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RESUMO

A leucemia é uma neoplasia hematopoiética maligna que se originam das células
precursoras presente na medula 6ssea e no bacgo. S&o subdivididas por suas
linhagens leucocitarias, denominadas mieloide e linfoide, e podem ser classificadas
guanto ao grau de diferenciacéo e agressividade como aguda e crbnica. A leucemia
linfoblastica aguda (LLA) é descrita como um disturbio linfoproliferativo caracterizado
pela infiltragdo de linfoblastos neoplasicos na medula 6ssea e no sangue periférico. E
considerada uma doenca rara, e 0s sinais clinicos estéo relacionados a falta de células
hematopoiéticas ou a implantacdo de células neoplasicas nos 6rgdos. E altamente
invasiva, com prognoéstico desfavoravel e baixa sobrevida apos instituicdo da
guimioterapia. O presente trabalho tem o objetivo de relatar o caso de um canino com
diagnostico sugestivo de leucemia linfoblastica aguda e evidenciar as alteracoes
hematolégicas nele encontradas, evidenciando a importancia da interpretacao
hematoldgica na conduta clinica e a realizacdo das andlises laboratoriais por um

patologista clinico veterinario qualificado.

Palavras-chave: canino; leucemia; medula éssea; hematologia veterinaria.



ABSTRACT

Leukemia is a malignant hematopoietic neoplasm that originates from precursor cells
present in the bone marrow and spleen. They are subdivided by their leukocyte
lineages, called myeloid and lymphoid, and can be classified according to the degree
of differentiation and aggressiveness as acute and chronic. Acute lymphoblastic
leukemia (ALL) is described as a lymphoproliferative disorder characterized by the
infiltration of neoplastic lymphoblasts into the bone marrow and peripheral blood. It is
considered a rare disease, and clinical signs are related to the lack of hematopoietic
cells or the implantation of neoplastic cells in the organs. It is highly invasive, with an
unfavorable prognosis and low survival after chemotherapy. The present work aims to
report the case of a canine with a suggestive diagnosis of acute lymphoblastic
leukemia and highlight the hematological changes found in it, highlighting the
importance of hematological interpretation in clinical management and the

performance of laboratory analyzes by a qualified veterinary clinical pathologist.

Keywords: canine; leukemia; bone marrow; veterinary haematology.
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1 INTRODUCAO

As leucemias sdo neoplasias malignas que se originam das células
precursoras hematopoiéticas na medula 6ssea ou no bagco (Nelson; Couto, 2015;
Stockham; Scott, 2020), que decorrem da substituicdo de células normais por
autorreplicacdes clonais anormais (Stockham; Scott, 2020). Sdo subdividas por suas
linhagens leucocitarias, denominadas linfoide e mieloide, e podem ser classificadas
guanto ao grau de diferenciagéo e imaturidade como aguda ou cronica (Jark, 2022;
Tomaz; Vale; Soto-Blanco, 2013). A maioria das leucemias linfoblasticas agudas séo
associadas ao linfoma de estagio V (Thrall, 2015).

As leucemias também podem ser classificadas de acordo com a quantidade
de células neoplasicas no sangue. Nas leucemias leucémicas ha muitas células
neoplasicas na circulagdo, resultando em aumento marcante da contagem de células
nucleadas. Em contraste, pacientes com leucemias subleucémicas ndo apresentam
variacdo nas contagens, com apenas algumas células neoplasicas circulantes. N&ao
se constatam células circulantes em esfregacos sanguineos de pacientes com
leucemia aleucémica. O diagndstico de leucemia quando h& poucas célulasou
nenhuma célua na circulacédo baseia-se no mielograma (Thrall, 2015).

Em cées, as leucemias mais comuns séo da linhagem linfoide, classificadas
em leucemia linfoblastica aguda (LLA) e leucemia linfocitica cronica (LLC). Esta
classificacdo é importante para fins diagndsticos e terapéuticos, além de definir o
progndstico dos animais acometidos (Nelson; Couto, 2015).

Sendo assim, a LLA é descrita como um disturbio linfoproliferativo
caracterizado pela infiltragcdo de linfoblastos neoplasicos na medula 6ssea e no
sangue periférico e possui alto grau de malignidade pelo seu comportamento biolégico
agressivo e curso clinico agudo (Mothé et al., 2019; Thrall, 2015). Adicionalmente, a
LLA é considerada uma doenca rara, acomete principalmente cdes de meia idade ou
idosos. Os sinais clinicos estdo relacionados a falta de células hematopoiéticas
regulares ou a implantacédo de células neoplasicas nos o6rgaos (Nelson; Couto, 2015;
Silva, 2016; Thrall, 2015).

Devido a rapida progressao e resisténcia a quimioterapia da LLA, este pode
ser um diagndstico desanimador tanto para o tutor como para o veterinario (Novacco
et al., 2015). Tendo em vista a malignidade dessa neoplasia, os exames laboratoriais
sédo ferramentas importantes para a avaliacdo do estado geral do paciente e auxilio
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no diagndstico precoce dessa afeccdo. Desse modo, € possivel instituir uma terapia
adequada ao animal ja nas fases iniciais da doenca e, consequentemente, melhorar
seu progndstico e aumentar sua sobrevida.

Por isto, 0 objetivo do presente trabalho é relatar o caso de um canino com
diagndstico sugestivo de leucemia linfoblastica aguda e evidenciar as alteracdes
hematoldgicas nele encontradas. E esperado que as informacbes aqui expostas
possam contribuir com a vivéncia dos clinicos e evidenciar a importancia da
interpretacdo hematoldgica na conduta clinica de colegas veterinarios que venham a

se deparar com um caso semelhante no exercicio da profisséo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ETIOPATOGENIA

A LLA em humanos tem como causa o acumulo de mutacfes soméaticas
em células precursoras da linhagem linfoide B ou T (linfoblastos), resultando em
descontrole na proliferacdo celular, interrupcdo na diferenciacdo e resisténcia a
inducdo apoptotica (Nelson; Couto, 2015; Silva et al., 2016).

As neoplasias linfoproliferativas sdo um dos tipos mais comuns de
neoformacdes encontradas em caes (40%). Dentre as neoplasias hematopoiéticas, no
entanto, a leucemia linfoide € a menos comum, englobando apenas 10% dos relatos
na especie (Presley et al., 2006; Bennet et al, 2016). Um estudo avaliou 210 casos de
cdes apresentando neoplasias com envolvimento primario ou secundario da medula
0ssea e constatou uma incidéncia de 24% da LLA, ficando atras apenas do linfoma
leucémico estagio V (31%) e da LLC (29%) (Jark, 2022).

A etiologia da LLA ainda é desconhecida em cées e gatos (Jark, 2022).
Embora a presenca de agentes virais leucemogénicos tenha sido documentada em
varias espécies, como humanos, bovinos, felinos primatas ndo humanos, roedores,
passaros, serpentes e peixes, esses agentes permanecem desconhecidos em cées
(Adam et al., 2009; Daleck; Nardi, 2016; Harvey, 2001). Outro estudo demonstrou
alteracBes genéticas similares em cées e humanos com leucemia, em que 61% (22
de 36 caes diagnosticados com LLA) apresentaram muta¢des nos genes RAS, FLT3,
e C-Kit, similares as encontradas em pacientes humanos (Jark, 2022).

A raca Golden Retriever foi a mais frequente entre 64 caes diagnosticados
com leucemia, seguidos de Pastor Alemé&o e Labrador Retriever (Adam et al., 2009).
A idade média dos cdes diagnosticados com LLA foi 8 anos, ndo havendo diferenca
significativa entre os sexos (Adam et al., 2009). Outro estudo obteve uma média de
idade de 5,5 anos, com variacdo situada entre 1 e 12 anos (Daleck; Nardi, 2016).
Machos de meia idade ja foram apontados como predispostos a doenca (Silva et al.,
2016).
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2.2 CLASSIFICACAO

Em 1976, o grupo FAB propds uma classificacdo mundialmente utilizada
que se baseia em critérios morfologicos (tamanho da célula, relacdo
ndcleo/citoplasma, basofilia celular, caracteristicas nucleolares e citoplasmaticas e
vacuolizacfes) para identificacdo da linhagem e estagio de diferenciacdo celular
(Tabela 1). Essa classificacao serviu como fonte-base para a OMS — Classificacéo de
Tumores de Tecidos Mieloides e Linfoides, sendo considerado o padrdo ouro no
diagnostico das malignidades hematoldgicas (Jark, 2022).

Tabela 1 — Classificacdo FAB e diferencas citoldgicas dos trés tipos de LLA.

Caracteristica citolégica LLA-L1 LLA-L2 LLA-L3
Tamanho da célula Pequeno Grande e Grande e
heterogéneo homogenéo
Cromatina Homogénea Heterogénea Fina e homogénea
Nucléolo Indistintos ou ndo 1 ou mais por 1 ou mais por
visiveis célula, grande e célula, grande e
proeminentes proeminentes
Volume citoplasmatico Discreta Moderada Moderada
Basofilia citoplasmatica Moderada Moderada Intensa
Vacuolizagéo Ausente Ausente Presente
citoplasmatica
Forma do nudcleo Redondo Formato de fenda Oval a redondo
e irregular
Fendtipo Células T Células T Células B

Fonte: Nelson e Couto (2015), Sanchez (2020) e Silva et al. (2016).

2.3 SINAIS CLINICOS

A sintomatologia clinica e as alteraces no exame fisico nos cdes com
leucemia aguda sdo vagas e nao especificas. Os principais sinais clinicos séo letargia,
anorexia, perda de peso, claudicacdo, émese e diarreia, enquanto 0s principais
achados do exame fisico séo esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia, palidez
de mucosas e hipertermia (Nelson; Couto, 2015; Thrall, 2015).

As células jovens (ou blastos) geralmente se infiltram em territérios nao
linfoides da medula 6ssea, baco, figado e outros sitios extramedulares como o sistema
nervoso central, tecido 6sseo e trato gastrointestinal (Presley et al., 20016). Além
disso, pode haver também comprometimento de linfonodos e consequente

linfadenopatia generalizada (Daleck; Nardi, 2016).
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2.4 DIAGNOSTICO

O hemograma de animais acometidos com LLA apresenta algumas
anormalidades comuns, entre elas anemia moderada a intensa, trombocitopenia,
neutropenia e linfocitose blastica absoluta (Jark, 2022; Nelson; Couto, 2015; Thrall,
2015). Essas alteracdes possuem origens multifatoriais, secundarias ao processo de
mieloftise, influéncia de fatores inibitérios da eritropoiese e destruicdo imunomediada,
além do consumo devido a quadros hemorragicos e coagulacao vascular disseminada
(Bokemeyer et al., 2005; Desforges et al., 1960).

A trombocitopenia € uma das alteragcdes mais comuns, sendo 0 niumero
meédio de plaquetas de 92.000/uL. Uma complicacdo decorrente da trombocitopenia
persistente € o desenvolvimento de hemorragias. Além da trombocitopenia, pode
haver diminuicdo nos fatores de coagulacédo, sendo os fatores Il, X e XI os mais
frequentemente afetados. Os cades geralmente apresentam prolongamento do tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa), aumento da concentracdo dos produtos de
degradacdo da fibrina (PDF) e da fibrina solavel (Jark, 2022).

O hemograma geralmente ¢é confirmatorio, porém as alteracbes
hematolégicas em cédes com leucemia aleucémica podem lembrar aquelas vistas na
erliquiose, aplasia ou hipoplasia da medula 6ssea (Maia, 2008).

O linfoblasto € uma célula imatura com potencial de replicagdo. Geralmente
apresentam marcada anisocitose e anisocariose, intensa basofilia citoplasmatica,
pleomorfismo nuclear, cromatina frouxa ou finamente pontilhada e pouca
diferenciacdo. Além disso, podem apresentar nucléolos evidentes e sdo células
relativamente grandes (Stockham; Scott, 2015). Os linfoblastos sdo extremamente
dificeis de diferenciar dos blastos das linhagens hematopoiéticas sem o uso de
coloracdes especiais e/ou marcadores de superficie (Harvey, 2009). Para confirmacéo
diagndstica, o paciente deve apresentar uma porcentagem de blastos maior que 30%
das células nucleadas da medula 6ssea ou uma contagem de blastos superior a 30%
dos leucacitos totais no sangue periférico (Adam et al., 2009). Outro autor, no entanto,
sugere que o valor de corte para diagnostico de leucemias agudas seja superior a
20% de blastos na medula 6ssea (Bennet et al., 2017).

Em casos de suspeita da doenca, o mielograma € um exame de grande

recomendacao. A hipoplasia das séries eritroide, megacariocitica e granulocitica
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secundéria a mieloftise € uma alteracdo que pode ser visualizada no mielograma
(Jark, 2022).

Desse modo, o diagndstico das leucemias é definido com base no achado
de células caracteristicas no sangue ou na medula 6ssea, associado a anormalidades
hematoldgicas. Pode ser possivel a identificacdo dos blastos com base na morfologia
em esfregacos sanguineos e de medula ssea corados com o corante de Wright. Além
disso, podem também ser utilizados a coloracéo citoquimica e anticorpos monoclonais
ligados aos antigenos de superficie ou imunofenotipagem por citometria de fluxo
(Nelson; Couto, 2015; Thrall, 2015).

A LLA e a LLC podem ser originadas de clones de células B ou T. Essa
diferenciacdo pode ser realizada pela citometria de fluxo (imunofenotipagem), por
meio de glicoproteinas expressas em células progenitoras (Presley et al., 2006). Este
exame tem sido cada vez mais utilizado em caes, ja havendo se estabelecido como
padrdo para caracterizacao da LLA em humanos (Bennet et al., 2017). A LLA originada
de células B possui maior prevaléncia em relacdo a de células T (Harvey, 2001).

O acesso a coloragdes citoquimicas auxiliara no diagnéstico, de modo a
diferenciar as linhagens celulares ao revelar a presenca de algumas enzimas
citoplasmaticas dos blastos (Jark, 2022; Maia, 2008). A maioria das coloracoes
disponiveis reage com as células mieloides, existindo poucas coloracdes que reagem
com os linfécitos e seus precursores. Geralmente, as LLA s&o negativas para Sudan
Black e mieloperoxidase. Porém, este € um método que apresenta possibilidade de
resultado falso negativo e falso positivo, sendo entdo de baixa sensibilidade e
especificidade (Jark, 2022).

Como método alternativo, pode ser utilizado a citometria de fluxo,
considerada de maior precisdo e o padréo ouro na classificacdo das leucemias em
humanos. A dupla marcacdo de CD18/CD45 auxilia no prognéstico clinico, de forma
a reconhecer a linhagem celular das neoplasias agudas e informar sobre o estagio de
maturagdo da célula. Adicionalmente, auxilia na diferenciacdo entre células reativas e
neoplasicas, por conta dos marcadores utilizados serem expressos em todos 0s
leucocitos e estarem envolvidos no mecanismo de ativacéo celular. Em céaes, existe
maior prevaléncia de LLA de células B (DC79+) (Jark, 2022).

Podem ser realizadas puncdes esplénicas, hepaticas ou dos linfonodos
para avaliagdo citologica. No entanto, a diferenciagdo entre linfoma com blastos

circulantes e leucemia em um céo sintomatico pode ser dificil com o auxilio apenas
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do exame citolégico, sendo que o resultado pode ndo contribuir significativamente

para o diagndéstico ou prognostico do paciente (Daleck; Nardi, 2016; Maia, 2008).

2.5 TRATAMENTO

O tratamento da LLA tem por objetivo a regresséo de infiltrados neoplasicos
na medula 0ssea e demais 6rgdos, além de normalizar a hematopoiese (Leifer;
Mattus, 1985). A quimioterapia mais comumente empregada é o protocolo CHOP, que
envolve a combinacdo de Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina e Prednisona.
Este tratamento €, geralmente, de curta duracdo e pode resultar em remissao dos
sintomas (Thrall, 2015). No entanto, sdo raros 0S casosS em que 0S pacientes
respondem bem a terapia. Isso pode ser explicado pela intensa infiltracdo de células
neoplésicas malignas em 6rgéos, ocasionando sua faléncia, além do risco de sepse
devido a neutropenia (Nelson; Couto, 2015).

Em alguns casos pode ser necessario a adocao de terapia de suporte com
sangue total, antibioticoterapia de amplo espectro de acéo, fluidoterapia e suporte
nutricional. Além disso, 0s pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para
deteccdo de hemorragias e tromboses, que podem ser 0s sinais iniciais para o

desenvolvimento de coagulacéo intravascular disseminada (Daleck; Nardi, 2016).

2.6 PROGNOSTICO

N&o ha uma diferenca de sobrevida relevante entre caes com leucemias
tipo B ou T (Mothé et al., 2019). O prognéstico de cées diagnosticados com LLA,
geralmente é desfavoravel. Alguns estudos relatam que a sobrevida de pacientes com
LLA submetidos a quimioterapia € em média de 1 a 6 meses. Caes nao tratados, por
sua vez, vivem periodos inferiores a duas semanas ou dois meses (Jark, 2022;
Nelson; Couto, 2015). A pouca sobrevida se da pela baixa resposta terapéutica dos

pacientes.
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3 RELATO DE CASO

No dia 02 de maio de 2024 foi atendido no Hospital Veterinario “Luiz
Quintiliano de Oliveira” da UNESP-FMVA um canino, macho, Dobermann, de
coloragéo preto e marrom, 3 anos e 11 meses de idade e 34,4 kg de PC. A queixa
principal era hiporexia e diarreia ha 3 dias. No exame fisico o paciente estava
normohidratado, décil, magro, taquipneico (FR 110 mpm), hipertérmico (TR 39,9 °C),
com TPC de 2 segundos, FC 80 bpm e os demais parametros vitais dentro da
normalidade. Animal vacinado e negativo para leishmaniose quando filhote, com
vermifugacdo desatualizada. Os resultados dos exames realizados na primeira

consulta encontram-se nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2 — Hemograma do canino realizado dia 02/05/24.
(continua)

Hemograma Valores de Referéncia

Eritrograma

Eritrocitos (x108/dL) 4,89 55-8,5
Hemoglobina (g/dL) 13 12-18
Hematdcritos (%) 38 37 -55
VCM (fL) 77,7 60 — 77
CHCM 34,21 31-35
RDW (%) 23,3 0-17

Citopatologia: Presenca de 9 rubricitos; 41 metarrubricitos em 100 leucdcitos; policromasia (1+);

anisomacrocitose (2+); corpusculos de Heinz (raros); esquizdcitos (raros). (Plasma discretamente

ictérico).

Leucograma

Leucaécitos totais (/uL) 7.113 6.000 — 17.000
Bastonetes (/uL) 71 0-300
Neutrofilos (/uL) 6.238 3.000 — 11.500
Linfécitos (/uL) 2.063 1.000 — 4.800
Mondcitos (/uL) 427 150 —1.350
Eosindfilos (/uL) 142 100 - 1.250

Citopatologia: Presenca de blastos apresentando moderada anisocitose e anisocariose, citoplasma
bem definido, de quantidade discreta a moderada, basofilia moderada a intensa, nicleo por vezes
pleomorfico (flower cell), cromatina granular a groseira e nucléolos evidentes, corpusculos

linfoglandulares e manchas de Gumprecht.
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Tabela 2 — Hemograma do canino realizado dia 02/05/24.

(concluséo)

Hemograma Valores de Referéncia

Plaquetograma

Plaquetas (x108/uL) 36 160 — 430
Avaliacao plaquetéria Presenca de agregacéo (1+) e macroplaquetas.
Proteina plasmaética total (g/dL) 6,20 6,0-8,0

Hematozoarios: Negativa.

Fonte: Schalm’s Veterinary Hematology (2000).

O hemograma apresentou anemia discreta, macrocitica e normocrémica.
Foram observados 9 rubricitos e 41 metarrubricitos durante a contagem diferencial de
leucocitos e, por esse motivo, foi realizada a correcdo do valor total de leucécitos.
Outros achados importantes encontrados na avaliacdo da morfologia dos eritrocitos
foram anisomacrocitose, policromasia, esquizocitos e corpusculos de Heinz. No
leucograma foram observados linfoblastos, apresentando anisocitose e anisocariose,
citoplasma de basofilia moderada a intensa, nucleo pleomaorfico, cromatina granular a
grosseira, nucléolos evidentes, corpusculos linfoglandulares e manchas de
Gumprecht (FIGURA 1). ApOs observacdo dessas células na hematoscopia, foi

liberado um diagnéstico sugestivo de leucemia.
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Figura 1 — Blastos em esfregaco sanguineo apresentando anisocitose e anisocariose,
citoplasma de basofilia moderada a intensa, nucleo pleomorfico, cromatina granular a
grosseira, nucléolos evidentes (seta preta); metarrubricitos (seta vermelha);
corpusculos linfoglandulares (seta laranja); manchas de Gumprecht (seta verde);
Pandtico rapido®, 100x.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Tabela 3 — Andlises bioquimicas do canino realizadas no dia 02/05/24.

Bioquimico Valores de Referéncia
Albumina (g/dL) 3,53 2,60 - 3,30

ALT (U/L) 54 10 - 120
Creatinina (mg/dL) 1,45 0,5-1,50

Fonte: Clinical Biochemistry of Domestic Animals (Kaneko,1997).

No exame bioquimico sérico foi encontrado discreta hemolise e ictericia,
hiperalbuminemia e creatinina com valores préximos ao limite superior de referéncia.
Teste Rapido (DPP) e ELISA, ambos para leishmaniose, também foram realizados e
apresentaram resultados nao reagentes. O paciente retornou no dia 05 de maio de
2024 para nova coleta de sangue para exame de PCR para as principais
hemoparasitoses (Ehrlichia spp., Babesia canis, Anaplasma platys). No dia do retorno,
o animal apresentou sangramento oral, mas a investigacdo da cavidade nao detectou
nenhuma lesdo em mucosa. Apos a consulta, foi receitado doxiciclina 10mg/Kg/SID
durante 28 dias e dipirona 1g/BID por 3 dias para o tratamento de erliquiose canina.

Triancinolona acetonida BID foi prescrita para aplicagao no local do sangramento.
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O paciente retornou no dia 09 de maio de 2024, apresentando hiporexia,
pesando 28,20 kg e com linfonodos popliteos e pré-escapulares aumentados. A partir
da ultrassonografia abdominal foi evidenciado esplenomegalia, hepatomegalia
hipoecogénica, espessamento de todo o trato gastrointestinal e da parede da vesicula
biliar. Além disso, o resultado do exame de PCR foi negativo para os hemoparasitos
testados. Em funcdo dos resultados hematologicos prévios, das alteracdes
imaginoldgicas encontradas e da exclusdo da leishmaniose e outras hemoparasitoses
como diagndsticos diferenciais, o animal foi submetido a punc¢éo de medula 6ssea e
o material encaminhado ao laboratério para analise (Tabela 4). Uma nova amostra de
sangue total também foi coletada e armazenada em tubo com EDTA para realizacao

de um novo hemograma de controle (Tabela 5).

Tabela 4 — Mielograma descritivo do canino realizado dia 09/05/24.
(continua)

Mielograma descritivo

Particulas Adequada
Gordura (%) 10

Megacariécitos (p/cp/100x) 2

Diferencial

Eritroblastos (%)
Rubricitos (%)
Metarrubricitos (%)
Miel6citos (%)
Metamieldcito (%)
Bastonetes (%)
Neutrdfilos (%)
Eosindfilos (%)

Linfocitos (%)

© P P P P P W N W

Linfoblastos (%) 78

Relacéo mieloide: eritroide 0,37

Descricao

Amostra contendo celularidade acentuada, com niimero de particula adequada, com 10% de gordura
(considerado diminuida para idade - referéncia de cées adultos 50%). Os megacariocitos estédo
presentes em quantidade diminuida (aproximadamente 2p/cp/100x) e ndo escalonada, com predominio

de megacariécitos imaturos.
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Tabela 4 — Mielograma descritivo do canino realizado dia 09/05/24.
(concluséo)

Descricao

As séries eritroide e mieloide apresentam-se em quantidade diminuida, morfologia normal, com
maturagdo completa e ordenada e predominio de formas maduras. Presenca de anisocitose e
policromasia eritroide discreta. A série linfoide apresenta-se intensamente hiperplasica, com
predominio de blastos de provavel origem linfoide, apresentando anisocitose e anisocariose intensa,
citoplasma escasso a moderado com limites distintos e basofilia moderada a intensa, binucleacdo e
multinucleacéo, com cromatina granular a grosseira, € macronucléolos multiplos e evidentes, seguidas
por linfécitos pequenos e médios tipicos. Presenca de raras figuras de mitose atipicas.

N&o foram encontrados agentes infecciosos na presente amostra.

Interpretacdo: Sugestivo de leucemia aguda

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

As alteracdes encontradas no mielograma foram sugestivas de leucemia
linfoblastica aguda, devido ao predominio de células imaturas e presenca de 79% de

blastos com alteragBes neoplasicas consistentes (FIGURA 2).

Figura 2 — Blastos em medula 0ssea apresentando anisocitose e anisocariose
intensa, binucleacdo e multinucleacdo, com cromatina granular a grosseira e
macronucléolos multiplos e evidentes (seta preta); figura de mitose atipica (seta
vermelha); Pandtico rapido®, 100x.

’wln g "«'Q.w

Fonte: Elabora pela autora (2025).
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Tabela 5 — Hemograma realizado dia 09/05/24.
Hemograma Valores de Referéncia

Eritrograma

Eritrocitos (x108/dL) 3,88 5,50 — 8,50
Hemoglobina (g/dL) 10,3 12,0 -18,0
Hematdcritos (%) 31 37 -55
VCM (fL) 79,9 60,0 - 77,0
CHCM 33,23 31-35
RDW (%) 23,40 0-17%

Citopatologia: Presenca de 6 rubricitos e 50 metarrubricitos em 100 leucdcitos; anisomacrocitose
(1+); policromasia (1+); corpusculos de Howell-Jolly (raros); 2 figuras de mitose. (Plasma

discretamente ictérico)

Leucograma

Leucécitos totais (/L) 8.833 6.000 — 17.000
Neutréfilos (/uL) 5.300 3.000 — 11.500
Linfcitos (/uL) 2.561 1.000 — 4.800
Mondcitos (/uL) 707 150 - 1.350
Eosindfilos (/uL) 265 100 - 1.250

Citopatologia: Presenca de blastos apresentando moderada anisocitose e anisocariose, citoplasma
bem definido, de quantidade discreta a moderada, basofilia moderada a intensa, nucleo por vezes
pleomdrfico, cromatina granular a groseira e nucléolos evidentes, corpusculos linfoglandulares e

manchas de Gumprecht.

Plaguetograma

Plaquetas (x108/uL) 34 160 — 430
Avaliacao plaquetéria Presenca de agregacéo (3+); macroplaquetas e plaquetas gigantes
Proteina plasmatica total (g/dL) 5,80 6,0-8,0

Hematozodrios: Negativa.

Fonte: Schalm’s Veterinary Hematology (2000).

Nota-se que os resultados do hemograma do animal se mantiveram
semelhantes aos anteriores, sendo novamente observado anemia macrocitica e
normocromica discreta, trombocitopenia e as mesmas alteracdes de blastos. Os
achados do hemograma condizem com o que foi encontrado na medula, pela
presenca de hipoplasia da série eritroide e megacariocitica. Foi marcado o retorno do
animal no dia 13 de maio de 2024 para conversa com o tutor e esclarecimento sobre
o diagnéstico, foi instituido o protocolo CHOP para LLA, alternando entre a
administracdo de Vincristina 0,7mg/m2 1V, Ciclofosfamida 250mg/m2 VO,

Doxorrubicina 30 mg/m2 IV e Prednisona VO, SID. Esse protocolo consiste em 19
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semanas, totalizando 4 ciclos, em que cada ciclo consiste em 4 semanas, € uma
semana de pausa. O inicio da quimioterapia se deu no dia 16 de maio de 2024 (Tabela
6).

Tabela 6 — Protocolo de quimioterapia realizada durante os dias 16/05/2024 a
06/06/2024.

Sesséo 1@ 22 32 42
16/05/2024 23/05/2024 30/05/2024 06/06/2024

Farmaco Vincristina Ciclofosfamida Vincristina Doxorrubicina

Dose/volume (mg/m2) 0,7 250 0,7 30

Peso (kg)/mz 30,9 kg / 33,4kg/ 33,9kg/ 31,4 kg

0,98m? 1,04m?2 1,04 m?

Neutrdfilos 5.300 10.461 14.810 11.000

segmentados (/uL)

Prednisolona (mg/kg) 2 2 1,5 1,0

Fonte: Elaborada pela autora (2025).

A Ultima secdo de quimioterapia foi realizada em 06 de junho de 2024.
Neste dia, 0 animal apresentou hiporexia possivelmente devido a troca da ragéo, FC
136, FR 36 e 39,6°C de TC. No dia 10 de junho de 2024, o tutor relatou por telefone
gue o paciente continuava a apresentar hiporexia. Foi prescrito ondansetrona
1mg/kg/TID para tratamento em domicilio, porém mesmo com a medicacao o animal
nao voltou a se alimentar adequadamente.

Devido ao fechamento do HV para manutencéo, ndo foi possivel continuar
0 acompanhamento do animal. Foi relatado que no dia 12 de junho de 2024, paciente
amanheceu extremamente apatico e prostrado, sendo recomendado ao tutor que
procurasse atendimento médico veterinario em clinica particular. O paciente veio a
Obito na madrugada do dia 13 de junho de 2024. Infelizmente, o tutor ndo autorizou a

necropsia, impossibilitando a realizagdo de outros exames complementares.
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4 DISCUSSAO

O histdrico do paciente condiz com a literatura em relacdo a idade (3
anos e 11 meses) e o sexo (macho), mas ndo no que se refere a raca (Dobermann)
(Adam et al., 2009; Daleck; Nardi, 2016).

Alguns dos sinais clinicos inespecificos citados por Nelson e Couto
(2015) estavam presentes no paciente, como perda de peso progressivo e diarreia.
Ao exame fisico, o animal apresentava esplenomegalia, hepatomegalia, palidez de
mucosas e hipertermia, condizentes também com a mesma literatura. Estes sinais
clinicos ndo sado especificos, podendo guiar o veterinario para um falso diagnéstico
caso nédo sejam realizados os exames complementares adequados.

A auséncia de anemia moderada a intensa, linfocitose blastica absoluta e
neutropenia ndo condizem com o que foi encontrado por outros autores (Daleck; Nardi,
2016). Em relacao ao eritrograma, o animal apresentou diminuicdo da concentragao
total de eritrocitos e valores no limite inferior de hematdcrito e hemoglobina,
caracterizando uma anemia leve. Os indices hematimétricos RDW, que indica
anisocitose de eritrécitos, e o VCM elevados demonstraram macrocitose. Esta
alteracao foi confirmada em esfregaco sanguineo na fase de avaliacdo da morfologia
eritrocitaria que compde o hemograma (Stockham; Scott, 2020). Na mesma fase
analitica foram observadas rubricitose, metarrubricitose e policromasia discreta.
Juntas a anisomacrocitose, essas alteracdes sugerem um carater regenerativo da
anemia que deve ser confirmado mediante a realizacdo da contagem de reticuldcitos,
gue nao foi realizado. Este tipo de anemia ocorre em quadros hemoliticos. A exposicao
a agentes oxidantes, como os liberados na sindrome paraneoplasica, podem justificar
a presenca de corpusculos de Heinz, hemdlise e esquizdcitos.

No leucograma, ndo houve alteracéo nos valores absolutos dos leucdcitos,
o que difere da literatura (Presley et al., 2006). Porém, na hematoscopia foi notada a
presenca de alteracfes morfolégicas importantes em linfcitos, como anisocitose e
anisocariose moderadas, citoplasma de basofilia moderada a intensa, nucleo por
vezes pleomorfico, cromatina granular a grosseira e nucléolos evidentes. Tais
caracteristicas condizem com a descri¢do de linfoblastos e sdo mais evidenciadas em
guadros de neoplasias de maior malignidade. A quantidade de corpusculos

linfoglandulares e manchas de Gumprecht & proporcional ao grau proliferativo da
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doenca, pois estes elementos se formam devido a atividade mitética exacerbada das
células (Harvey, 2012).

A trombocitopenia vista no paciente condiz com o relatado na literatura
(Daleck; Nardi, 2016). Dentre suas possiveis justificativas, estdo a mielofitse e o
aumento do consumo de plaquetas decorrente de vasculites generalizadas causadas
pela sindrome paraneoplasica. A mielofitse também pode explicar possiveis
diminuicdes em outras linhagens medulares e é definida como uma disfuncéo da
medula Ossea causada pela substituicdo do tecido hematopoiético por células
neoplasicas que irdo competir com ele por espaco e nutrientes (Presley et al., 2006).
Além de alteracbes quantitativas, foi observada a presenca de macroplaquetas.
Devido a maior demanda do organismo para producdo de plaguetas, séo liberados
fragmentos cada vez maiores do citoplasma de megacaridcitos e, desse modo, as
plaguetas resultantes adquirem tamanho semelhante ao do eritrécito (Stockham;
Scott, 2020).

As analises bioquimicas realizadas demonstram hiperalbuminemia e valor
de creatinina proximo ao limite superior, 0 que pode indicar que o animal estava
desidratado, tendo em vista a presenca de diarreia ha 3 dias (Thrall, 2015).

Como o paciente apresentava anemia discreta, trombocitopenia importante
e linfécitos reativos, foram realizados os testes de PCR para os principais
hemoparasitos caninos e o DPP de leishmaniose para exclusdo diagnéstica de
doencas infecciosas como a erliquiose (Rosenfeld; Dial, 2010).

Por conta da dificil diferenciacdo de linfomas com blastos circulantes da
leucemia, foi optado pela realizacdo de ultrassonografia abdominal (Nelson; Couto,
2016). No ultrassom, o animal apresentava hepatomegalia e esplenomegalia, sem
sinais de linfonodomegalia, condizendo com o que foi relatado na literatura (Nelson;
Couto, 2016).

As laminas confeccionadas para a realizagdo do mielograma apresentavam
alta celularidade. Nelas, foi possivel verificar uma medula éssea hipercelular para a
idade do paciente, observando 90% de células em relacdo a gordura. Ja a série
megacariocitica demonstrou hipoplasia em relagdo a intensa trombocitopenia
(1p/cp/200x). A reducdo do numero de células hematopoiéticas normais, como as
mieloides, eritroides e megacariocitos sdo grandes indicativos da leucemia

linfoblastica aguda (Leifer; Mattus, 1985). Foi encontrado 79% de blastos na contagem
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diferencial da medula 6ssea, tal caracteristica coincide com os achados da literatura
(Bennet et al., 2007).

Com relacdo ao hemograma realizado no dia 09 de maio de 2024 foi
observado piora na série vermelha, onde o volume globular diminuiu de 38% para
31%. Os indices hematimétricos se mantiveram com macrocitose e normocrémia, o
RDW se manteve elevado, indicando presenca de anisocitose e uma anemia
responsiva, ambas sendo confirmado com a avaliacdo hematoscépica. No esfregaco
sanguineo foi observado presenca de metarrubricitos e rubricitos. No leucograma os
valores absolutos continuaram dentro da referéncia, sendo visualizados apenas 0s
blastos anteriormente caracterizados.

Levando em consideracdo a pouca quantidade de blastos em circulacédo na
corrente sanguinea, o paciente apresentava possivelmente leucemia linfoblastica
aguda subleucémica. Nao foi possivel realizar exames de imunofenotipagem e outras
coloracbes para confirmacdo diagnodstica. A presenca das células blasticas em
circulacao, juntamente com a anemia, trombocitopenia e as alteracdes de hipoplasia
nas linhagens eritroide e mieloide, podem corroborar com o progndstico desfavoravel
do animal, assim como o indicado na literatura. O paciente foi tratado pelo protocolo
CHOP e conseguiu viver por 28 dias apds o comeco da quimioterapia. Seu periodo

de sobrevida também foi condizente com o encontrado na literatura (Jark, 2022).
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5 CONCLUSAO

Tendo em vista o carater agressivo da LLA, a baixa sobrevida da doenca e
sua alta incidéncia em cées, é necessario a realizacdo de exames complementares
de rotina que permitam sua deteccédo precoce e administracdo do tratamento mais
adequado para o paciente, além do monitoramento de sua resposta terapéutica. Tal
estratégia permite aumentar a qualidade e expectativa de vida do paciente, assim
como melhorar seu progndstico. No hemograma e mielograma € possivel avaliar a
presenca, quantidade, morfologia e distribuicdo dos blastos na circulagdo e medula
0ssea, de forma a diagnosticar e melhor classificar a neoplasia.

Desse modo, foi possivel evidenciar a importancia do atendimento
multiprofissional, comunicacdo entre setores e, em destaque, a realizacdo das
analises laboratoriais por um patologista clinico veterinario qualificado a fim de

detectar alteracdes sugestivas de patologias especificas.
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