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RESUMO

Existem duas principais formas clinicas de leucemia descritas em caes e gatos, a leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e a leucemia linfocitica cronica (LLC). A LLA ocorre em animais adultos
jovens de meia-idade, sendo caracterizada pela presenga de linfoblastos no sangue ¢ na medula
ossea. Para diferenciar leucemias linfociticas de células T e B, indica-se a utiliza¢ao de analise
molecular ou coloragdes citoquimicas para detec¢ao de CD34 confirmando a classificagdo de uma
leucemia aguda. Neste relato de caso ressalta-se, porém, a importancia do diferencial leucocitario
microscopico, mesmo quando ha a utilizacdo dos dados obtidos por contadores hematologicos
sanguineos, pois inicialmente a presenca de células linfoides atipicas e imaturas em esfregacos
sanguineos sugere leucemia, podendo ndo ser mensuradas pela automatizagdo, assim como
descreve este relato, onde foi diagnosticada LLA devido a alteragdes morfoldgicas e quantificacdo
de linfoblastos no esfregago sanguineo juntamente com exames clinicos.
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Acute lymphoblastic leukemia and microscopic aspects: Case report

There are two main clinical forms of leukemia described in dogs and cats, acute lymphoblastic
leukemia (ALL) and chronic lymphocytic leukemia (CLL). ALL occurs in young adult animals
in middle age, characterized by the presence of lymphoblasts in the blood and bone marrow. To
differentiate lymphocytic leukemias from T and B cells, indicative of molecular analysis or colors
cytochemical staining for detection of CD34 confirming a classification of an acute leukemia.
However, in this case report the difference of the microscopic leukocyte, when the data obtained
by blood hematological counters occurs, initially a presence of atypical and immature lymphoid
cells in blood smears suggests leukemia, and may not be measured by automation, as described
This report, where ALL was diagnosed due to morphological alterations and quantification of non-
smear lymphoblast’s along with clinical exams.
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INTRODUCAO

Com a preocupacdo do bem-estar animal e atualizagdo da Medicina Veterinaria,
percebe-se que ¢ dada cada vez mais importancia aos exames complementares na rotina
clinica, pois a maioria apresenta resultados rapidos e que auxiliam o clinico na tomada de
decisdes, direcionamento e confirmagao de suspeitas clinicas, ou utilizagdo para controle
e acompanhamento de enfermidades e tratamentos.

Entre os exames complementares mais solicitados, compete ao hemograma uma
andlise sanguinea geral, abordando eritrograma, leucograma e contagem de plaquetas,
podendo este ser realizado por metodologias automaticas, manuais, ou ambas, em que a
contagem automatizada ¢ conferida microscopicamente.

Com a grande demanda de exames complementares nas clinicas veterinarias, percebe-
se que ha um investimento em aquisi¢des de aparelhos hematoldgicos automatizados,
sendo estes utilizados algumas vezes pelos proprios clinicos, no qual o resultado
emitido nem sempre ¢ fidedigno, por ndo haver uma conferéncia da contagem e analise
morfologica através do diferencial leucocitario em esfregagos sanguineos, comprometendo
o auxilio diagnostico em diversas enfermidades, uma vez que, segundo Walker (2009),
a visualizagdo de células atipicas ou bizarras ou agrupamento desorganizado de células
imaturas em esfregagos sanguineos podem sugerir doengas como leucemia.

O termo leucemia vem do grego leukos (“branco”) + Haima (“sangue”) = “sangue
branco” e refere-se ao aumento da camada leucocitaria. E a presenca de células neoplasicas
hematopoiéticas no sangue ou na medula 6ssea decorrente de proliferacdo neoplasica
originaria na medula dssea ou, algumas vezes, no bago (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Animais com LLA frequentemente apresentam grande quantidade de células
neoplasicas na circulagdo, com morfologia atipica de linfocitos, predominando linfocitos
grandes, de aspecto imaturo, como um linfoblasto tipico (REAGAN; ROVIRA;
DeNICOLA, 2011). Assim como nos disturbios mieloproliferativos, os sinais clinicos estdo
relacionados a caréncia de células hematopoiéticas normais ou a infiltragdo neoplasica
de o6rgdos. Achados clinicos comuns incluem mucosas hipocromicas, esplenomegalia e
hepatomegalia.

RELATO DE CASO

Em julho de 2015 foi realizado o atendimento no HV-ULBRA de cdo Rottweiller,
fémea, quatro anos e peso de 37kg, tendo apatia como queixa principal. Na anamnésia
o proprietario também relatou a ingestdo de osso no almogo e, apds este, apresentou-se
deprimida e com apetite caprichoso. A paciente ndo possuia vacinagdo em dia, vivia em
casa com patio ¢ ndo era castrada.

De acordo com a anamnésia, a suspeita inicial sugeria corpo estranho. Desse
modo, o animal foi encaminhado ao setor de imagem para realizagdo de radiografias e

4 Veterinaria em Foco, v.14, n.1, jul./dez. 2016



ultrassonografia, pois possuia temperamento agressivo, o que impossibilitou um exame
clinico minucioso. O paciente necessitou de sedagdo para a realizagdo dos exames de
imagem e coleta de sangue para hemograma e exames bioquimicos.

A radiografia ndo evidenciou corpo estranho, e na ultrassonografia evidenciou-se
esplenomegalia difusa severa, parénquima heterogéneo, hepatomegalia com parénquima
hipoecogénico e veia porta proeminente, compativel com hepatite aguda, rins assimétricos,
estdmago com parede espessada, repleto de liquido e gas, sugerindo gastrite grau leve.

No hemograma, os valores de eritrograma permaneciam dentro dos valores de
referéncia para a espécie, severa trombocitopenia e o leucograma evidenciou acentuada
leucocitose, apresentando 50.200/uL leucdcitos totais. Este dado foi obtido através da
contagem eletronica do contador hematologico Sysmex pocH-100iV, e o diferencial
leucocitario foi realizado por microscopia dptica, evidenciando valores semelhantes a
contagem automatica, em que em ambos tiveram acentuada linfopenia, além de moderadas
anisocitose e poiquilocitose, discreta policromasia, linfocitos reativos, corpisculos
de Howell-Jolly, anisocitose plaquetaria, macroplaquetas e o plasma apresentava-se
ictérico.

Os exames bioquimicos solicitados foram; creatinina, ureia, GGT, albumina, ALT
e FA, tendo apenas este Gltimo valor fora do padréo de referéncia, estando elevado.

O animal foi internado com terapia de suporte e, ap6s dois dias, apresentou melhora
clinica, recebendo alta com prescrigdes medicamentosas e solicitado retorno em 10 dias
para nova avaliagdo, ou antes, caso houvesse necessidade.

O paciente retornou dois dias apos alta, com piora clinica significativa, segundo
tutor. Foram relatados episodios de vomitos ¢ prostragdo. Ao exame clinico, o animal
apresentava apatia grave, acentuada ictericia, temperatura retal 40,4°C e mucosas
hiperémicas. Na consulta, foi novamente coletado sangue periférico para pesquisa de
hemocitozoarios, apresentando negativo para este, além de amostras para nova avaliagdo
hematoldgica e bioquimica.

O eritrograma manteve-se com os parametros dentro na normalidade, mas o paciente
permanecia com trombocitopenia, e o leucograma evidenciou um aumento significativo
na leucocitose ja apresentada, tendo 95.500/uL leucdcitos totais. Nesse exame, porém,
o diferencial leucocitario realizado por microscopia evidenciou significativa diferenca
leucocitaria, principalmente na contagem de linfocitos, em que, na automatizagéo, os
linfocitos foram quantificados em 3%, e no esfregago sanguineo foram quantificados 26%,
sendo, dessa contagem, 12% de linfoblastos (Figura 1). O soro e plasma apresentaram-se
ictéricos e na avaliagdo bioquimica. ALT e FA e bilirrubinas direta e total apresentaram
padrdes superiores aos valores de referéncia para a espécie. Os resultados do hemograma
evidenciaram Leucemia Linfoblastica Aguda.
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FIGURA 1 — Esfregaco sanguineo de cdo com LLA evidenciando linfoblastos.

Fonte: o autor.

Neste mesmo dia o paciente foi encaminhado ao setor de quimioterapia, recebendo
a primeira aplica¢do de doxorrubimicina. Dois dias apds quimioterapia, foi realizado
novo exame hematoldgico ¢ bioquimico, apresentando eritrograma sem alteragoes,
trombocitopenia ¢ discreta queda na leucocitose, sendo a contagem de 67.800/ul
leucocitos totais, ndo apresentando diferenga significativa no diferencial leucocitario
automatico em relagdo ao microscopico. Ainda foram observadas discretas anisocitose
e plasma ictérico.

Apos seis dias, o paciente permanecia internado. Foram repetidos os exames
hematologicos pré-quimioterapia, em que se evidenciou anemia normocitica hipocromica,
leucocitose (44.100/uL leucécitos totais), sem significativa diferenca no diferencial
leucocitaria automatizado em relagdo ao microscopico, porém na microscopia optica
foi evidenciado 1% de linfoblastos, discreta anisocitose e hipocromasia, além de plasma
levemente ictérico. O animal recebeu a segunda aplicacao de quimioterapico, recebendo
alta, com prescri¢des medicamentosas, orientagdes de cuidados com as excretas e retorno
em seis dias para nova avaliacdo hematologica e quimioterapica.

O animal retornou assim como solicitado, ¢ o0 novo hemograma evidenciou
anemia normocitica hipocromica e acentuada leucocitose. No diferencial leucocitario
automatizado os linfocitos foram quantificados em 6%, enquanto na microscopia
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optica foram quantificados 26%, sendo destes 17% linfoblastos, também foram
observados linfocitos reativos, anisocitose, poiquilocitose, anisocitose plaquetaria
e plasma ictérico. Na avaliagdo bioquimica, ALT evidenciou valores elevados para
a espécie.

Decorrente a anemia evidenciada neste dia (hematocrito 20% e hemoglobina 6,4 g/
dL), a quimioterapia fora cancelada e reprogramada para a semana seguinte. Na semana
seguinte o paciente ndo retornou ao HV-ULBRA para nova avaliagdo e quimioterapia, ¢
apos contato com o tutor, foi informado que a paciente viera a obito.

DISCUSSAO

Segundo Weiser (2006), o termo leucemia refere-se a presencga de células neoplasicas
na circulagdo sanguinea. O tipo de leucemia ¢ indicado pelo tipo de célula neoplésica
presente, caso suas caracteristicas morfologicas de diferenciagdo sejam suficientes para
identificag@o.

No relato de caso abordado, a paciente foi diagnosticada com Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) através da visualizagdo e identificagdo de linfoblastos imaturos no esfregago
sanguineo submetido a microscopia Optica.

Além do diagnostico estabelecido com base no achado de células blasticas
caracteristicas no sangue ou na medula 6ssea associada as anormalidades hematologicas,
coloragoes citoquimicas auxiliam na identificagdo destas células, ja que em alguns casos
as células podem parecer indiferenciadas, dificultando a classificagdo do distirbio em
questao (JAIN et al., 2006).

A LLA em humanos tem como causa o acumulo de mutagdes somaticas em
células precursoras da linhagem linfoide B ou T (linfoblastos), resultando o descontrole
na proliferacdo celular, interrupgao na diferenciacao e resisténcia a indugao apoptotica
(SILVA et al., 2016). Sua etiologia nos cdes ainda ¢ incerta, mas alguns casos foram
associados a mutacdes genéticas, em gatos, a maioria dos casos de LLA foi associada
em animais positivos para o virus da leucemia felina (HARVEY, 2001 apud TOMAZ
etal., 2013).

Segundo Reagan, Rovira, DeNicola (2011), os linfoblastos costumam ser maiores
que os linfocitos. Contém nucleo proeminente com um ou mais nucléolos, possuem a
cromatina mais aberta e finamente pontilhada se comparada com o linfocito normal. De
acordo com Thrall, Weiser, Jain (2006) e Kociba (2004), os linfocitos no sangue tém
aspecto imaturo, enquanto que na leucemia linfocitica cronica os linfocitos podem ser
pequenos com aspecto bem diferenciado e nao havendo linfadenopatia, descarta-se a
possibilidade de linfoma na fase leucémica.

Inicialmente a paciente chegou ao HV-ULBRA com sinais clinicos inespecificos,
com exames complementares evidenciando apenas alguns dados compativeis com
LLA, inicialmente com alteragdes como esplenomegalia e hepatomegalia evidenciadas
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nos exames de imagem, seguidas da acentuada leucocitose e trombocitopenia no
hemograma.

Apo6s segunda internagdo da paciente, em que cla apresentou piora clinica
significativa, as suspeitas para diagnostico ficaram mais evidentes, pois foi descartada a
possibilidade de babesiose frente ao resultado negativo para pesquisada de hemocitozoarios
em decorréncia a esplenomegalia e ictericia e os resultados do hemograma onde evidenciou
trombocitopenia e leucograma com 95.500/uL leucdcitos totais, sendo 12% de linfoblastos
sugeriram LLA. Ressalva-se aqui a importancia da realizagdo do esfregago sanguineo
e realizagdo do diferencial leucocitario por microscopia Optica, para a identificacdo de
células neoplasicas e confirmagdo da trombocitopenia.

Apds a primeira sessdo de quimioterapia, a paciente, embora tivesse apresentado
anemia, caracterizada pelo quadro linfoide, tipico de anemias ferropénicas, diminuiu a
leucocitose, nao sendo visualizados linfoblastos no esfregaco sanguineo. Houve, porém,
piora clinica significativa, perceptivel nos exames posteriores com anemia ndo regenerativa
instalada e a elevagao dos linfoblastos, impossibilitando a aplicacdo do quimioterapico, e
a paciente veio ao 6bito em poucos dias. Contudo, segundo Thrall, Weiser, Jain (2006),
a quimioterapia, mesmo com interagdes e associagdes a prednisona, o tratamento pode
resultar na remissdo da doenga, mas por um curto periodo.

CONCLUSAO

Com a analise geral deste relato de caso, verifica-se a importancia dos exames
complementares na rotina clinica a ponto de guiar e direcionar o clinico para o diagnéstico
e tratamento das enfermidades, sendo essencial ndo apenas no primeiro momento, mas
como acompanhamento da evolugao das enfermidades.

Ressalva-se a importancia da realizagao do esfregaco sanguineo, sabendo que o
diferencial leucocitario automatizado ndo possui resultados fidedignos para animais
que cursam com patologias em que o peso molecular e morfologia das células estejam
alterados, como no caso de neoplasias medulares, assim como foi abordado.

Embora o diagnoéstico tenha sido concluido e a terapia de suporte instituida, a
etiologia da LLA nos ces ainda ¢ incerta. Com apenas alguns casos associados a muta¢des
genéticas, o prognostico de leucemias ¢ desfavoravel, tendo uma rapida evolugdo ao
obito.
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