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RESUMO

Atualmente, com o prolongamento da expectativa de vida dos animais, houve um aumento nos diagndsticos de neoplasias.
Dentre essas neoplasias, pode-se citar a leucemia, que se trata de uma doenga pouco diagnosticada na medicina veterindria
e consiste na proliferacdo maligna que afeta as células precursoras hematopoiéticas. Esta pode ser classificada conforme
a cronologia e as células que s@o atingidas. Uma das leucemias que podem atingir animais domésticos € a leucemia
linfoblastica aguda (LLA), a qual é uma enfermidade de origem linfoide que tem inicio na medula éssea e pode infiltrar
a corrente sanguinea. Essa enfermidade possui sinais clinicos inespecificos, levando o animal & uma anemia
arregenerativa, trombocitopenia, leucocitose com linfocitose e neutropenia, podendo ser diagnosticada com o exame de
medula dssea (mielograma). Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de leucemia linfobléstica aguda em uma
cadela da raca Rottweiler na cidade de Toledo-PR, buscando descrever os sinais clinicos que levantaram a suspeita de
leucemia e a forma de diagndstico para conclusdo do diagndstico. Apds a paciente ser submetida a coleta de sangue e
medula dssea e posteriormente realizados os exames laboratoriais, evidenciou-se, portanto, que o quadro era de leucemia
linfobldastica aguda.

PALAVRAS-CHAVE: cio, neoplasia, medula 6ssea.

1. INTRODUCAO

A relacdo do ser humano com os animais de companhia vem mudando com o tempo e os
mesmos estdo cada vez mais sendo incluidos na estrutura familiar. Com isso, a procura as clinicas
veterindrias, exames laboratoriais e de imagem tem expandido paralelemente. Esse fendmeno acarreta
no maior desenvolvimento de medidas preventivas para doencgas infecciosas e parasitdrias, assim
como melhorias na nutri¢do e nos equipamentos utilizados, resultando no aumento da expectativa de
vida dos animais domésticos.

As doencgas mais relacionadas a senilidade, como o cancer, estdo sendo diagnosticadas com
mais frequéncia devido a maior longevidade dos animais e ao maior cuidado aos mesmos, sendo este
uma das maiores causas de morte de cies (HORTA e LAVALLE, 2013). Segundo um estudo
realizado por Trapp et al (2010), as neoplasias foram a terceira principal causa (10%) de 6bito e
eutandsia nos caes acompanhados, ficando atrds de doencgas infecciosas ou parasitarias (47,27%) e
distdrbios causados por agentes fisicos (13,18%).

As neoplasias linfoproliferativas (proliferacdo excessiva de linfécitos) sdo um dos tipos mais

comuns de neoplasias encontradas em caes (40%), porém dentre as neoplasias hematopoiéticas, a
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leucemia linfoide € menos comum, englobando apenas cerca de 10% dos casos em cdes (PRESLEY,
MACKIN e VERNAU, 2019; BENNET et al, 2016).

Essa alteracdo € caracterizada como uma proliferacio maligna de células precursoras
hematopoiéticas, ou seja, células do sangue e medula dssea. A leucemia pode ser classificada de
variadas formas, sendo mais utilizadas as formas cronoldgicas (cronica ou aguda) e conforme os tipos
de células que elas afetam (linfoide ou mieloide), esta possui vdrias outras subclassificacdes, em
especial a leucemia linfoblastica aguda, assunto deste trabalho (TOMAZ et al, 2013; MAIA, 2008).

Esta doencga € dificilmente diagnosticada em caes e possui um progndstico desfavoravel, pois é
normalmente diagnosticada em nivel avancado e o tratamento geralmente ndo ¢é efetivo
(TOMIYASU, 2018). Assim, este trabalho se justifica uma vez que tem como objetivo relatar, com
foco no exame laboratorial, um caso de leucemia linfobldstica aguda em uma cadela rottweiler de 9

anos, no municipio de Toledo/PR, apresentando dados hematoldgicos que causaram a suspeita da

doenca, coleta da medula Gssea, e diagndstico pela microscopia da amostra coletada.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 SISTEMA HEMATOPOIETICO

O sistema hematopoiético € composto pela medula 6ssea, figado, bago e timo, os quais possuem
a responsabilidade de formacdo e regulacdo das células sanguineas. Em animais jovens, essa
formacdo ocorre nos ossos e no figado, baco e no timo. J4 quando adulto, a hematopoese ocorre
principalmente de maneira intramedular e, apenas quando necessdrio € produzido de forma
extramedular. O sangue produzido pelo sistema hematopoiético € formado a partir de uma célula
pluripotente a qual se diferencia nas linhagens mieloides e linfoides. A linhagem mieloide da origem
a diferentes células progenitoras que se diferenciam em plaquetas, eritrécitos (hemdcias ou glébulos
vermelhos), mastdcitos, baséfilos, neutréfilos, eosinéfilo e mondcitos. Enquanto a linhagem linfoide
da origem aos linfécitos (MAIA et al, 2008; REECE, 2015).

Os leucdcitos ou gloébulos brancos podem ser divididos em dois tipos, os granuldcitos que
possuem granulos em seu citoplasma e nicleo segmentado ou lobulado, esses sdo os neutréfilos
(principal leucécito em caes e gatos), basdfilos e eosinéfilo. O outro tipo de leucdcitos sdo os
agranuldcitos, sendo chamado assim por possuirem citoplasma transparente e consistem nos

mondcitos e linfécitos (MAIA et al, 2008; ASPINALL e CAPELLO, 2015).
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Os linfécitos podem se diferenciar em linfocitos B e linfocitos T. Este € produzido antes ou
logo apds o nascimento do animal no timo, enquanto o primeiro € produzido no bago, figado e medula
Ossea. Os linfécitos B participam da imunidade humoral, sendo responsdveis pela criagdo de
anticorpos na defesa contra antigenos. Ja os linfécitos T participam da resposta imune celular, se
diferenciando em linfécito T auxiliar, respondendo a virus, bactérias e fungos; linfécitos T citotoxicos
ou linfécitos T killers que sdo encarregados de combater parasitas intracelulares; e linfécitos T de
memoria, que possuem uma vida util longa e aprenderam a combater um certo agente invasor
especifico e podem responder novamente a este agente se ocorrer uma nova exposi¢ao (REECE,

2015, ASPINALL e CAPELLO, 2015).

2.2 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

A leucemia é uma doenca pouco comum na rotina veterindria e € caracterizada como uma
proliferagao maligna de células precursoras hematopoiéticas na medula 6ssea, podendo ou nao atingir
a circulagdo sanguinea periférica (BOES e DURHAM, 2017; VAIL, 2017). A etiologia desta doenga
em animais ainda € indefinida, héd alguns estudos que revelam que a doencga pode estar associada a
mutacdes genéticas, como anormalidades recorrentes em cromossomos e translocagdes (VAIL,
2017).

As leucemias agudas sao mais frequentes na rotina veterinaria do que as cronicas, sendo que
dessas s@o mais comuns as de origem mieloide do que linfoide. Uma pesquisa realizada por Adam et
al (2009) apontou que de 67 caes diagnosticados com leucemia, 48 foram classificadas como agudas,
sendo que do total 39% eram leucemia linfobldstica aguda (LLA). Entretanto no estudo de Turinelli
et al (2015) a leucemia mieloblastica aguda (LMA) ficou em primeiro (42,1%) dentre as hemopatias,
deixando a LLA em segundo com 21%.

A Organizacio Mundial de Saidde (OMS) publicou em 2001 pela primeira vez uma
classificacdo de neoplasias hematopoiéticas. Uma publicacdo veterindria s6 veio no ano seguinte,
validada apenas em 2011, sendo que o modelo para a classificacdo ainda € o mesmo para humanos e
animais (BOES e DURHAM, 2017).

A incidéncia de cdes portadores de LLLA € mais recorrente entre as idades de 5 a 7 anos,
possuindo um intervalo de 1 a 12 anos. Em uma serie de 30 casos de LLA estudados por Leifer e
Matus (1985), 27% dos casos eram da raca Pastor Alemao. De acordo com Dobson (2013), as ragas

Boxer e Spitz mostrou mais predisposi¢cao as doengas linfoproliferativas de células T, enquanto ragas
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como Boder Collies, Basset Hounds, Cocker Spaniels e Dobermans eram mais afetados por doengas
linfoproliferativas de células B.

A leucemia pode ser caracterizada primeiramente a partir da linhagem celular que elas afetam,
como histiocitaria, mieloide e linfoide, sendo a ultima a mais comumente encontrada em animais
domésticos. A LLLA pode ainda ser classificada ainda de acordo com qual tipo de linfécito €
acometido, B ou T, porém na medicina veterindria, essa classificacdo € pouco utilizada (DOBSON,
VILLIERS e MORRIS 2006; VAIL, 2017).

O grau de diferenciacdo das células também € uma forma de especificacdo desta doenga, as
leucemias agudas sdo pouco ou ndo diferenciadas, ou seja, hd alto grau de células precursoras e
progenitoras, como mieloblastos e linfoblastos, enquanto as leucemias cronicas possuem células
neoplésicas bem diferenciadas. A classificacdo de aguda ou crénica pode também se referir ao
progresso da doenca (BOES e DURHAM, 2017; THRALL et al, 2012; VAIL, 2017).

Os sinais clinicos manifestados por essa doenca sdo vdrios e inespecificos, como apatia,
letargia, perda de apetite, vomito, diarreia, anorexia, mucosas pdlidas, hepatoesplenomegalia, pirexia
intermitente e até sinais neurologicos (LIFER e MATUS, 1985; THRALL et al, 2012; VAIL, 2017).

Essa leucemia pode facilmente ser diferenciada de uma linfocitose fisioldgica, enquanto uma
leucemia cronica ou linfocitica sdo mais complexas, pois em ambos 0s casos os linfécitos sdao
pequenos e possuem morfologia normal. Porém, a leucemia pode ser mais complicada de se
diferenciar de neoplasias que ndo sdo originarias da medula 6ssea, mas infiltram a mesma e o sangue.
Nesses casos, esta inclusdo secunddria com a medula éssea e o sangue circulante sdo considerados
uma ‘“fase leucémica” de uma neoplasia primdria, como por exemplo, um linfoma (BOES e
DURHAM, 2017; ROSENFELD e DIAL, 2010). Essa “fase” pode ser descartada se ndo houver
linfadenopatia (SILVA et al, 2016).

2.3 HEMATOLOGIA

Segundo Leifer e Matus (1985) e Tomaz er al (2013), caes com LLA apresentam anemia
normocitica, normocromica e arregenerativa, além de trombocitopenia, € ao serem observadas a
hematoscopia € possivel observar anisocitose, policromasia, hipocromia e plaquetas gigantes.

Em sangue de animais com LLA € tradicionalmente encontrado grandes ou médias células
linféides com citoplasma basofilico, cromatina reticular ou grosseira, e multiplos nucléolos
proeminentes, podendo apresentar linfocitose de 70.000/uL, neutropenia e trombocitopenia (BOES e

DURHAM, 2017).
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2.4 MIELOGRAMA

De acordo com Muller et al (2009), o mielograma ¢ um exame vital para obter o diagndstico e
especificidade de leucemia mieloides e linfoides agudas. Nesse exame realizado por citologia
aspirativa ou bidpsia, € possivel observar diretamente as células colhidas da medula 6ssea (MO),
verificando a producio sanguinea e possiveis alteracdes celulares e presenca de células neoplasicas.

A coleta para o mielograma pode ser realizada na epifise de ossos longos, na crista iliaca, borda
acetabular do {lio ou no osso esternal. Enquanto Muller et al (2009) recomendam anestesia geral para
a realizacdo deste procedimento, Thrall ef al (2012) indicam apenas anestesia local, caso o animal
ndo seja anestesiado ou sedado. O animal deve estar em jejum alimentar de 12 e hidrico de pelo menos

6 horas.

2.5 DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O diagnéstico de LLA normalmente € feito pelos achados em hemograma e mielograma, mas
a imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser utilizada para a confirmacio, porém esta é
pouco empregada (VAIL, 2017). Segundo Dobson, Villiers e Morris (2006), o diagndstico € baseado
em achados na medula 6ssea, quando se tem mais que 30% de blastos na mesma, sendo acompanhado
na corrente sanguinea periférica.

A grande infiltracdo de linfoblastos com supressao de células hematopoiéticas normais,
diminuic¢do nos nimeros de megacaridcitos, presenga de células linfoides com cromatina e nucléolo
imaturos, e a presenca de linfoblastos com alguns granulos azurofilicos sdo indicativos de LLA
podem concluir o diagnédstico (LIFER e MATUS, 1985).

A erlichiose é uma doenca que é especialmente ligada a linfocitose, porém o diferencial é que
nessa doenga a trombocitopenia estd presente simultaneamente (ROSENFELD e DIAL, 2010).

A terapia de suporte € de extrema importincia em pacientes com LLA, para auxiliar na
desidratacdo e anorexia do paciente, € também indicado o uso de antibioticoterapia de amplo-espectro
para infeccoes secunddrias, além de transfusdo sanguinea em pacientes com anemia severa, pela
grande perda de hemacias e plaquetas (DOBSON, VILLIERS e MORRIS, 2006).

O tratamento para a leucemia linfoblédstica aguda consiste nos mesmos protocolos de
quimioterapia utilizados para linfomas, podendo utilizar vincristina, prednisolona, doxorrubicina e
ciclofosfamida. Teoricamente, esse tratamento deve destruir as células neopldsicas, permitindo que

retome a hematopoese normal, porém € dificilmente bem-sucedida, com uma taxa de resposta de

30 Arquivos Brasileiros de Medicina Veterindria FAG - Vol. 3, n° 2, jul/dez 2020



Leucemia Finfobldstica aguda em cadela com enfoque laboratorial: relato de caso

cerca de 30%. Ainda assim a quimioterapia da LLA possui uma taxa de resposta melhor que a
leucemia mieloblastica aguda (LMA). Ja as leucemias crOnicas sdo mais responsivas ao tratamento
quando em comparacao com leucemia agudas. (DOBSON, VILLIERS e MORRIS, 2006; FRAZER,
2008).

O prognéstico de animais com LLA € desfavordvel, visto que é uma doenca que progride
rapidamente podendo causar faléncia multipla de 6rgdos e/ou septicemia secunddria a doenca. A
expectativa de vida diverge entre autores, variando entre 2 semanas a 3 meses apds o diagndstico

(TOMAZ et al, 2013; SILVA et al, 2016).

3. MATERIAIS E METODOS

Um cdo, fémea, 9 anos de idade, pesando 42kg, da raca Rottweiller, foi atendida em uma clinica
veterindria na cidade de Toledo, Parand. Na anamnese, o proprietdrio relatou que a paciente se
encontrava apatica e com presenca de hiporexia e vomito, com inicio hd uma semana, demonstrando
perda de peso, e histérico de piometra ha 5 meses e Ehrlichia canis. A paciente estava com a
vacinagdo e vermifugagdo em dia.

Durante o exame clinico, foi possivel confirmar apatia e fraqueza da paciente, com mucosas
palidas, desidratacdo, tempo de preenchimento capilar (TPC) de 2 segundos e temperatura de 40C °.
Realizou-se a coleta de sangue para a execucao do hemograma, o qual foi enviado ao laboratério da
cidade. A cadela foi internada na clinica para a realiza¢do de uma ultrassonografia, sendo realizada
no mesmo dia, além da terapia de suporte com fluidoterapia de soro fisiolégico 0,9% e dipirona, até
a conclusdo do diagndstico.

O hemograma foi realizado no analisador hematoldgico automético Celltac Alpha VET MEK-
6550®, o qual emitia o resultado do ndmero total de leucdcitos, eritrdcitos, hemoglobina,
hematdcrito, plaquetas e variacdo do tamanho dos eritrécitos (RDW). Também foi realizado um
esfregaco sanguineo com coloragdo feito com pandptico rapido, para a realizacdo da contagem
diferencial dos leuc6citos (com o auxilio de um contador manual de células), andlise morfol6gica dos
eritrocitos e plaquetas, e a verificagao de agregados plaquetérios.

Em razdo dos resultados do hemograma, foi recomendada a realizagdo do mielograma, por
suspeita de leucemia. O exame foi realizado no dia seguinte a consulta, com o animal em jejum
alimentar e hidrico de 12 horas e seda¢ao com acepromazina e morfina.

Para a realizacdo dos exames, o animal foi posicionado dorsoventralmente com a cabeca

elevada para se obter acesso a epifise do osso esterno. O osso foi perfurado por uma agulha de
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mielograma acoplado a uma seringa de 10 ml contendo anticoagulante e realizado a puncao aspirativa
por uma gentil retracdo do embolo para a obten¢do do vacuo, assim como do material. Foram
confeccionadas oito 1aminas a partir do conteido medular, estas foram confeccionadas por squash e

coradas em Romanowsky.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A paciente relatada neste trabalho era um animal senil e de grande porte. Esses dois fatores, de
acordo com Leifer e Matus (1985), Thrall ef al (2012) e Vail (2017), sdo predisponentes para doencas
neoplésicas. Os sintomas apresentados pela cadela eram: apatia, hiporexia, vomito, perda de peso,
mucosas palidas, desidratacdo e pirexia; sintomas como diarreia e sinais neuroldgicos também podem
ser encontrados em animais com LLA, porém ndo foi o caso deste animal. Estes sinais clinicos ndo
sdo especificos, podendo guiar o veterindrio para um falso diagndstico caso ndo seja realizado o
hemograma.

No hemograma demonstrado na Tabela 1, pode ser observado um quadro de anemia
arregenerativa e intensa trombocitopenia (19.000/ulL). J4 no esfregaco sanguineo, observou-se
moderada anisocitose e policromasia. Tais alteragdes hematoldgicas vao de acordo com o que relatam
Leifer e Matus (1985).

O esfregaco sanguineo, em conjunto com o hemograma, revelou também leucocitose por
linfocitose (49.000 leucdcitos sendo 98% grandes linfécitos e blastos), linfécitos atipicos com
citoplasma basofilico e vacuolizados, nucleos clivados e pleomérficos, nucléolos evidentes e
neutropenia, como apresentado por Boes e Durham (2017). Os resultados obtidos no hemograma da

cadela foram semelhantes aos relatados por Silva et al (2016).
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Tabela 1 - Hemograma de uma cadela com Leucemia Linfoblastica Aguda.

RESULTADO REFERENCIA
Hemograma (x10%ul) 4,75 55a8,)5
Hemoglobina (g/dL) 11,7 12a18
Hematocrito (%) 32,7 37a55
VCM! (fL) 68,8 60 a 70
CHCM? (g/dL) 35,8 32a36
Leucécitos (ul/1) 49.000 6.000 a 17.000
Mielécitos (%) 0 0
Metamielécitos (%) 0 0
Bastonetes (%) 0 0a3
Segmentados (%) 2 60a70
Linfécitos (%) 98 10a 30
Mondcitos (%) 0 0alo
Eosinéfilos (%) 0 2al0
Basoéfilos (%) 0 0
Plaquetas (ul./1) 19.000 200.000 a 500.000

'VCM: volume corpuscular médio
2CHCM: concentrag@o de hemoglobina média.
Fonte: Nathalia C. Ortega Ensina (2019).

Todas as laminas de mielograma confeccionadas apresentavam alta celularidade e boa afinidade
tintorial (Figura 1A). Nessas, foi possivel verificar uma medula dssea hipercelular para a idade do
paciente, observando 80% de células em relagdo a gordura, ndo sendo possivel realizar a relagdo
mieloide/eritréide, pois nao havia presenca de células mieloides e a populacdo eritréide era muito
pequena. Ja a série megacariocitica demonstrou hipoplasia em relagdo a intensa trombocitopenia
(menos de 1 por particula). A reducdo do nimero de células hematopoiéticas normais, como as
mieloides, eritréides e megacaridcitos sdo grandes indicativos da leucemia linfobldstica aguda
(LEIFER e MATUS, 1985).

Foi observada uma populacdo linfoide de todas as fases de maturagcdo (Figura 2), ocorrendo
predominio de grandes linfécitos e linfoblastos (45%), citoplasma basofilico, nicleos pleomérficos,
cromatina frouxa e nucléolos evidentes. Esses dados sdo condizentes com que descrevem Dobson,
Villiers e Morris (2006), os quais afirmam que o diagndstico de LLA pode ser confirmado quando se

obtém mais de 30% de linfoblastos na MO.
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Figura 1 — Exame citolgico de MO canina apresentando alta celularidade com predominancia de
populacdo linfoide neoplésica (A); MO canina evidenciando a quantidade de populag¢do linfoide com

caracteristicas neopldsicas (B).

gl N .o
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Fonte: Nathalia C. Ortega Ensina (2019).
O proprietario da paciente optou por ndo realizar o tratamento quimioterdpico e levar o animal

de volta para casa, sendo entdo indicado uma terapia de suporte com analgésicos opidides e anti-

inflamatoério esteroidal. Além de fluidoterapia, trés vezes por semana. Porém, o animal entrou em

6bito duas semanas apds concluido o diagndstico. O progndstico de animais com LLA € considerado

ruim e a cadela deste relato entra na média de expectativa de vida desses pacientes.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base neste relato de caso, pode-se observar a importancia dos exames complementares no
auxilio ao diagndstico, em especial o esfregaco sanguineo e mielograma para uma doenca como a
leucemia, pois essa ndo possui sinais clinicos especificos, podendo direcionar a um diagndstico e
tratamento incorreto. A imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser utilizada para fechar o
diagndstico correto com mais seguranga.

Até entdo, ndo se sabe a origem da leucemia linfoblastica aguda, ainda que ha alguns estudos
que revelam que mutacdes genéticas podem ter influéncia na mesma. Essa enfermidade possui um
progndstico bem desfavordvel com uma taxa de resposta ao tratamento baixa, em que a piora do
estado de saide do paciente ocorre em questdo de semanas e rapidamente entra em 6bito, como foi

possivel verificar neste relato.
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