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RESUMO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma neoplasia de origem linfoide, possui alto grau de
malignidade e é considerada uma doenca rara. Os sinais clinicos estdo relacionados a falta de células
hematopoiéticas regulares ou & implantacdo de células neoplasicas nos 6rgéos. O presente trabalho objetiva
apresentar conhecimentos gerais sobre LLA por meio do relato de um cdo macho, Poddle, de 11 anos,
apresentando sintomas inespecificos. Ao exame fisico prostracdo, desidratacéo e ictericia. O hemograma
detectou leucocitose por linfocitose importante, com linfocitos atipicos no esfregagco sanguineo. O
diagnostico foi alcangado por meio do mielograma, na sequéncia a tutora optou por eutanasia.
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ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia is a neoplasm of lymphoid origin, has a high degree of malignancy and is
considered a rare disease. Clinical signs are related to the lack of regular hematopoietic cells or the
implantation of neoplastic cells in the organs. This present study aims to present general knowledge about
ALL and report a male dog, Poddle, of 11 years, presenting nonspecific signs. On physical examination,
prostration and jaundice. The hemogram detected leukocytosis due to significant lymphocytosis, with
atypical lymphocytes on the blood smear. The diagnosis was achieved through the myelogram, and then
the tutor chose euthanasia.
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1.Centro Universitario de Rio Preto - UNIRP; Hospital Veterinario “Dr. Halim Atique”; Médico
Veterinario Aprimorando em Clinica Médica de Pequenos Animais; S8o José do Rio Preto, Sdo Paulo,
Brasil. Autor Correspondente: gffrausto@gmail.com

2.Centro Universitério de Rio Preto - UNIRP; Hospital Veterinario “Dr. Halim Atique”; Biomédica do setor
de Laboratério Clinico; Sdo José do Rio Preto, Séo Paulo, Brasil.

3.Centro Universitario de Rio Preto - UNIRP; Hospital Veterinario “Dr. Halim Atique”; Médica Veterinaria
e docente na area de Clinica Médica de Pequenos Animais; Sdo José do Rio Preto, Sao Paulo, Brasil.
4.Centro Universitario de Rio Preto - UNIRP; Hospital Veterinario “Dr. Halim Atique”; Médica Veterinaria
e docente na area de Patologia Veterinaria; Sdo José do Rio Preto, So Paulo, Brasil.

REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA DA FAEF, v 39, n 1, setembro, 2022.



i FERRO et al.:
LEUCEMIA LINFOBLASTICA EM CAO...

INTRODUCAO

As leucemias sao originadas de células precursoras no sistema hematopoiético
localizadas na medula éssea (CHAND et al., 2014), que decorre da substituicdo de
células normais por autorreplicacdes clonais anormais (STOCKHAM; SCOTT, 2011),
de forma progressiva sofrem alteracGes genéticas e passam a apresentar caracteristicas
de malignidade (MOTHE et al., 2019).

De acordo com Tedardi et al. (2017), as neoplasias do sistema hematopoiético
tém uma alta incidéncia, sdo responsaveis por 20% dos tumores em cdes, sendo 80 a
90% linfomas ndo Hodgkin e 10% leucemias linfoides primarias (PRESLEY et. al,
2006).

Em cdes as leucemias sdo classificadas como leucemia linfoblastica aguda
(LLA) e leucemia linfocitica cronica (LLC), de acordo com os achados clinico
patoldgicos (SANTANA et al., 2017), elas sdo distintas e o fator determinante é a
superproducdo de células precursoras (blastos) ou de células maduras diferenciadas
(ACOSTA etal., 2011).

LLA ¢é definida pela infiltragdo de linfocitos indiferenciados ou imaturos na
medula 6ssea, possui alto grau de malignidade pelo seu comportamento bioldgico
agressivo (MOTHE et al., 2019), é considerada uma doenca rara (TOMIYASU et al.,
2018; AVERY, 2020), acomete principalmente cdes de meia idade e os sinais clinicos
estdo relacionados a falta de células hematopoiéticas regulares ou a implantacdo de
células neoplésicas nos érgaos (DA SILVA et al., 2016).

Nos exames laboratoriais, as alteracbes mais encontradas sdo anemia,
trombocitopenia e leucocitose por linfocitose (THRALL, 2015; DA SILVA et al., 2016).

O diagnostico e realizado por meio do achado patognomonico de células
linfoides neoplasicas em sitios ndo linfoides da medula 6ssea, através do mielograma
(SANTANA et al., 2017), e para aumentar a acuracia do diagnéstico pode-se realizar
exames como imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular (STOCKHAM,;
SCOTT, 2011).

O objetivo terapéutico € a estabilidade clinica com tratamento de suporte e

posteriormente a quimioterapia, na tentativa da remissdo tumoral (CHAND, 2014),
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mostrando assim uma resposta de aproximadamente 30 a 40% dos cdes com LLA
(SANTANA et al., 2017).

O progndstico € ruim, ja que a sobrevida varia em uma media de 120 dias e
poucos sobrevivem além de oito meses (BENNET et al., 2017).

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um cdo idoso, diagnosticado com
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) apos avaliacdo hematoldgica do sangue periférico

e mielograma, descrevendo os achados clinicos e patolégicos da doenca.

RELATO DE CASO

Um cdo, da raca poodle, macho, de 11 anos, foi atendido em um Hospital
Veterinario Universitario, com anorexia, apatia, episodios de émese e diarreia. No
exame fisico notou-se alteracbes como prostracdo, desidratacdo de 6%, ictericia e
abdémen abaulado por organomegalia ou efusdo peritonial, uma vez que o paciente ja
fazia acompanhamento clinico regularmente no hospital veterinatio (HV) em
decorréncia de cardiopatia em grau avanc¢ado.

Apesar da estabilidade clinica da cardiopatia, em seu Ultimo retorno ha um més
0 hemograma revelou leucocitose de 24.600,00 u/l (6.000,00 - 18.000,00 u/l) por
linfocitose de 13.038,00 u/l (720 - 5.400,00 u/l) (FELDMAN, B. F. et al., 2000), tal
alteracdo leucocitaria foi mencionada para a tutora e recomendado acompanhar o
paciente e 0 exame quinzenalmente.

No presente atendimento, o paciente também apresentou anemia discreta ndo
regenerativa, trombocitopenia de 47.000,00 u/l (180.000,00 — 400.000,00 u/l) e
leucocitose de 235.600,00 u/l (6.000,00 — 18.000,00 u/l) por linfocitose de 219.108,00
u/l (720 — 5.400 u/l), sem alteragbes dignas de nota na dosagem dos exames
bioquimicos de creatinina e albumina, porém detectado aumento na atividade da
enzima alanina-aminotransferase (ALT). Esta Ultima alteragéo ja havia sido detectada
e acompanhada em decorréncia da cardiopatia, bem como alterag¢6es ultrassonograficas
concernentes a hepatomegalia sugerindo congestdo hepéatica em exame realizado no
mesmo dia.

No esfregaco sanguineo para diferencial dos leucdcitos, identificou-se uma

populacao de linfocitos atipicos com citoplasma amplo e fortemente basofilico, nicleos
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Figura 1. Esfregaco sanguineo, nota-se uma populacéo acentuada de linfdcitos
atipicos, com nacleos grandes, redondos, por vezes chanfrados, citoplasma
moderado a amplo e basofilicos, nucléolos bem evidentes, com caracteristicas
morfoldgicas de blastos. Coloragdo de Panoético rapido. Objetiva de 100x

Com base na avaliacdo leucocitéria, sugeriu-se a realizacdo do mielograma
(Figura 2), o qual apresentou raros megacariocitos, a série mieloide estava diminuida,
com maturagdo ndo escalonada e incompleta, caracterizada pela auséncia de
precursores imaturos e aumento de neutrofilos bastonetes e metamielécitos em relagdo
aos segmentados. A série linfoide estava aumentada, havia presenca de linfocitos
médios a grandes e aumento significativo de blastos. Notou-se ainda presencga de
grande quantidade de células degeneradas e estoques de ferro visiveis, de acordo com
os achados morfoldgicos do mielograma o diagndstico foi de LLA.

Apos a realizacdo dos exames, a tutora optou pela eutandsia com base na escala
de qualidade de vida aplicada ao paciente e frente a fatores como: debilidade clinica
(sinais clinico e achados laboratoriais citados anteriormente), a cardiopatia ja existente,
o valor dos quimioterapicos, a necessidade de acompanhamentos de rotina e de
realizacdo exames complementares frequentes. Foi oferecida a necropsia, porém néo
houve autorizagéo por parte da tutora. Protocolo CEUA-UNIRP n° 02/2021 RC.
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Figura 2. Aspirado de medula 6ssea, nota-se a presenca de um megacariécito
(cabeca de seta), predominio de linfocitos pequenos a médios (setas pretas) e
entremeio a presenca de linfocitos grandes, com citoplasma fortemente
basofilico, com nulcleo chanfrado e nucléolo bem  evidente, com
caracteristicas blasticas (seta vermelha). Coloracdo de Pandtico rapido.
Obijetiva de 100x.

DISCUSSAO

A etiologia da leucemia linfoblastica aguda em cées ndo é bem elucidada, mas
alguns estudos apontam a influéncia das mutagbes genéticas sobre essa enfermidade
(ENSINA; FREITAS, 2020). No entanto, sabe-se que a fisiopatogenia advém da
superproducdo e infiltragdo de linfdcitos indiferenciados (linfoblastos) em territorios
ndo linféides da medula 6ssea ou em outros 6rgaos (TOMIYASU et al., 2018).

A LLA tem maior predominancia em caes, machos, de meia idade (DA SILVA
et al., 2016), alguns estudos apontam idade média de 5,5 anos (MOTHE et al., 2019),
outros de 7 a 8 anos (AVERY, 2020). Contudo, o paciente relatado, apesar de ter o
mesmo sexo apontado na literatura como mais frequente, desenvolveu a neoplasia mais
tardiamente, por volta dos 11 anos, o que classifica-o como um céo idoso pela faixa
etaria. (WANG et al., 2020). A respeito da predominancia racial as doengas
linfoproliferativas sdo bastante relatadas em Boxer, Spitz Alemao, Border Colies, Basset
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Hounds, Cocker Spaniels e Dobermans (ENSINA; FREITAS, 2020). Santana et al.
(2017) refere que a manifestacdo da LLA em cées da raca Pastor Alemé&o, pode chegar
a 27% dos casos (SANTANA et al., 2017). O diagnostico da doenca em Poodles, raca
do paciente descrito, também foi observado de acordo com um estudo realizado por
Bennet et al. (2017), porém, com menor evidéncia. Por outro lado, no mesmo estudo, a
raca que apresentou maior destaque na manifestagdo da enfermidade foi o Golden
Retriever.

A apresentacdo de sinais clinicos sao reflexos de dois fatores: da falta de células
hematopoiéticas integras e da infiltragdo de células neoplésicas em 6rgdos (DA SILVA
et al., 2016). O paciente apresentava sinais inespecificos como anorexia, apatia,
episddios de émese, diarreia e desidratacdo, também relatados na literatura (ACOSTA
et al., 2011). Alguns achados descritos por Santana et al. (2017) como poliuria,
polidipsia, linfadenopatia e esplenomegalia secundaria & infiltracdo tumoral orgéanica
ndo foram encontrados, no entanto chama-se a atencdo para a ictericia, achado
encontrado em casos severos de LLA, conforme Presley et al. (2006). De acordo com
um estudo realizado por Ensina e Freitas (2020), sinais neurologicos também podem ser
evidenciados em cdes com LLA, entretanto no presente caso ndo foram identificadas
alteracdes do tipo.

A proliferagdo tumoral avanca a ponto de reduzir &reas eritrdides e
megacariociticas na medula &ssea, justificando o aparecimento de anemia e
trombocitopenia no hemograma (MOTHE et al., 2019). A leucocitose por linfocitose
com elevagdo de linfoblastos circulantes encontrados é um achado comum na LLA
(THRALL, 2015; DA SILVA et al., 2016).

Nos diferenciais leucocitérios observados no esfregaco sanguineo, nota-se uma
populacédo de linfécitos atipicos, como tamanho maior em relagéo aos linfdcitos tipicos,
nucleos grandes com um ou mais nucléolos e cromatina mais frouxa e levemente
pontilhada (REAGAN et al., 2011), achados que corroboram com 0s encontrados no
presente caso, em que visualizou-se uma populacdo celular de linfécitos atipicos,
grandes, com o citoplasma amplo e basofilico, nicleos grandes e nucléolos bem
evidentes com caracteristicas de blastos.

Sénchez et al. (2007) afirmam que toda leucemia é diagnosticada através do

mielograma. Santana et al. (2017) acrescentam que para o disgnostico da LLA ou LLC
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em cées é necessario o achado patognoménico de células linfoides neoplésicas em sitios
ndo linfoides da medula 6ssea.

A andlise de linhagens celulares ¢ uma etapa do mielograma em que a
identificacdo de alteracdes morfoldgicas das células é fundamental. Nesta fase podem
ser observadas dimens6es de blastos, identificando assim o processo leucémico (RILEY
et al. 2009). Um estudo realizado por Bennet e colaboradores (2017), estabelecem
critérios para diagnoéstico da LLA, que incluem: porcentagem de blastos superior a 20%
no sangue periférico ou 30% na medula dssea, a confirmacéo da origem linféide ocorre
pela citometria de fluxo ou imunocitoquimica e presenca de anemia, neutropenia ou
trombocitopenia em hemograma.

No relato de caso havia predominancia de linfoblastos na analise hematologica
do esfregaco sanguineo (quantidade superior a 20%) e no mielograma, havia presenca
de linfécitos médios a grandes e um aumento significativo de blastos. A presenca de
células degeneradas na amostra ndo permitiram alcancar os critérios numéricos de LLA
(>30% de blastos no mielograma), no entando a presenca de 8% de blastos associados
aos achados morfoldgicos da analise sugeriram LLA.

Alem da apresentacdo clinica e laboratorial, os fatores levados em consideracéo
para concluséo do diagndstico de LLA foram baseados em Ensina e Freitas (2020). Entre
eles estdo a apresencga de células linfoides com cromatina e nucléolo imaturos, presenca
de blastos com granulos azurofilicos citoplasmaticos, diminuicdo de megacariocitos e
infiltracdo de blastos provocando supressdo de células hematopoéticas normais. No
mielograma apresentado, houve aumento da série linfoide em relagdo a miel6ide e os
linfocitos encontrados foram de médios a grandes, com aumentos significativo de
blastos.

O padréo de cromatina nuclear dos linfoblastos é um parametro diferenciavel
de mieloblastos segundo Santana et al. (2017), asseguram ainda que além do tamanho
maior dos linfoblastos em relacdo aos neutrofilos, o citoplasma é azulado ou
acentuadamente basofilico, achados presentes no aspirado da medula 6ssea do paciente,
onde foi possivel constatar células com caracteristicas blasticas, expressando citoplasma
fortemente basofilico, nucleo chanfrado e nucléolo bem evidente demonstrando
imaturidade.

A ocorréncia de anemia, leucocitose e trombocitopenia em pacientes com
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suspeita de LLA, sdo alteragdes encontradas quando 50% ou mais da medula déssea ja
foi substituida por tecido linfoide (MOTHE et al., 2019), além de que as manifestacdes
laboratoriais foram interpretadas como um avanco da proliferacdo clonal anormal de
células linfoides em sitios ndo linfoides, considerado um achado patognoménico no
diagnostico de LLA (SANTANA et al., 2017).

Para Vardiman (2010), também deve-se levar em consideracdo as
caracteristicas morfologicas, clinicas, imunofenotipicas e genéticas para definir as
neoplasias do sistema hematopoiético em leucemia, linfoma ou plasmocitoma.

O Linfoma ndo Hodgkin ¢ uma doenca que representa 20% das neoplasias
hematopoiéticas e 20% de todos os tumores em cées conforme Tedardi et al. (2017),
sendo um importante diagndstico diferencial. Calazans et al. (2017) relata que o
comprometimento sanguineo e medular presente no estagio cinco, associado ao aumento
de linfonodos de forma generalizada e envolvimento hepatoesplénico e do sistema
nervoso central, resultam em alteracGes clinico laboratoriais parecidas, tornando a
caracterizacdo da LLA e do Linfoma dificultosa em todos os aspectos.

A forma multicéntrica € a manifestacdo mais frequente em cées, caracterizada
pela linfadenomegalia generalizada, podendo também ocorrer moderada leucocitose por
linfocitose. Entretanto, Couto (2015), refere que a linfocitose encontrada em tal afeccdo
é de baixa magnitude (inferior a 12.000 u/l), e como regra geral, a leucocitose igual ou
superior a 100.000 u/l ocorrem apenas em cdes com leucemias. Embora a raca do
paciente relatado esteja entre as mais predispostas ao Linfoma (BILLER et al., 2016;
CALAZANS, et al., 2017), foi levado em consideracao a auséncia de linfadenomegalia
generalizada e a presenca de importante leucocitose (235.600,00 u/l) por linfocitose
(219.108,00 u/l), considerando assim a possibilidade diagndstica de Linfoma menos
provavel, tornando um fator decisivo para diagnostico da LLA.

Stockham e Scott (2011) enfatizam a importancia de exames complementares
como imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular para alcancar precisdo no
diagnostico da LLA, classificados de um modo geral por Vail (2017) como pouco
empregadas, pois em muitas ocasifes sdo técnicas pouco acessiveis, além do custo ser
oneroso. Apesar desses exames terem sido sugeridos a tutora, a mesma ndo aceitou
realizé-los.

Para melhor identificar a linhagem celular e os diferentes estagios de maturagéo

REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA DA FAEF, v 39, n 1, setembro, 2022.



i FERRO et al.:
LEUCEMIA LINFOBLASTICA EM CAO...

das células, € preconizado a realizacdo da imunofenotipagem, que de acordo com
Silveira e Arraes (2008) aumenta em 99% a porcentagem de diagndsticos corretamente
estabelecidos.

Os dois tipos de leucemias (LLA e LLC) podem ser originadas de clones de
celulas B ou T. Tal diferenciagdo é realizada pela citometria de fluxo
(imunofenotipagem), por meio de glicoproteinas expressas em células progenitoras
(PRESLEY et al., 2006), meio que tem sido cada vez mais utilizado em cées e
estabelecido como padrdo para caracterizacdo da LLA em humanos (BENNET et al.,
2017). A ocorréncia de LLA originada de células B é maior em relacdo a de células T
(PRESLEY et al., 2006; AVERY, 2020), fato questionado por Bennet e colaboradores
et. al (2017). Contudo, se tratando de prognostico, ndo ha uma diferenca de sobrevida
relevante entre cdes com leucemias tipo B ou T (MOTHE et al., 2019), independente da
linhagem e mesmo que o paciente seja submetido a quimioterapia, o prognéstico é
classificado como sombrio (AVERY, 2020).

Bennet et al. (2017) observaram que a instituicdo de tratamento citotdxico
injetavel em cdes com o protocolo CHOP em combinacgdo com L-asparigenase foi a que
obteve uma sobrevida mais longa, em torno de 120 dias. O objetivo do emprego desse
protocolo que é composto de vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona,
¢ alcancar a destruicdo de células neoplésicas, restabelecendo por consequéncia a
hematopoese, alcancando reducédo logaritmica de um e meio a duas vezes o numero de
células de acordo com Santana et al. (2017). No entanto a estimativa de resposta € de
30% dos cées submetidos ao mesmo (ENSINA; FREITAS, 2020).

Conforme Mothé et al. (2019) dependendo da intensa proliferacdo neoplasica
em 6rgdos como o figado, ha dificuldade no emprego da quimioterapia ou até septicemia
por consequéncia da neutropenia. Em casos como esses, € indicado o emprego de terapia
de suporte, incluindo fluidoterapia, nutricdo adequada, transfusdo sanguinea nos casos
de anemia e trombocitopenia graves conforme Santana et al. (2017) e antibidticoterapia
de amplo-espectro (ENSINA; FREITAS, 2020).

Apesar do tratamento quimioterapico ter sido indicado para a tutora, ela ndo
aceitou, pois levou em consideracéo o estado clinico do paciente, a cardiopatia existente,
o valor dos quimioterapicos, a necessidade de acompanhamentos clinicos e de exames

complementares. Pelo fato do paciente ja ter insuficiéncia cardiaca congestiva grave e
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tratar frequentemente para edema pulmonar cardiogénico descompensado, atrelado ao
prognostico ruim da neoplasia e o custo do tratamento, a tutora optou pela eutanasia,
baseando-se também na escala de qualidade de vida do paciente (VILLALOBOS, 2011).

O prognostico de cdes com LLA é ruim. Pacientes ndo tratados vivem menos
que duas semanas segundo Mothé et al. (2019). Santana et al. (2017) estimam que a
sobrevida varia em torno de 120 dias em cdes com remissao completa ou parcial e
poucos sobrevivem mais do que oito meses. Um trabalho recente indica uma
sobrevivéncia média de 25 a 50 dias mesmo com a instituicdo de um protocolo

quimioterapico agressivo (AVERY, 2020).

CONCLUSAO

Os sinais clinicos inespecificos apresentados pela doenca dificultam o
estabelecimento do diagndstico diferencial de LLA, consequentemente a enfermidade
torna-se pouco diagnosticada na rotina clinica. No entanto, 0os exames complementares
como hemograma e avaliacdo de esfregaco sanguineo exerceram uma importante funcao
no presente relato, que é a conducgédo do clinico ao mielograma, sendo possivel assim
estabelecer o diagnostico. Fica a ressalva da importdncia de solicitar exames
complementares como imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular, pois
proporcionam mais seguranca e precisdo ao diagnostico. O prognéstico da LLA é ruim
e a sobrevida de cées tratados com quimioterapicos é baixa, nem sempre alcancando

remissdo parcial ou total.
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