Ciéncia Animal, v.31, n.4, p.154-162, 2021.

PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR ORAL EM FELINO DOMESTICO
(Oral extramedullary plasmocytoma in domestic cat)

Felipe Alves de Oliveira PIRES'"; Rafacla Bortolotti VIERA;
Jéssica Cristina GREGO?; Raiza Gabrielle PENTEADO?

!Centro Universitario Central Paulista (UNICEP). Rua Miguel Petroni, 5.111, Sdo
Carlos/SP. CEP: 13563-470; *Hospital Veterinario Universitario (UNICEP).
*E-mail: lipefealves@hotmail.com

RESUMO

Plasmocitomas sdo geralmente incomuns em caes, representando cerca de 3% das neoplasias, e, em gatos, esse
numero ¢ ainda menor, sendo consideradas raras ¢ observadas em aproximadamente 1% dos casos. Objetiva-se
com este trabalho apresentar um relato de caso de uma doenca muito pouco relatada na oncologia veterinaria, o
plasmocitoma extramedular oral em felinos domésticos. A metodologia empregada para a construcido deste
trabalho deu-se por meio de: consulta a referéncias bibliograficas; observacdo e acompanhamento dos processos
realizados no ambito hospitalar, além da consulta ao prontuario médico do paciente. Embora muito descrita na
literatura a utilizagdo da cirurgia de mandibulectomia ou maxilectomia na terapia de plasmocitomas orais em caes,
sdo escassos os relatos do emprego da técnica em gatos. Porém, ¢ certo afirmar que a eletroquimioterapia,
associada a quimioterapia antineoplasica adjuvante, promoveu uma Otima sobrevida (407 dias), sem
comprometimento na qualidade de vida do paciente, mostrando que, mesmo com um tratamento menos invasivo
e conservador, foi possivel cuidar do paciente de maneira efetiva. Uma grande dificuldade, durante todo o
processo, foi a falta de relatos cientificos especificos para o plasmocitoma oral em felinos. As neoplasias orais em
felinos e, principalmente, as originadas por plasmocitos precisam ser mais estudadas e relatadas, promovendo
maior conhecimento técnico e cientifico a todos os profissionais da area.

Palavras-chave: Oncologia veterindria, neoplasias orais, felinos, -eletroquimioterapia, quimioterapia
antineoplasica.

ABSTRACT

Plasmocytomas are generally uncommon in dogs, representing about 3% of neoplasms, and in cats, this number is
even lower, being considered rare and observed in approximately 1% of cases. The aim of this work is to present
a case report of a disease that is rarely reported in veterinary oncology: oral extramedullary plasmacytoma in
domestic cats. The methodology used for the construction of this work was given through: consultation of
bibliographic references; observation and monitoring of processes performed in the hospital, in addition to
consulting the patient's medical record. Although the use of mandibulectomy or maxillectomy surgery to treat oral
plasmacytomas in dogs is widely described in the literature, there are few reports on the use of the technique in
cats. However, it is true to say that electrochemotherapy, associated with adjuvant antineoplastic chemotherapy,
promoted an excellent survival (407 days), without compromising the patient's quality of life, showing that even
with a less invasive and conservative treatment it was possible to care for the patient in a way effective. A major
difficulty throughout the process was the lack of specific scientific reports for oral plasmacytoma in felines. Oral
neoplasms in felines and mainly those originating from plasmocytes need to be further studied and reported,
promoting greater technical and scientific knowledge to all professionals in the field.
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INTRODUCAO

Neoplasias malignas de cavidade oral representam cerca de 6% dos tumores caninos e
apresentam uma incidéncia um pouco menor entre os felinos domésticos (VERSTRAETE,
2005). As neoplasias orais ocupam o quarto lugar de ocorréncia entre todas as neoplasias em
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pequenos animais. Dentre as neoplasias malignas mais comuns em felinos, a mais frequente ¢
o carcinoma de células escamosas (CCE), que representa 75% dos casos (GIOSO, 2007). Véarios
autores realizaram um apurado levantamento das neoplasias orais que acometiam animais da
espécie felina e, em todos eles, o CCE foi o tipo histologico mais frequente (STEBBINS et al.,
1989; VENTURINE, 2006; FUGITA, 2016). Nenhum dos autores descreveu o plasmocitoma
oral como achado histopatologico nos pacientes estudados.

Plasmocitomas sdo geralmente incomuns em caes, representando cerca de 3% das
neoplasias, e, em gatos, esse nimero ¢ ainda menor, sendo considerada rara e s6 observada em
aproximadamente 1% dos casos (SILVA et al., 2015). Os plasmocitomas extramedulares
apresentam-se, na maioria das vezes, na pele, na cavidade oral e no trato gastrointestinal
(VASCONCELLOS e VIDAL, 2014). O diagndstico definitivo do plasmocitoma extramedular
se da pelo exame histopatoldgico, podendo ou ndo haver a necessidade da imunoistoquimica
para a diferenciacdo de outras neoplasias de células redondas. O tratamento de eleicao em caes
¢ a excisao cirargica, que costuma ser uma forma terapé€utica curativa. No entanto, a recidiva
local tem sido relatada quando ha a presencga de células neoplasicas adentrando as margens de
seguranca (DOS ANJOS et al.,2020).

Um estudo realizado por Majzoub et al. (2003), com amostras de nove gatos com
plasmocitoma extramedular, demonstraram que os gatos acometidos tinham geralmente entre
6 e 20 anos de idade e a frequéncia entre os machos foi superior as fémeas. Um deles foi
encontrado na regido da cavidade oral e removido posteriormente. Bo e Masserdotti (2004)
relataram o caso de uma gata com 13 anos acometida por plasmocitoma extramedular. Nos dois
trabalhos, foram observadas hiperproteinemia com expressao monoclonal de imunoglobulinas
IgG. A hiperglobulinemia monoclonal ¢ um sinal comum nas desordens relacionadas ao
mieloma em felinos (MELLOR et al., 2006; CANNON et al., 2015) que, diferentemente dos
cdes, costumam ter uma apresentacdo dos plasmocitomas extramedulares, geralmente em sua
forma secretoria, na maioria dos casos.

Objetiva-se com este estudo apresentar o provavel primeiro relato de plasmocitoma
extramedular oral em um felino no Brasil, descrevendo os sinais clinicos, a abordagem
diagnostica e o efeito terapéutico, através do uso de eletroquimioterapia associada a
quimioterapia antineoplasica adjuvante nessa rara forma de apresentacdo do plasmocitoma.

ATENDIMENTO AO PACIENTE

Um paciente felino, com dez anos de idade, macho, sem raca definida, castrado e
pesando 5,2kg, deu entrada no atendimento clinico do Hospital Veterinario Universitario do
Centro Universitario Central Paulista (HVU-UNICEP) apresentando aumento de volume na
regido do labio inferior direito com evolugdo de dois meses. O paciente apresentava-se
clinicamente bem, aparentemente sem desconforto na regido da lesdo. Questionado sobre
antecedentes morbidos, o tutor relatou que o paciente tinha histérico de rinotraqueite, mas que
era facilmente tratado e controlado nos momentos de crise.

No exame fisico, observou-se aumento de volume medindo aproximadamente 2 cm,
de consisténcia firme e coloracdo rosea na regido de antimero direito, proximo ao canino
inferior, acometendo, também, a glandula salivar sublingual. O dente canino direito estava
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fraturado e apresentava coloracdo escurecida. Nao apresentava linfadenomegalia regional e os
demais parametros fisiologicos apresentavam-se dentro da normalidade para a espécie.

Para avaliagdo sistémica e estadiamento do paciente, foram realizados hemograma, o
qual indicou leucocitose por neutrofilia sem desvio a esquerda, e bioquimico sérico para
creatinina e proteinas totais, os quais apresentavam-se dentro dos valores de referéncia para a
espécie. Realizou-se raio-x de cranio, evidenciando discreta infiltragdo Ossea em regido
mandibular rostral do lado direito. Os possiveis diagnosticos diferenciais levantados no
primeiro momento foram: neoplasia, devido ao aumento de volume regional; ranula, devido ao
acumulo de saliva em regido sublingual; e doenga periodontal com infec¢do secundéria.
Realizou-se biopsia incisional e extragdo do canino comprometido (Fig. 01).

Figura 01: Paciente felino apresentando neoformacdo em cavidade oral durante procedimento
de biopsia incisional e extragdo dentéria.

O resultado do histopatologico indicou neoplasia de células redondas
morfologicamente sugestiva de plasmocitoma. Utilizou-se os anticorpos CD79a, MUMI1, CD3,
PAXS, C-Kit, Triptase e Ki67 para analise imunoistoquimica. Houve expressao positiva para
CD79a, MUM1 e Ki67 (35% das células marcadas) e expressdo negativa de CD3, PAXS, C-
KIT e Triptase, concluindo o diagnostico de plasmocitoma (Fig. 02).
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Figura 02: Fotomicrografia de corte histologico sugestivo de neoplasia de células redondas.

Obs.: (A) e demonstrando imunomarcagio positiva confirmando diagndstico de plasmocitoma (B).

O tratamento de primeira elei¢do, em casos de plasmocitoma extramedular em
cavidade oral, ¢ cirtrgico, com a realizacdo da mandibulectomia. Neste caso especifico, foi
indicada uma hemimandibulectomia rostral direita. Houve a recusa do tutor por esse
procedimento, pois, segundo ele, tratava-se de uma abordagem muito invasiva. Sendo assim,
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foi levantada a opg¢do da eletroquimioterapia como tratamento de controle local, podendo ser
seguida, ou ndo, de quimioterapia adjuvante para controle sistémico. O tutor foi adepto dessa
opcdo mesmo ndo havendo nenhuma garantia na eficacia do tratamento, pois até o presente
momento ndo existiam relatos na literatura sobre o uso da eletroquimioterapia no tratamento de
plasmocitoma oral em gatos.

A eletroquimioterapia foi realizada com o paciente sob anestesia geral e previamente
foi administrado por via intravenosa o quimioterapico antineoplasico bleomicina (15 Ul/m?,
cinco minutos antes do inicio da eletroporagdo). Para a eletroporagdo, foram utilizados pulsos
elétricos na voltagem que variaram entre 800 — 1000 V/cm, entregues por eletrodos em agulhas
paralelas (Fig. 03).

Figura 03: Les3o tumoral antes do procedimento de eletroquimioterapia (A) e logo apds o
término do procedimento de eletroquimioterapia (B).

Apoés a eletroquimioterapia, o paciente foi avaliado no 7°, 14° e 21° dia para
acompanhamento da lesdo. Era esperado que no 21° dia apds o procedimento ja houvesse
ocorrido necrose tecidual e remissao total da lesdo tumoral macroscépica (Fig. 04).

Figura 04: Avaliagdo periodica apos o procedimento da eletroquimioterapia.

Obs: A = 7° dia apo6s eletroquimioterapia, com necrose tecidual evidente; B = 14° dia, com necrose persistente e
remissdo de parte da lesdo tumoral; C = 21° dia com remissdo da lesio macroscopica.
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Apos aproximadamente dois meses e meio do procedimento da eletroquimioterapia, o
tutor retorna ao atendimento clinico do HVU-UNICEP e queixa-se de que percebeu aumento
de volume na mesma regido acometida pelo tumor primdrio. Portanto, decidiu-se pelo inicio de
um tratamento sist€émico: a quimioterapia. O quimioterapico antineoplasico escolhido para o
protocolo foi a lomustina (40mg/m?/VO) associada a metilprednisolona (1mg/kg) a cada cinco
semanas, até que se completassem seis sessoes.

Uma semana apds a primeira sessao de quimioterapia, observou-se remissao total da
lesdo. A segunda e terceira sessdo seguiram normalmente, sem quaisquer alteragdes no estado
fisiologico do paciente. Antes da quarta sessdo, apds avaliacdo de rotina pré-quimioterapica,
houve alteragdes nos exames laboratoriais do paciente, que apresentavam aumento significativo
de ALT (324 U/L), GGT (16 U/L), Creatinina (2,3mg/dL), Ureia (105mg/dL) e do hematdcrito
(46%). Além disso, observou-se alopecia em diversas regides do corpo. O paciente apresentava
desidratacao leve e sinais adversos causados pela quimioterapia. Com isso, suspendeu-se a
administracdo conjunta da metilprednisolona e foi prescrito SAME (90mg/gato/SID) e
silimarina (10mg/kg/BID) sob uso continuo, acrescida de suplementacao alimentar com Ball
Free (BID) e fluidoterapia subcutanea no dia da sessao quimioterapica.

Apds um mes, os niveis séricos de ALT, Ureia e Creatinina voltaram aos valores de
referéncias considerados normais, persistindo niveis alterados de GGT (23 U/L). Antes da sexta
e ultima sessdo quimioterdpica com a lomustina, o paciente retornou para avaliagdo geral e
realizagdo dos exames laboratoriais. Todos os pardmetros séricos se normalizaram. O quadro
de alopecia havia diminuido consideravelmente, embora se tenha observado que o paciente
havia perdido muito peso desde o inicio do tratamento, aproximadamente 1kg. Além disso, foi
possivel observar, também, um aumento de volume na regido em que antes se encontrava a
lesdo primaria, caracterizando uma possivel recidiva tumoral. Apos a realizacao da sexta sessao
de quimioterapia, o paciente apresentou doenga progressiva por provavel quimiorresisténcia a
lomustina (Fig. 05).

Figura 05: Recidiva tumoral apos finalizagdo do protocolo quimioterapico apresentando lesao
bem vascularizada.

Foi solicitado um novo exame radiografico de cranio, no qual foi possivel observar
remodelamento 6sseo em regiao distal do corpo da mandibula em relagdo ao exame anterior,
comprovando que, por mais que a lomustina tenha diminuido sua eficacia no tratamento, ela,
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em associagdo a eletroquimioterapia, foi eficiente no controle da neoplasia por um tempo
razoavel, auxiliando também na regeneracao ossea do paciente. Contudo, foi sugerida uma nova
abordagem quimioterapica ao tutor frente a nova situa¢do do paciente. Para o novo protocolo
quimioterapico, utilizou-se como antineoplasico a ciclofosfamida na dose de 250mg/m?por via
oral a cada 21 dias, associada a furosemida (Img/kg), a fim de evitar o surgimento de cistite
hemorragica causada pelo quimioterapico como um de seus principais efeitos adversos.

No retorno para avaliagcdo apds a primeira sessdo quimioterapica, nota-se que houve
aumento da lesdo tumoral, mostrando que o novo protocolo ndo havia surtido nenhum efeito.
Dias depois, o paciente retorna ao atendimento médico com hiporexia, letargia, fraqueza em
membros pélvicos e desidratagdo. A internacdo do paciente foi solicitada e ao final do dia o
paciente voltou a se alimentar e recebeu alta hospitalar. Apoés 48 horas, o paciente regressa ao
atendimento do HVU-UNICEP apresentando prostragdo, anorexia, disquesia, letargia, fraqueza
em membros, hipotermia (34 °C) e dificuldade respiratoria. Foi realizado exame radiografico e
nele constava discreta efusdo pleural e aumento da radiopacidade em regiao mediastinal, com
aumento do coragdo e acimulo de fezes em porgao final do colon.

O paciente precisou de nova internagao até¢ melhora clinica. Menos de 24 horas apds
alta hospitalar, o paciente voltou a apresentar quadro de hipotermia, anorexia e dificuldade
respiratdria. O quadro respiratorio se agravou e o paciente foi a 6bito em sua residéncia. Nao
foi realizada necropsia e o tutor optou pela cremacgao do corpo, o que dificultou que se chegasse
auma conclusdo da causa mortis, embora algumas hipéteses tenham sido levantadas, o que sera
explicitado mais a frente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Stebbins et al. (1989), assim como Venturine (2006), realizaram um intenso estudo na
avaliacdo e no diagndstico de neoplasias orais em felinos € em nenhum dos estudos chegou-se
a um diagndstico positivo para plasmocitoma. Isso reforca que o plasmocitoma extramedular
oral em felinos domésticos ¢ uma enfermidade rara ou pouco diagnosticada e relatada pela
comunidade cientifica. No HVU-UNICEDP, cujo funcionamento teve inicio no ano de 2017, este
foi o primeiro caso diagnosticado de um felino com plasmocitoma oral dentre todos os gatos
acometidos por neoplasias orais nesse mesmo periodo.

As cirurgias de mandibulectomia e maxilectomia sempre estiveram associadas e sao
amplamente realizadas como forma de tratamento de neoplasias orais em caes. Embora muito
relatada na literatura a utilizag@o dessas técnicas na terapia de plasmocitomas orais nos canideos
domésticos, sdo escassos os relatos do emprego da técnica em gatos, o que influenciou muito
na decisdo do tutor pela ndo realizag¢do da cirurgia em seu animal. Porém, ¢ certo afirmar que a
eletroquimioterapia, associada a quimioterapia antineoplasica adjuvante, promoveu uma otima
sobrevida (407 dias), embora o paciente tenha sofrido algumas reagdes adversas em decorréncia
da terapia antineoplasica empregada, como a alteracao dos valores de referéncia das funcdes
renal e hepatica, alopecia, desidratagao leve e perda de peso, além de ter apresentado recidiva
em dois momentos do tratamento.

Como o plasmocitoma extramedular oral possui como caracteristica apresentar-se de
forma benigna, ou seja, com baixo indice de desenvolver metdstases a distdncia, ndo
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acreditamos que a causa do 6bito tenha ocorrido por conta desse diagnostico, mesmo que o
paciente tenha apresentado resisténcia ao tratamento antineoplasico.

A primeira hipdtese levantada pelo corpo clinico e pelo setor oncoldgico do HVU-
UNICERP foi de que o plasmocitoma extramedular tivesse evoluido para um mieloma multiplo.
A hiperproteinemia e a hiperglobulinemia nunca estiveram presentes nos exames laboratoriais
do paciente, mesmo estando sempre associadas a neoplasias originadas por plasmdcitos, como
observados nos estudos de Majzoub (2013), Bo e Masserdotti (2014), Mellor et al. (2006) e
Cannon et al. (2015). Portanto, os exames laboratoriais do paciente descartaram esta hipdtese,
pois ndo havia nenhum indicio de comprometimento do funcionamento da medula 6ssea,
evidenciando sinais como anemia, trombocitopenia ou leucopenia importante.

A segunda hipotese levantada, e que mais se aproxima de uma causa crivel para o 6bito
do paciente, ¢ a de que o animal poderia ter desenvolvido um linfoma mediastinal, pois se
tratava de um paciente que desde jovem apresentava infec¢des recorrentes por rinotraqueite.
Segundo Tedardi ef al. (2017), os herpesvirus sdo potenciais causadores de neoplasmas em
humanos e animais, ¢ mesmo com o tutor relatando que havia sido realizado teste rapido
(negativo) para FIV e FeLV quando adotara o paciente anos atras este nao era um resultado
confiavel e o animal poderia ter sido infectado por outras retroviroses durante a vida. Deve-se
ter em conta que o linfoma mediastinal sempre esteve associado a retroviroses em felinos.
Pacientes positivos para FIV e FeLV tém um risco de desenvolvimento desse tipo de linfoma
aumentado em 6 e 62 vezes, respectivamente, em comparacdo a gatos nao infectados
(SHELTON et al., 1990; ABRAMO et al., 1994; CALLANAN et al., 1996), o que justificaria
o quadro de dispneia pelo acimulo de liquido pleural e pelo aumento da radiopacidade
radiografica em regido mediastinal.

Outro fator importante que pode ter contribuido para o surgimento da doenca ¢ a
exposicdo do animal a fumaca de tabaco durante a vida, devido ao tutor ser fumante. Animais
expostos a fumaca de cigarro sempre estiveram associados com o desenvolvimento de linfomas,
ja que essa substancia costuma ser carcinogénica para o tecido linfoide e aumenta em 2,4 vezes
o risco do surgimento da enfermidade (BERTONE et al., 2002). O 6bito pode ter sido causado,
também, por eventos cumulativos ou crénicos resultantes das sessdes de quimioterapia
antineoplasica.

CONCLUSOES

Conclui-se que a eletroquimioterapia foi uma opgao terapéutica eficaz no tratamento
do plasmocitoma oral em felino, bem como a quimioterapia adjuvante com lomustina, pois
promoveram uma sobrevida de 407 dias, mostrando que, mesmo com um tratamento menos
invasivo e conservador, foi possivel cuidar do paciente de maneira efetiva, respeitando a
vontade do tutor e, principalmente, garantindo qualidade de vida ao paciente.

O papel da imunoistoquimica foi fundamental para o diagnostico do plasmocitoma,
possibilitando um direcionamento para decisao terapéutica. As neoplasias orais em felinos e,
principalmente, as originadas por plasmocitos precisam ser mais estudadas e relatadas,
promovendo maior conhecimento técnico e cientifico a todos os profissionais da area.
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