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Leucemia linfocitica crOnica em cao: relato de caso

Chronic lymphocitic leukemia in dog: case report
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Resumo

O presente relato refere-se a um caso de leucemia linfocitica crénica (LLC) diagnosticada no Hospital Veterinario da FMVZ -
UNESP, Campus de Botucatu, em um cdo da raca Doberman, fémea, com nove anos e oito meses de idade que apresentava
anorexia e historico de dificuldade locomotora. Ao exame fisico observou-se hepato e esplenomegalia. O diagndstico foi
baseado nos resultados do hemograma (hemacias: 2,4 x 10%/uL; hemoglobina: 5,6g/dL; hematdcrito: 16%), linfocitose (40,1 x
103/uL) e trombocitopenia (32,5 x 10%/uL) e no exame citolégico da medula 6ssea onde se observou celularidade aumentada
com hipoplasia severa das séries megacariocitica, mieldide e eritroide. A série linféide apresentou-se marcadamente
aumentada, sendo representada principalmente por linfécitos pequenos e médios e em menor grau por plasmacitos.
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) was diagnosed in a 9-year-old-female Doberman Pinscher presented to the hospital of
FMVZ - UNESP, Botucatu with anorexia and locomotion abnormalities. Clinical examination revealed hepato and splenomegaly.
The diagnose was based on CBC results which showed anemia (RBC 2.4 x 10%/uL; hemoglobin 5.6g/dL; PCV 16%), lymphocytosis
(40.1 x 10%/uL) and thrombocytopenia (32.5 x 10%/uL) and in bone marrow evaluation which showed increased cellularity with
severe myeloid, erythroid and megakaryocytic hypoplasia. The lymphoid series was marked increased, represented mainly by
small and medium lymphocytes and occasional plasma cells.
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Introducéo que a LLC é mais comum em cées acima de sete anos de
idade e gatos de vérias idades (Blue et al., 1999, Walker, 1999).

A leucemia linfocitica difere do linfoma maligno (linfossarcoma)
primariamente pela distribuicdo anatémica. A leucemia
linfocitica é difusa com envolvimento do sangue, medula
0ssea, ou ambos, por outro lado, o linfoma maligno tende a

A leucemia linfocitica crénica (LLC) € uma doenca de
proliferacdo descontrolada de uma célula-tronco ou “stem cell”
linféide, malignamente transformada, em que sua progénie
tem uma forte tendéncia para se diferenciar dentro da medula
6ssea e migrar amplamente através dos tecidos. A circulagéo ) ! ! s )
destas células é prolongada e resulta em linfocitose periférica, ~ S€f mais localizado ao tecido e pode ou nao progredir para o

variando de 10.000 a acima de 100.000 células/mL de sangue ~ €nvolvimento do sangue. Leucemia linfocitica e linfoma
(Helfand e Modiano, 2000). maligno geralmente ocorrem simultaneamente e devem ser

o . ) ) , considerados variantes do mesmo processo patoldgico e néo
A IeL_l_cemla linfocitica cronica (LLC) érara, senqlo descrita mais  somq doencas diferentes. O estagio leucémico existe quando
freqlientemente em animais velhos. Caracteriza-se por uma  pgmeros detectaveis de células malignas estio presentes
linfocitose severa envolvendo linfocitos pequenos e medios g sangue periférico e medula 6ssea. Leucemia linfocitica
de aparéncia normal. O exame da medula 6ssea também  sem crescimento de tumor sélido é um achado pouco comum
revela um nimero aumentado de linfécitos de aparéncia  em cges, de qualquer modo, leucemias concomitantes sdo

normal (Meyer e Harvey, 1998). O progndstico a curto prazo €  geralmente encontradas em pacientes com linfoma maligno
geralmente bom. Muitos animais com LLC sobrevivem por  gisseminado (Thrall, 1981).

anos somente com tratamento sintomatico ou quimioterapia o L o

leve (Leifer e Matus, 1985; Helfand e Modiano, 2000). (0] pnr}mpal acha_do hematoldgico na maioria dos casos de
. o ) LLC é a leucocitose causada pela linfocitose madura. A

Em cées e gatos, duas formas principais de leucemias  contagem de linfécitos maduros é geralmente elevada (10.000

linféides sdo reconhecidas: a leucemia linfoblastica aguda 4 >100.000/pL). Uma leve anemia normocitica normocrémica

(LLA) e leucemia _Ilnfocitlca cr_()nl(_:a (LLC)._A_LLA geralmente & ym achado comum, e a contagem de plaguetas esta normal

acomete adultos jovens e animais de meia-idade, ao passo o, moderadamente reduzida. Citologia do aspirado da
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medula 6ssea demonstra aumento significativo do nimero
de linfécitos pequenos compreendendo >30% das células
nucleadas da medula éssea (Helfand e Modiano, 2000).

Descrigéo do caso

Foi atendido no Hospital Veterinario da UNESP, Campus de
Botucatu, um cdo fémea, da raga Doberman, com nove anos
e oito meses de idade que apresentava anorexia e histérico
de dificuldade locomotora. Ao exame fisico observou-se
apenas hepato e esplenomegalia, sem alteracao de
linfonodos periféricos.

Solicitou-se, para melhor avaliagcdo do caso, hemograma
(Tabela e Figura 1) e exames bioquimicos (Tabela 2). O
hemograma revelou anemia, linfocitose e trombocitopenia.
Anormalidades bioquimicas incluiam elevagéo da uréia, da
bilirrubina total e direta, e das enzimas alanina amaninotrans-
ferase (ALT), gama-glutamiltransferase (GGT) e fosfatase
alcalina (FA). Proteina total e albumina sérica estavam
levemente diminuidas.

Tabela 1: Resultados obtidos para o hemograma

Valor de referéncia

Animal (Jain, 1993)
Hemacias (x 10%/pL) 2,4 55 -85
Hemoglobina (g/dL) 5,6 12,0 - 18,0
Hematdcrito (%) 16 37 -55
VCM (fL) 67 60 - 77
HCM (pg) 23 19 -23
CHCM (%) 35 32 - 36
Proteina total (g/dL) 6,0 6,0 - 8,0
Leucdcitos (x 10%/uL) 41,8 6,0 - 17,0
Bastonete (x 10°/uL) 0,42 0 -03
Neutréfilo(x 10%/pL) 0,84 30 - 11,5
Linfécito (x 10%/uL) 40,1 10 - 48
Mondcito (x 10°/uL) 0,42 0,15 - 1,35
Fibrinogénio (mg/dL) 500 100 - 500
Plaquetas (x 10%/L) 32,5 200 - 500

Obs: Linfécitos com atipia nuclear, nucléolos evidentes, vacuolizacdes
citoplasmaticas. Presenca de manchas de Glmprecht e hemécias em alvo
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Figura 1: Linfécitos morfologicamente normais no sangue periférico e
mancha de Gumprecht (seta) (1000x)
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Tabela 2: Valores obtidos para os exames bioguimicos

Valor de referéncia

Animal  (kaneko et al., 1997)
Uréia (mg/dL) 80,5 21,4 - 59,9
Creatinina (mg/dL) 0,5 05 -1,5
ALT (UI/L) 133,9 21 - 102
GGT (UI/L) 24,9 1,2 -64
Fosfatase Alcalina (Ul/L) 4.258,0 20 - 156
Bilirrubina total (g/dL) 0,5 0,1 -0,3
Bilirrubina direta (g/dL) 0,4 0,06 - 0,12
Proteina Total (g/dL) 53 54 -7,1
Albumina (g/dL) 2,1 26 -33
Globulina (g/dL) 3,2 2,7 - 44

Um exame de medula éssea foi solicitado para avaliar melhor
os achados do hemograma. O aspirado da medula 6ssea
revelou celularidade aumentada (Figura 2) com hipoplasia
severa das séries megacariocitica, miel6ide e eritréide. A série
linféide apresentou um aumento marcante (Figura 3), sendo
representada principalmente por linfécitos pequenos e
médios e em menor grau por plasmocitos. A coloragdo das

Figura 2 : Espicula hiperplasica de medula 6ssea contendo inUmeras
estruturas amorfas compativeis com hemossiderina (setas) (100x)
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Figura 3: Medula éssea com hiperplasia da série linféide; linfocitos
pequenos e médios (1000x)
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laminas de medula 6ssea pelo azul-da-prussia revelou
aumento na deposicdo de ferro medular (hemossiderina).

Os achados hematolégicos e citolégicos (hemograma e
mielograma) confirmaram o diagnéstico de leucemia
linfocitica cronica (LLC) para o presente caso. Ap6s o
diagnostico, os proprietarios optaram pela eutanasia do
animal.

O animal foi submetido a necropsia observando-se a presenca
de massa neoplasica na regido toracica antero-ventral
diagnosticado como linfoma timico. Foi observada ainda
infiltracdo neoplasica nos linfonodos submandibulares, pré-
escapulares, subescapulares, mediastinais e iliacos, e no
figado.

Discussao

Varios autores (Leifer e Matus, 1985, Jacobs et al., 2002,
MacEwen e Young, 1996, Meyer e Harvey, 1998) descrevem a
maior incidéncia desse tumor em cées de meia-idade e cdes
velhos (5 — 11 anos), assim como verificado no presente caso
(9 anos).

Achados clinicos comuns incluem letargia, anorexia, voémitos
esporadicos, espleno ou hepatoesplenomegalia, pirexia,
polidria e polidipsia, hemorragia, claudicagao intermitente e
colapso. Linfoadenopatia periférica ndo é observada, em geral
(Leifer e Matus, 1985; Helfand e Modiano, 2000, Vail, 2000,
Jacobs et al., 2002).

A extensa mieloftise presente foi possivelmente responsavel
pela anemia, neutropenia e trombocitopenia severas
observadas no presente caso, em conformidade com o
observado por alguns autores (Thrall, 1981; Vail, 2000, Jacobs
et al., 2002). Segundo esses autores, a anemia torna-se
aparente quando aproximadamente metade da medula 6ssea
€ substituida pelo tecido linféide.
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Achados bioguimicos anormais, tais como enzimas hepéticas
e nitrogénio uréico sangiineo elevados sao vistos em alguns
pacientes, dependendo da localizagdo do tumor, e do grau de
envolvimento dos érgdos (Thrall, 1981). No presente caso, o
envolvimento de varios 6rgdos resultou no aumento da uréia
e de varias enzimas hepaticas, demonstrando uma extensa
lesdo do parénquima hepéatico. Os autores deste trabalho
acreditam que a hipoalbuminemia encontrada no presente
relato pode ter sido resultado do comprometimento da sintese
de proteinas pelo figado, associada a anorexia do animal.

Ao contrario da LLA, a LLC pode assumir um curso clinico
prolongado, em geral responsivo a quimioterapia em sua fase
inicial (Leifer e Matus, 1986). O tratamento ndo € instituido até
gue haja sinais clinicos significativos (anemia, neutropenia,
trombocitopenia), que interfiram ou ponham em risco a
qualidade de vida do paciente. Animais com LLC foram
acompanhados por muitos meses sem tratamento (Vail,
2000). A despeito disso, os proprietarios ndo concordaram
com o tratamento e em fun¢do do estagio avancado da
doenca, optaram pela eutanasia do animal.

Segundo Valli (1993), os achados macroscopicos da LLC
incluem palidez discreta e gordura abdominal geralmente
abundante. Segundo esse mesmo autor, a semelhanca do
gue ocorreu no presente caso, o bago estd marcadamente
aumentado, macio, intensamente vermelho e seco na
superficie de corte. O figado esta pelo menos moderadamente
aumentado e marrom palido com um padrao lobular. Além
dessas alteracOes, pode haver areas brancas focais de
tumores solidos de até 5mm de diametro no baco, figado e
no cortex renal.

O padrdo microscépico observado nesse animal € semelhante
ao descrito por Valli (1993), que relata aumento maior que
90% de celularidade da medula dssea com infiltrado de
células neoplasicas na medula dssea, figado, baco e
linfonodos.
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