MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
SETOR DE CIENCIAS AGRARIAS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA VETERINARIA
HOSPITAL VETERINARIO

MONOGRAFIA

Apresentada pelos alunos de Especializacio

“Treinamento em Servigco em Medicina Veterinaria
UFPR- H.V.”

2008-2009

Leucemia linfocitica cronica em cdo: RELATO DE CASO

Aluno: Kemy Tokuno

Rua dos Funcionarios, 1540 CEP 81531-990 - Fones(41)350-5616 - 350-5785 - Fax (41)350-5725 - Curitiba-Pr
E-mail:hv@agrarias.ufpr.br


mailto:hv@agrarias.ufpr.br

Leucemia linfocitica cronica em cio

Chronic lymphocytic leukemia in dog

RESUMO: Um céo da raga Basset Hound, de 12 anos, foi atendido no Hospital Veterinario
da Universidade Federal do Parana, com histdrico de cistite recorrente ha um ano devido a
uma retengdo urinaria causada pela paraplegia dos membros posteriores. Os exames
hematoldgicos periddicos revelaram anemia (Ht: 20%) normocitica normocrdmica no-
regenerativa, trombocitopenia (80.000 plaquetas/pll) e uma acentuada linfocitose com os
valores de 16470 a 465850 linfocitos/uL. O exame ultra-sonografico revelou
hepatoesplenomegalia € nédulos em bago sugestivo de neoplasia infiltrativa. Através dos
resultados hematolégicos e histopatologico foi possivel diagnosticar que o animal tinha

leucemia linfocitica cronica e linfoma multicéntrico.
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ABSTRACT: A twelve year old Basset Hound went to the Veterinary Hospital in University
Federal do Parana, Curitiba, Brazil, with a history of recurrent cystitis for a year due to a
urinary retention caused by paraplegia of the hindquarters. The blood tests showed
nonregenerative normocytic normochromic anemia (PVC: 20%), thrombocytopenia (80,000
platelets/uL) e marked lymphocytosis ranging from 16,470 to 465,850 lymphocytes/uL. The
ultrasound showed hepatosplenomegaly and spleen nodules suggesting infiltrative neoplasia.
Based on the hematology and histopathology results the diagnoses were chronic lymphocytic

leukemia and multicentric lymphoma.
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INTRODUCAO

Leucemias sd3o neoplasias malignas que se originam nas células precursoras
hematopoéticas da medula 6ssea (NELSON, 2001).

As leucemias sdo classificadas de acordo com a linhagem celular a partir da origem da
neoplasia. A leucemia mielodide refere-se a neoplasia originaria de células que normalmente
ddo origem a eritrdcitos, granuldcitos, mondcitos € megacariocitos. Leucemia linfoide refere-
se as neoplasias oriundas de células que normalmente ddo origem a células T, B ou NK
(WORKMAN, 2003; VAIL, 2001a). Leucemias linféides sdo definidas como neoplasias
malignas de linfécitos, originarias a partir da medula 6ssea e podem ser divididas em
leucemia linfoblastica aguda (LLA) e leucemia linfocitica cronica (LLC), dependendo do
estagio de maturagdo das células neoplasicas (MOULTON, 1990; COUTO, 2003). A LLC
produz células maduras que sdo morfologicamente normais, como pequenos linfocitos, por
outro lado a LLA provém de células imaturas resultando em células morfologicamente
semelhantes a células blasticas (PRESLEY, 2006).

A LLA ¢ uma doenga de progressdo rapida de inicio subito. A LLC € uma doenga de
um longo curso, que se manifesta durante um periodo de varios meses até anos. Afeta cdes e
gatos e a idade média dos cdes com LLC ¢ de aproximadamente 10 a 12 anos (PRESLEY,
2006). N3o ha predilegdo sexual e de raga, embora Pastores alemdes e Golden Retrievers
estivessem representados em mais de um estudo (MCDONOUGH, 2000).

Os sinais clinicos da LLC s3o relativamente inespecificos € incluem letargia, anorexia,
febre, vomito, diarréia, poliuria/polidipsia. Achados fisicos podem incluir leve a moderada
linfadenomegalia periférica e hepatoesplenomegalia (WELLMAN, 1999). Em até¢ 50% dos
casos, ndo existem sinais clinicos no momento do diagndstico € a LLC ¢ diagnosticada em
uma avaliagdo hematoldgica rotineira (BROOKS, 2007). A alteragdo mais freqiiente no

exame hematoldgico ¢ a leucocitose devido a leve a acentuada linfocitose. A contagem de



linfécitos pode variar de 6.000 a mais de 100.000/uL. (HELFAND, 2000, COUTO, 2003). A
anemia ¢ muito comum, afetando cerca de 80% dos cies, e trombocitopenia leve ocorre em

até 50% dos cdes afetados com LLC, apresentando numeros de plaquetas abaixo de

100.000/uLL (LEIFER, 1986; NELSON, 2001).

MATERIAL E METODOS

Um cé@o macho, da raga Basset Hound, de 12 anos de idade foi atendido no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana (HV-UFPR) para avalia¢do de rotina, devido a
um quadro de cistite recorrente ha um ano, como conseqiiéncia de uma retengdo urinaria
causada pela paraplegia dos membros posteriores.

Foram solicitados exames complementares que incluiram hemogramas, urinalise,
urocultura e bioquimicos de avaliagdo hepatica (enzima alanina amino transferase — ALT) e
renal (creatinina). Os hemogramas foram solicitados nas quatro consultas do paciente, sendo
considerado o dia zero (0) como a primeira consulta € os dias 90, 107 € 112 como a segunda,
terceira e quarta consultas, respectivamente. O exame de ultra-sonografia abdominal foi
solicitado na primeira consulta do paciente.

As amostras de sangue foram obtidas por venopuncgéo e acondicionadas em tubos com
anticoagulante (EDTA 10%) para realizagdo dos hemogramas, € sem anticoagulante para
obtengdo do soro € determinacgio dos pardmetros bioquimicos. Os hemogramas, a proteina
plasmatica total (PPT) e a contagem de plaquetas foram realizadas segundo JAIN (1993). As
analises bioquimicas foram determinadas em sistema bioquimico semi-automatico CELM
SBA-200.

As amostras de urina para urinalise e urocultura foram obtidas por cistocentese.

Foi realizada ultra-sonografia abdominal como auxilio a conduta diagndstica e

terapéutica.



RESULTADOS

Os resultados das andlises hematologicas e da proteina plasmatica total estio na
TABELA 1.

No primeiro hemograma (Dia 0) constatou-se leucocitose com linfocitose. A urinalise
demonstrou aumento da densidade e do pH, presenga de grande quantidade de bactérias
(+++), ertrocitos (10-20/campo) e leucocitos (24/campo). Na urocultura foi verificada
presencga de Pseudomonas aeroginosa. Os parimetros bioquimicos foram ALT (77,0 UI/L) e
creatinina (0,6 mg/dL), considerados dentro dos valores de referéncia.

O protocolo terapéutico foi com cefatriaxona (20mg/Kg /BID). No retorno verificou-
se anorexia, vOomitos esporadicos e diarréia. Na avaliagdo clinica ndo foram observadas
alteragoes.

No segundo hemograma (Dia 90) constatou-se anemia normocitica € normocromica
ndo-regenerativa, acentuada leucocitose e linfocitose com 4% de linfoblastos, com desvio
nuclear de neutrofilos a esquerda (DNNE) degenerativo, eosinofilia e trombocitopenia.
Devido as alteragdes hematologicas foi indicada a pungdo de medula 6ssea. Na avaliagdo
ultra-sonografica observou-se figado aumentado de tamanho e bago aumentado com
contornos irregulares e entremeado nodular difuso, apresentando nddulos hipo/anecédicos, um
localizado no corpo medindo 0,7x0,3cm e outro em cauda medindo 1,4x1,5cm. A imagem
verificada no bago foi sugestiva de neoplasia infiltrativa, sendo indicada a exérese cirurgica.
A exérese neoplasica e a pungdo de medula Ossea ndo foram realizadas devido ao estado
clinico do animal.

No terceiro hemograma (Dia 107) constatou-se anemia normocitica € normocromica
ndo-regenerativa, acentuada leucocitose, neutrofilia, linfocitose marcante com aumento de

linfoblastos para 8% e hipoproteinemia. O animal permanecia com trombocitopenia (80.000



plaquetas/uL). Na avaliagdo fisica do animal foi observado aumento dos linfonodos. Foi

realizada a transfusdo de sangue total.

No quarto hemograma (Dia 112) persistiu a anemia normocitica € normocromica,

leucocitose, neutrofilia, linfocitose com 16% de linfoblastos e trombocitopenia.

O animal veio a 0bito quatro dias ap6s a quarta consulta (dia 112).

TABELA 1- HEMOGRAMAS DE UM CAO COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA. CURITIBA - 2008.

Dia 0 Dia 90 Dia 107 Dia 112 Valores de Referéncia *
ERITROGRAMA
Eritrocitos
(milhdes/uL) 37 4,5 47 3,6 5,528,5
Ht (%) 40 32 27 20 37a55
Hb (g/dL) 13 11 9 7 12218
VGM (um3) 70 71 57 56 60a77
CHGM (%) 32 34 33 35 32a36
Observagoes c/d d a/b a/d -
LEUCOGRAMA
Leucocitos (/uL) 27.000 187.500 473.100 605.000 6.000 a 17.000

% Abs % Abs % Abs % Abs % Abs

Segmentados 36 9.720 4 7.500 8 37.848 7 42.350 60-77 3.000 a 11.500
Bastonetes 0 0 4 7.400 0 0 0 0 0a3 0a300
Metamielocitos 0 0 2 3.750 0 0 0 0 0 0
Linfocitos 61 16.470 89 166.875 84 397.404 77 465.850 12a30 1.000 a 4.800
Eosinéfilos 2 540 1 1.875 0 0 0 0 2alo 100 a 1.250
Mondcitos 1 270 0 0 0 0 0 0 3a10 150 a 1.350
Basofilos 0 0 0 0 0 0 0 0 Raros Raros
Observagdes - 4%(e) 8%(e) 16%(e) -
PPT (g/dL) 6,8 6,2 5,6 6,0 6,0a80
Plaquetas (/pL) - 180.000 80.000 80.000 200.000 a 500.000

Ht. - hematdcrito; Hb. — hemoglobina; Abs.- valores absolutos dos leucocitos; a — anisocitose; b — hipocromia; ¢ — policromatofilia
(01/campo); d — corpisculos de Howell-Jolly; e- linfoblastos, PPT— proteina plasmatica total. * Valores de referéncia: JAIN, 1993.

DISCUSSAO

A linfocitose absoluta é o principal critério diagnostico para LLC nos cdes (NELSON,

2001). Segundo BROOKS (2007), PRESLEY (2006), NELSON (2001) e COUTO (2003),

contagens de linfocitos acima de 20.000/uL sdo quase patognomonicas de LLC. Neste caso



confirma-se o diagndstico nos hemogramas dos dias 90, 107 e 112, que apresentaram em suas
contagens absolutas os valores 166.875, 397.404 e 465.850 linfocitos/uL, respectivamente.
Na LLC a contagem de linfocitos pode variar de 6.000 a mais de 100.000 linfocitos/ pL
(COUTO, 2003; HELFAND, 2000; BIENZLE, 2003). Os linfocitos na LLC s3o geralmente
maduros, pequenos a médios, com cromatina condensada (VAIL, 2004b), mas em alguns
casos até 20% dos linfocitos neoplasicos parecem imaturos (WELLMAN, 1999), como neste
caso onde se observou presenga de 4%, 8% e 16% de linfoblastos no segundo, terceiro e
quarto hemogramas, respectivamente. Nos mesmos hemogramas constatou-se anemia
normocitica € normocromica ndo-regenerativa pela auséncia de policromatofilia em mais de
trés dias e trombocitopenia. A anemia ¢ muito comum, afetando cerca de 80% dos cdes com
LLC (COUTO, 2003; NELSON, 2001) e geralmente ¢ normocitica normocromica nio-
regenerativa. A trombocitopenia também € comum, com até 50% dos cées afetados com LLC
apresentando plaquetas abaixo de 100.000/ uL. (LEIFER, 1986, MCDONOUGH, 2000).

Os primeiros sinais clinicos apresentado pelo paciente foram inespecificos como
anorexia, vomitos esporadicos e diarréia assim como aumento de figado, bago na segunda
consulta (dia 90) e linfadenomegalia na peniltima consulta (dia 107). Nos pacientes com LLC
os sinais clinicos sdo geralmente ndo especificos e estdo presentes em aproximadamente
metade dos cdes e incluem letargia, anorexia, vOomito, diarréia e poliuria/polidipsia. Os
achados do exame fisico nesses cdes incluem ligeira a moderada linfadenomegalia e
hepatoesplenomegalia (WELLMAN, 1999). A esplenomegalia ¢ o achado mais comum,
ocorrendo em aproximadamente 70% dos cdes afetados, enquanto hepatomegalia ocorre em
40% a 50% dos casos (LEIFER, 1986).

O animal veio a Obito e realizou-se a necropsia. No exame histopatologico foi
constatada a presenga de linfoma em bago, figado, medula 6ssea, em vasos do coragdo e

cérebro, diagnosticando-se assim como um linfoma multicéntrico.



Um evento terminal em cdes com LLC ¢ o desenvolvimento de um linfoma de grandes
células difusas denominado sindrome de Richter, caracterizada por linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia generalizadas e volumosas (NELSON 2001). Uma vez desenvolvido
esse linfoma multicéntrico a expectativa de vida dos cées ¢ em média de 10 semanas apds o
diagnostico do tumor, mas muitos cdes morrem antes (MOULTON e HARVEY, 1990). A
distingdo entre linfoma e leucemia linfocitica €, muitas vezes, dificil, ou até mesmo
impossivel em alguns casos. Quando ha infiltragdo da medula dssea, a aparéncia ¢é
indistinguivel nas duas condigGes e impossivel saber se a proliferagio iniciou na medula dssea
ou ocorreu metastase (LEIFER, 1986; RAPAPORT, 1990).

Mais de 90% dos cdes com linfoma sdo normais hematologicamente e geralmente
possuem moderada a acentuada linfadenomegalia e baixa contagem de linfocitos
(MOULTON e HARVEY, 1990; WELLMAN, 1999). O niamero de linfocitos neopléasicos
circulantes pode ser tdo baixo que sdo até desconsiderados na avaliagdo de rotina
(WELLMAN, 1999).

A identificagdo das anormalidades hematologicas neste cdo, como leucocitose
linfocitica extrema, anemia normocitica normocrémica nio-regenerativa € trombocitopenia

tem como diagnostico a leucemia linfocitica cronica.

CONCLUSAO

Os resultados presentes no exame fisico como linfadenopatia e hepatoesplenomegalia
e dos hemogramas como leucocitose linfocitica extrema, anemia normocitica normocrémica
ndo-regenerativa, trombocitopenia juntamente com o resultado histopatologico permitem

concluir que o animal tinha leucemia linfocitica cronica e linfoma multicéntrico.
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