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Mieloma multiplo em uma cadela de 10 anos
Multiple Myeloma in a 10-year-old Bitch

Natalia Peixoto Carioca Gurgel', Leonardo Alves Rodrigues Cabral', Maressa Holanda dos Santos’,
Danilo Galvao Rocha? Talles Monte de Almeida® & Paula Priscila Correia Costa??

ABSTRACT

Background: The malignant neoplasms, in general, constitute one of the main causes of death in dogs and cats. The mul-
tiple myeloma is a neoplasm characterized by the monoclonal proliferation of plasma cells in the bone marrow, causing
several systemic symptoms and it is rare in pets, representing less than 1% of the malignant neoplasms in these animals. It
usually occurs in older dogs. Thus, the purpose of this report was to describe a case of multiple myeloma in a 10-year-old
poodle dog, occurred in the Veterinary Hospital Unit of the State University of Ceara.

Case: A 10-year-old Poodle bitch was admitted in the Veterinary Hospital Unit of the State University of Ceard presenting
lump erythematosus, alopecic, soft and ulcers in the region of the digits of the left front leg, pain and lameness. The blood
count evidenced normocytic and normochromic anemia, presence of rouleaux, lymphopenia and monocytopenia, and the
biochemical exams have demonstrated an elevated value of alanine aminotransferase (ALT). The cytology of the nodule
indicated probable diagnosis of plasma cell neoplasm and radiographic examination showed the presence of bone lysis,
and therefore the patient underwent amputation of the affected limb surgery. A biopsy of the nodule indicated neoplastic
proliferation, with an arrange compatible to plasmacytoma of cleaved type. A follow-up consultation was realized 30
days after surgery, and 2 new nodules appeared in the superior lip region and close to the surgery site. A new blood count
indicated anemia with presence of rouleaux, thrombocytopenia, leucopenia, lymphopenia and monocytopenia, and the
biochemical results showed a discrete diminution of aspartate aminotransferase(AST) and a considerable increase on the
alkaline phosphatase levels. The cytology of the new nodules indicated plasmacytoma, and was realized a myelogram,
that showed dysplastic marrow plasma cells, with more than 20% of plasma cells.

Discussion: In the present case, the patient’s lump grew rapidly with bleeding and ulcer formation. The animal presented
bone involvement, which characterizes the most suggestive sign of multiple myeloma. Justified by the stimulating factor of
osteoclasts, promoting bone lysis, which can cause pathological fractures and pain. The amputation was a partial treatment
to attenuates the discomfort and pain presented by the patient. The appearance of new nodules stimulated a more detailed
investigation for multiple myeloma. The enzyme AST presented a discrete diminution, and ALT initially was higher than
normal, but then returned to normal values. So, the elevated activity of alkaline phosphatase directed the suspects to multiple
myeloma, since the activity of AST and ALT was normal, the alkaline phosphatase level was ligated to bone diseases. The
rouleaux was constant at the hemograms, this is justified by the excess of immunoglobulins produced in marrow. Based
on the chart presented by the patient, the bone marrow was punctured for myelogram. The symptoms displayed by the
animal along with the cytological analysis, histopathological, hematological, biochemical and with myelogram indicated
diagnosis of multiple myeloma. Other exams could be investigated, for example, detection of Bence Jones proteinuria,
serum calcium dosage and inmunoelectroforesis for determination of the type of immunoglobulin produced by the plasma
cells in the bone marrow. The definitive diagnostic was established approximately three months after the first consult,
emphasizing the importance of a multiple myeloma differential diagnostic in case of plasma cell neoplasm.
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INTRODUCAO

As neoplasias, de uma maneira geral, cons-
tituem uma das principais causas de morte de caes e
gatos, sendo de extrema importancia o desenvolvi-
mento da investigacdo para a determinacdo do tipo
de neoplasia encontrado em cada animal, tanto para o
estabelecimento da terap€utica necessaria, quanto para
a documentacao cientifica [2,6].

O mieloma multiplo € raro, representando me-
nos de 1% dos casos de neoplasias malignas em cées e
gatos [8]. E uma neoplasia caracterizada pela prolife-
racdo desregulada e clonal de plasmdcitos pela medula
dssea, que produzem e secretam imunoglobulinas (Ig)
ou fragmentos dessa, chamada de proteina M [5]. A
doenca pode causar: faléncia renal, destruicao dssea,
supressao da hematopoiese e supressdo da medula 6s-
sea [4]. Além de racas pequenas, pode-se relatar maior
ocorréncia em cdes idosos, com idade entre 8 e 10 anos
[1,7]. O tratamento padrao indicado € a quimioterapia
a base de agentes alquilantes. A cirurgia de resseccao
do plasmocitoma extra medular é considerada curativa,
tendo, portanto, prognéstico favoravel [9]. No entanto,
para plasmocitoma solitario 6sseo e mieloma multiplo
o progndstico € definido como reservado [3].

O objetivo do trabalho é relatar e descrever um
caso de mieloma multiplo em cdo ocorrido na Unida-
de Hospitalar Veterindria da Universidade Estadual
do Ceara, chamando a atencdo para a importancia da
investigacdo detalhada dos quadros neoplésicos, a fim
de estabelecer um diagndstico preciso, melhorando a
possibilidade de tratamento.

CASO

Realizou-se atendimento, na Unidade Hospi-
talar Veterinaria da Universidade Estadual do Ceard
(UHV-UECE), de um animal da espécie canina, do
sexo feminino, raca Poodle, pelagem branca, 10 anos
de idade, pesando 4,5 kg e ndo castrada (Figura 1A). O
proprietario relatou surgimento de nédulo avermelhado
em membro anterior esquerdo, na regido dos digitos, de
crescimento rapido (em torno de 30 dias) [Figura 1B].
Além desta queixa, constatou-se a presenca de neofor-
macdo na altura das glandulas mamdrias abdominais
caudais. Observou-se estado geral de obnubilagcdo com
lateralizac¢do da lingua, dificuldade de deambulacio
e dor no membro afetado. A palpacdo, os linfonodos
popliteos se apresentavam infartados. Os demais pa-
rametros encontravam-se inalterados. Tendo em vista

as alteragdes, foram solicitados hemograma completo,
dosagens bioquimicas séricas e radiografias para fins
de diagnéstico.

O hemograma evidenciou anemia normocitica
e normocromica, presenca de rouleaux eritrocitdrio,
linfopenia (549/uL), monocitopenia (61/uL) e elevada
contagem de proteinas totais (9,8 g/dL) [Tabela 1]. A
andlise sérica de enzimas demonstrou valor normal de
creatinina, porém com valor elevado de alanina ami-
notransferase (ALT) (117 UI/L) [Tabela 2]. A puncao
aspirativa por agulha fina realizada nos dois nédulos
encontrados no animal resultou em quadro citopato-
l6gico compativel com plasmocitoma nos digitos do
membro anterior esquerdo e adenoma mamario com
provéavel foco de malignidade (Figura 2). A radiografia
realizada no membro anterior esquerdo indicou manu-
tencao da relacdo articular entre imero, rddio e ulna,
com interlinhas radiogréficas regulares. No entanto,
demonstrou acentuado aumento de volume de partes
moles no dorso palmar esquerdo, de radiopacidade e

Figura 1. Paciente canina (fémea, poodle, 10 anos de idade) atendida na
Unidade Hospitalar Veterindria da Universidade Estadual do Ceard (A).
Noédulo eritematoso e alopécico em digitos do membro anterior esquerdo
em evidéncia (B).
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Figura 2. Citologia de linfonodo popliteo indicando acentuada concent-
racdo de células plasmdticas com alteragdes morfolégicas e presenca de
células de Mott (seta). Células com nucleo de cromatina condensada com
eventuais nucléolos mdltiplos e evidentes.
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Tabela 1. Parametros hematoldgicos do hemograma realizado no primeiro atendimento,
evidenciando anemia normocitica e normocrdmica, presenca de rouleaux eritrocitdrio,
linfopenia, monocitopenia e hiperproteinemia.

Parametro Resultado Valores de referéncia
Hemadcias 4.900.000/uL. 1.5 a 8.5 x 10%uL
Hemoglobina 9,5 g/% 12218 g/%
Hematdcrito 30% 37a55 %
VCM 61.2 y/m3 60 a 77 wWm3
CHCM 31,6% 32a36 %
Plaquetas 343.000 /uL. 200 a 500 x 103 /uL.
Linfécitos  09% (549 /uL) 12 a 30 % (1.000 a 4.800 /uL)
Monécitos  01% (61 /uL) 03 a 10 % (150 a 1.350 /uL)
PPT 9,8 g/dL 6,0 a 8,0 g/dL

limites ndo definidos; auséncia de ossos metacarpais II,
III, IV e das falanges proximais do segundo, terceiro
e quarto dedos esquerdos e presenca de lise dssea nos
ossos do carpo esquerdo (Figura 3). Com base nos
resultados obtidos nos exames, principalmente a cito-
logia da neoformacdo do membro anterior esquerdo,
chegou-se ao diagndstico de plasmocitoma dsseo.

Tabela 2. Resultados das dosagens bioquimicas de creatinina, com valor
dentro dos limites de referéncia; e ALT, evidenciando valor elevado.

Parametro Valor encontrado Valor de referéncia
0,5 mg/dL 0,5a 1,5 mg/dL
117 UI/L 21 a 102 UI/L

Creatinina
ALT/TGP

Figura 3. Imagens radiogréficas do membro anterior esquerdo, nas pro-
jecoes médio-lateral (A) e dorso-palmar (B), indicando acentuado aumento
de volume de partes moles no dorso palmar esquerdo, de radiopacidade e
limites nao definidos; auséncia de ossos metacarpais II, III, IV e das falanges
proximais do segundo, terceiro e quarto dedos esquerdos e presenca de lise
dssea nos 0ssos do carpo esquerdo.

A segunda avaliacdo da paciente foi realizada
30 dias apds a primeira consulta, de acordo com a
disponibilidade do proprietario. Na ocasido, o nédulo
localizado nos digitos havia aumentado de tamanho e
apresentava sangramento constante, com aumento da
dor por parte do animal. Optou-se pela realiza¢do de
cirurgia de amputacao do membro afetado com objetivo
de diminuicdo da dor e como parte do tratamento do
plasmocitoma.

Foi solicitada a realizacdo de exames para
avaliacdo da funcao cardiaca do animal. O ecodop-
plercardiograma identificou: hipertrofia ventricular
esquerda (tipo concéntrica) de grau discreto; dilatacao
arterial esquerda de grau leve a moderado; dilatacio
atrial direita de grau leve; leve refluxo de trictspide;
insuficiéncia mitral leve e escape adrtico e pulmo-
nar. O eletrocardiograma indicou: arritmia sinusal,
aumento do atrio esquerdo, sugestivo aumento de
ventriculo esquerdo e presenca de dreas de hipoxia do
miocdrdio. A afericdo da pressdo arterial teve como
valor obtido aproximadamente 140 x 80 mmHg,
evidenciando discreto aumento da pressdo arterial.
A radiografia de térax permitiu visualizar discreto
aumento de silhueta cardiaca em correspondéncia as
camaras cardiacas esquerdas; opacidade de campos
pulmonares, em lobos caudais, de padrao radiogréfico
intersticial tendendo a alveolar; ndo sendo visualiza-
das imagens compativeis com ndédulos metastaticos
no parénquima pulmonar (Figura 4).

A cirurgia ocorreu 40 dias apds o primeiro
atendimento. A técnica cirtrgica escolhida foi a de
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Figura 4. Imagem radiografica do térax na proje¢do ventro-dorsal (A) e na
projegao latero-lateral esquerda (B), sendo visualizado discreto aumento
de silhueta cardiaca em correspondéncia as cAmaras cardiacas esquerdas;
opacidade de campos pulmonares, em lobos caudais, padrao radiografico
intersticial tendendo a alveolar; sem imagens compativeis com nédulos
metastdticos no parénquima pulmonar.

amputacdo por meio de ressec¢do na por¢do medial
do timero. Apds o procedimento, a peca contendo o
nédulo plasmocitdrio foi encaminhada para realiza-
¢ao de bidpsia. O animal teve alta no mesmo dia. A
medicacdo oral prescrita para os dias seguintes foram
cefalexina (Petsporin®)! [30 mg.kg"! PO q12 h durante
10 dias], meloxicam (Maxicam®)? [0,05 mg.kg' q24 h
durante 4 dias] e tramadol(Cronidor®)*[2 mg.kg"' q12
h durante 5 dias].

Apés quatro dias da cirurgia, realizou-se
acompanhamento do animal. Segundo informagdes
do proprietério, este se adaptou adequadamente a
auséncia do membro, realizando todas as atividades
normais que faziam parte de sua rotina, e alimentava-
-se normalmente.

A bidpsia do ndédulo indicou proliferacdo
neopldsica nio encapsulada, localmente infiltrativa
ao tecido conectivo, composta por células redondas

dispostas em grupos celulares caracterizados por
citoplasma com limites definidos, basofilicos na colo-
racdo Giemsa, moderada anisocitose, nicleo redondo
a clivado ou identado, cromatina vesicular, moderada
anisocariose. Presenca de células bi a multinucleadas,
nucléolo, por vezes, conspicuo e unico. Observado
quatro mitoses por campo (aumento de 400 x). Septos
de tecido conjuntivo separam os grupos celulares. Tal
arranjo € compativel para a classificacdo de plasmo-
citoma do tipo clivado.

Passados 30 dias do procedimento cirdrgico
(70 dias do primeiro atendimento), foi realizada nova
consulta de acompanhamento, quando foram locali-
zados dois novos nédulos pequenos (em torno de 0,5
cm), eritematosos, macios e alopécicos, localizados na
regido do labio superior, no lado esquerdo, e na regido
acima da ferida cirdrgica (Figura 5 A & B).

Na ocasido, realizaram-se novos exames. Os
resultados obtidos no hemograma indicaram anemia
(4.290.000 hemacias/uL de e 8,7 g/% de hemoglobina)
com presenca de rouleaux eritrocitario, trombocitope-
nia (36.000 plaquetas/uL), leucopenia (4.400 leucdci-
tos/uL), linfopenia (572 linfécitos/uL.), monocitopenia
(132 mondcitos/uL) e elevada contagem de proteinas
totais (9,2 g/dL). Nao foram observados hematozodrios
na amostra de sangue do paciente (Tabela 3). As dosa-
gens bioquimicas evidenciaram discreta diminuicao de
aspartatoaminotransferase (AST) [21 UI/L] e de albu-
mina sérica (2,3 g/dL) e aumento considerdvel no valor
de fosfatase alcalina (185 UI/L) [Tabela 4]. A analise
citologica dos nédulos recém-surgidos indicou quadro
citopatolégico compativel com plasmocitoma, sendo

Tabela 3. Resultados obtidos no segundo hemograma, indicando anemia com presenca de rouleaux
eritrocitdrio, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, monocitopenia e hiperproteinemia.

Parametro Resultado Valores de referéncia
Hemdcias 4.290.000/uLL 1,5a8,5x 10%uL
Hemoglobina 8,7 g/% 12 a 18 g/%
Hematdcrito 26% 37a55 %
Plaquetas 36.000 /uL 200 a 500 x 103 /uL.
Leucdcitos totais 4400 /uL 6000 a 17.000 /uL.

N. segmentados

Linfécitos 13% (549 /uL)
Mondcitos 3% (61 /uL)
PPT 9,2 g/dL.

81% (5.368 /uL) 60 a 77% (3.000 a 11.500 /uL)

12230 % (1.000 a 4.800 /uL)
3a10 % (150 a 1.350 /uL)
6a8g/dL
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Tabela 4. Resultados obtidos a partir de exames séricos bioquimicos, evidenciando
discreta diminui¢cdo de AST e de albumina sérica e aumento consideravel no valor

de fosfatase alcalina.

Parametro Valor encontrado  Valor de referéncia
Creatinina 0,7 mg/dL 0,5a 1,5 mg/dL
ALT/TGP 61 UI/L 21a102 UI/L
Uréia 29 mg/dL 21,4 2 59,92 mg/dL.
AST/TGO 21 UI/L 23 a 66 UI/L
Fosfatase alcalina 185 UI/L 20 a 156 UI/L
Colesterol total 178 mg/dL 135 a 270 mg/dL.
Albumina 2,3 ¢/l 2,6a3,3 g/l

recomendada a avaliacdo de medula dssea objetivando
diagnéstico de mieloma multiplo.

O mielograma foi realizado apds quinze dias
da detec¢ao dos novos nédulos, assim como um novo
hemograma, contagem de reticuldcitos, andlise bio-
quimica de uréia, creatinina, ALT, FA, albumina e
globulina e PAAF do linfonodo popliteo esquerdo. O
hemograma e a contagem de reticuldcitos indicaram
anemia arregenerativa, rouleaux eritrocitario, discreta
hipocromia, discreta anisocitose com macrocitos e
micrdcitos, aumento da contagem de neutrdfilos seg-
mentados (80% - 5.280/uL), linfopenia (6% - 306/uL),
eosinofilia (0%), monocitose (12%), proteinas elevadas
(9,2 g/dL), presenga de 42% mondcitos ativados e de
17% linfécitos reativos. Os valores das andlises bio-
quimicas apresentaram diminui¢do da concentragdo
de ureia sérica (17 mg/dL), aumento na concentragio
de albumina sérica (4 g/L) e aumento na taxa de
globulina (5,2 g/L). A PAAF realizada no linfonodo
popliteo esquerdo evidenciou reatividade e presencga
de células plasmociticas. De acordo com a andlise da
medula éssea, observou-se hiperplasia megacariocitica,

hipoplasia granulocitica com granulopoiese neutrofi-
lica eficiente, hipoplasia eritroide com eritropoiese

— N
Figura 5. N6odulos pequenos (em torno de 0,5 cm), eritematosos, macios e
alopécicos, localizados na regido do labio superior, no lado esquerdo (A),
e na regido acima da ferida cirdrgica (B).

ineficiente e plasmocitose medular com mais de 20%
de plasmécitos com direcionamento clinico patoldogi-
co para mieloma multiplo. O proprietdrio optou por
ndo realizar o tratamento do animal e apenas realizar
acompanhamento para medidas paliativas.

DISCUSSAO

No referido caso clinico, o crescimento do né-
dulo se deu de maneira rapida apresentando ulceracao
e sangramento. Os nddulos plasmocitdrios t€ém carac-
teristicas compativeis com as encontradas na paciente:
macio, alopécico, liso, saliente e ulcerado [7]. Além
das caracteristicas do nodulo, outros sintomas foram
relatados de maneira a guiar o diagnéstico definitivo
de mieloma multiplo. O comprometimento ésseo en-
contrado pode ser descrito como o mais sugestivo de
mieloma multiplo [10], tendo sido acompanhado por
dor e claudicagdo [6,8]. A justificativa para tal sinto-
ma € a producgdo de fator estimulante de osteoclastos
promovendo lise dssea e, por consequéncia, fraturas
patoldgicas e dor [8,10].

A amputacio foi realizada como medida de
tratamento parcial, de diminui¢@o da dor e do descon-
forto apresentados pelo paciente. A bidpsia da peca
indicou nédulo de células plasmocitarias classificado
como clivado, onde se encontra anisocitose e nucleos
clivados, além de septo fibroso separando o tumor em
grupos celulares e infiltracdo do tecido conjuntivo.

O surgimento de novos nédulos plasmocita-
rios estimulou a investigacao detalhada a respeito de
mieloma multiplo. Foram realizados novos exames
de hemograma e andlises bioquimicas do soro cujos
resultados indicaram anemia persistente, trombocito-
penia, diminui¢do considerdvel do nimero de leuco-
citos, aumento do nimero de neutréfilos segmentados
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e linfécitos e valor constante elevado de proteinas
totais. A creatinina e a ureia se mantiveram dentro dos
padrdes normais indicando func¢ao renal preservada. A
AST apresentou discreta diminuicao, no entanto sem
grandes consideragdes. A ALT, que inicialmente se
encontrava acima da concentragdo normal, retornou
a um valor dentro dos parametros. Porém a fosfatase
alcalina demonstrou valor elevado o que direcionou
ainda mais as suspeitas por mieloma multiplo ja que o
aumento desta enzima se encontra diretamente ligada a
doengas 6sseas generalizadas, podendo-se diferenciar
esta afeccdo de afeccdes hepdticas pelo fato de as de-
mais enzimas hepdticas ndo estarem alteradas.

Outro parametro constante nas primeiras ava-
liacdes hematoldgicas foi o rouleaux eritrocitario, justi-
ficado pelo excesso de imunoglobulinas produzidas na
medula [10]. Leucopenia e trombocitopenia sao fatores
explicados pela substituicao de células sanguineas por
células neopldsicas na medula dssea e pela destrui¢do
plaquetaria mediada por excesso de imunoglobulinas
produzidas pelas células neoplésicas [8,10].

A grande variedade de sintomas apresentados
se da justamente por essa substituicdo difusa das célu-
las sanguineas por células neoplasicas plasmocitdrias
e pela producio exacerbada de imunoglobulinas, espa-
Ihando sintomas imunomediados por todo o corpo [6].
Dentre eles a piodermite persistente e a Insuficiéncia
Cardiaca apresentadas pelo animal do relato [6,8,10].

Baseado em todo o quadro sintomatol6gico
apresentado pelo paciente, realizou-se puncao de me-
dula 6ssea para mielograma, além de novos exames
hematolégicos para acompanhamento, como indicado
por Meuten [6].

A partir de nova avaliacdo, a anemia e o roule-
aux eritrocitdrio continuaram presentes. Foi observada
discreta anisocitose com macrdcitos e microcitos e dis-
creta hipocromia, além de a contagem de reticuldcitos
determinar anemia arregenerativa. Porém a contagem
de plaquetas e de leucdcitos retornou para o intervalo
normal. Os neutréfilos segmentados se apresentaram
diminuidos, assim como no primeiro hemograma
realizado. Encontrou-se 17% de linfdcitos reativos e
42% de mondcitos reativos. As proteinas plasméticas
totais também permaneceram elevadas, fator comum
em animais portadores de neoplasias.

De acordo com as anilises bioquimicas do
soro, a concentracio da Ureia apresentou-se diminuida,
ndo sendo estabelecida justificativa para esse fato. A

6

FA retornou ao intervalo considerado normal, porém
as proteinas Albumina e Globulina se apresentam com
um valor acima do esperado para a espécie, sendo
explicado pela producgdo elevada de imunoglobulinas
pelos linfécitos B envolvidos no MM [10]. A defini-
¢do exata das classes de globulina responsaveis pelo
aumento de sua concentracao sérica deve ser realizada
através de técnicas de eletroforese do soro ou da urina,
no entanto tal avaliagdo nao pdde ser realizada devido
a disponibilidade laboratorial.

A sintomatologia e os achados laboratoriais
apresentados pelo animal - lise dssea, insuficiéncia
cardiaca, piodermite recorrente, imunodeficiéncia,
proteinas totais elevadas, anemia arregenerativa e FA
elevada - estdo de acordo com as descricdes da litera-
tura [6,8,10].

Outros exames poderiam ser acrescentados
como a deteccdo de proteindria de Bence Jones,
dosagem de Cailcio sérico e imunoeletroforese para
determinagdo do tipo de imunoglobulina produzida
pelos plasmdcitos na medula [6,8].

O diagndstico definitivo foi estabelecido em
torno de trés meses depois do primeiro atendimento,
ressaltando a importancia de se considerar o mieloma
multiplo como um diagnéstico diferencial em casos de
neoplasia de células plasmocitérias a fim de estabelecer
um diagndstico mais rapidamente visando uma melhor
sobrevida do paciente. Nio foi estabelecido protocolo
de quimioterapia conforme opcao do proprietario, que
decidiu apenas acompanhar e tratar os sintomas e a
dor do animal.

O caréter raro do mieloma multiplo ndo deve
exclui-lo das investigacdes clinicas, uma vez que o ra-
pido diagndstico e seguido tratamento podem melhorar
as condicdes de sobrevida do paciente acometido. Res-
salta-se a importancia de exames como PAAF, bidpsia
e mielograma no diagndstico definitivo de neoplasias
como um todo, além de exames complementares que
permitam avaliar as condigdes gerais do paciente vi-
sando uma melhor resposta a terapéutica instituida ou
ao controle paliativo dos sintomas.
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