As sec¢des foram
contracoradas com Hematoxilina de Harris*. Como
controle negativo, de cada caso, utilizou-se uma sec¢ao
de tecido analisado, incubado apenas com o diluente
do anticorpo, PhosphateBuffered Saline (PBS)>.

No exame histopatolégico da medula dssea
observou-se uma hipercelularidade, composta por célu-
las redondas pleomorficas, com niicleo hipercromatico,
arredondado e excéntrico e abundante citoplasma eo-
sinofilico. Havia 2 a 3 figuras de mitose por campo de
maior aumento (40x). Este padrao celular correspondia
a 90% da populacio de células presentes na medula.
Células neoplésicas foram observadas, também, no
interior de vasos linféaticos e infiltrando a mucosa
gengival, linfonodos, bago, figado, rins, pulmao, co-
racdo e encéfalo (Figura 2A, B, C e D). Na técnica de
IHQ houve imunomarcacio das células neoplasicas
para MUMI1 e CD138. Nas secdes incubadas com o0s
anticorpos CD79a e CD3 nao houve imunomarcagdes
(Figura 3A, B, Ce D).

DISCUSSAO

O diagnéstico de MM no presente caso foi
baseado nos achados histopatolégicos e confirma-
do pela IHQ. Segundo a literatura, para estabelecer
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Figura 3. Imunohistoquimica da medula éssea do felino com MM. A- Imunomarcagdo positiva das células neopldsicas para MUMI1 (setas) [Obj.40x].
B - Imunomarcacio das células tumorais para CD138 [Obj.40x]. C- Auséncia de imunomarcagio para CD79a [Obj. 20x]. D- IHQ negativa para CD3
[Obj.20x].

o diagnéstico de MM deve haver mais de 20% de
plasmoécitos neopldsicos na medula dssea, lesdes
osteoliticas, gamopatia monoclonal e proteinuria de
Bence-Jones, sendo necesséria a presenca de duas ou
mais destas caracteristicas [3,9]. Entretanto, Patel et al.
[5] descrevem que apenas 50% dos felinos apresentam
duas ou mais dessas caracteristicas, sendo a morfologia
das células neopldsicas e o acometimento de outros
orgaos parametros fundamentais para o diagndstico
definitivo de MM nesta espécie [5]. No presente caso
as alteracdes clinicas niao foram avaliadas devido a
manifestacdo inespecifica e evolucdo rapida do quadro
clinico para a morte, sendo o exame histopatoldgico e
IHQ determinantes para o diagndstico do neoplasma.

Em animais a IHQ € pouco utilizada nos
casos de MM, porém esta técnica pode auxiliar na
confirmacdo do diagndstico, principalmente quando
as células sdo anaplésicas [9]. Nesses casos a ITHQ
pode ser realizada através da utilizacio dos anticorpos
CD79a, CD138 e MUMI, sendo o CD79a expresso

em 80% das neoplasias de plasmdcitos e o MUMIem
90% dos casos de MM. Os anticorpos CD20, CD38
e CD3, utilizados na rotina diagndstica de linfomas,
nio expressam imunomarcacao positiva para MM
[6,9]. No presente caso houve imunomarcagio positiva
para MUMI1 e CD138 o que permitiu descartar outras
origens hematopoiética das células neoplasicas.

Nas diferentes espécies a origem do MM ¢é
desconhecida, porém em humanos acredita-se que a
estimulagdo imunoldgica cronica esteja envolvida,
como nos casos de infeccdo das células dendriticas
por herpesvirus 8, as quais secretam altos niveis de
interleucina 6, o que resulta em diferenciaco de plas-
mdcitos e possivelmente transformacio maligna destas
células [4,9]. Em felinos a ocorréncia de linfomas esta
relacionado com a infeccao por FIV e FeLLV, porém,
nos casos de MM nio hd associacdo com estes virus
[3,9]. No caso relatado o animal era FIV e FeLLV ne-
gativo, reforcando a auséncia de relacio na ocorréncia
deste neoplasma com essas infecgdes virais.
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Nos felinos 0 MM n@o apresenta predilecdo  crdnica, linfoma de células B, macroglobulinemia
aparente por raga ou sexo e ocorre principalmente  primaéria ou infecg¢des cronicas, como erliquiose,
em animais idosos, com 10 a 12 anos de idade [3].  leishmaniose e dirofilariose também podem cursar com
Apesar de pouco frequente, também, ha relatos desse  essa alteracdo clinica, devendo ser realizado o diag-

tipo de neoplasma em animais jovens [2], assim como  p4gtico diferencial [5,8]. No caso descrito nio havia
no presente caso, devendo a ocorréncia do MM ser

considerada em qualquer faixa etdria.

A plasmocitose extramedular, caracterizada
pelo infiltrado de células neoplasicas do MM em
tecidos extramedulares, é observada com maior fre-
quéncia em felinos do que em caninos, ocorrendo
principalmente nos linfonodos, bago e figado [5,9].
No presente relato além de se observar plasmocitose  pANUFACTURERS
extramedular nos 6rgios descritos, verificou-se, tam-
bém, no encéfalo, pulmao, coracdo e rins, nos quais do Campo, SP. Brazil
ndo ha descri¢do na literatura. “Biocare Medical LLC. Pacheco, CA, USA.

Nas diferentes espécies a manifestag@o clinica  *Merck/Sigma Aldrich Co. Saint Louis, MO, USA
é jnespecfﬁca, sendo a hiperg]obu]inemia persistente “Prograu - Produtos para Laboratdrios Ltda. Recife, PE, Brazil
o principal indicativo clinico de MM [5]. Em gatos a Declaration of interest. The authors report no conflicts of inter-
hiperglobulinemia ¢ observada em 87,7% dos casos,  est. The authors alone are responsible for the content and writing
porém outras patologias como leucemia linfocitica  of the paper.

diagnéstico presuntivo devido a auséncia de exames
complementares, sendo o diagndstico estabelecido
somente post mortem.

Embora o MM seja mais frequente em felinos
idosos, pode ser observado em animais de qualquer
idade e de forma disseminada.
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