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EPIGRAFE

“Se vocé ndo sabe onde quer ir, qualquer caminho serve”

(Lewis Carroll)

“Antes de ter amado um animal, parte da nossa alma permanece desacordada.”

(Anatole France)
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LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA EM CAES: REVISAO DE
LITERATURA E RELATO DE CASO

RESUMO

As leucemias referem-se a neoplasias malignas originados na medula 6ssea e que
tipicamente apresentam numeros significativos de células neoplasicas na circulacéo.
As leucemias s&o convencionalmente classificadas de acordo com o tipo de célula em
linféide ou mielbide e de acordo com o grau de diferenciacdo celular em agudas ou
cronicas. A leucemia linfocitica cronica (LLC) tem ocorréncia em animais com idade
média de 10 a 12 anos. Os cdes com LLC normalmente sdo assintomaticos ou
apresentam sinais clinico inespecificos que incluem letargia, inapeténcia,
emagrecimento progressivo e febre. O diagndstico € baseado na presenca de
linfocitoses no sangue periférico, aumento de linfécitos maduros na medula 6ssea e
populacao clonal de linfécitos no exame de citometria de fluxo. O tratamento quando
necessario é realizado através de quimioterapia, sendo o clorambucil o farmaco de
escolha por apresentar boas respostas e baixo efeito adverso. O prognéstico da LLC
€ bom, com sobrevidas superiores a 3 anos se diagnosticada de forma precoce. O
objetivo desse trabalho é relatar um caso de LLC em um cdo macho da raca York
Shire, de 9 anos que apresentava um quadro de émese e melena ha quatro meses.
Os exames laboratoriais indicaram grave linfocitose com valores superior a
96.570mm3 e o mielograma presenca de 57% de linfécitos maduros confirmando o

diagnéstico de LLC.

Palavras-chaves: neoplasia hematopoiéticas, disturbios linfoproliferativos leucemias,

ultrassonografia, mielograma.
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1.INTRODUCAO

Nos Ultimos anos o0s animais de companhia deixaram de serem tratados
simplesmente como animais de estimacdo e passaram a ocupar espago como
membro da familia. Dentro dessa realidade houve evolucdo na medicina veterinaria
tanto na nutricdo, quanto na medicina veterinaria preventiva, fatores que elevaram a
longevidade desses animais, permitindo assim um maior tempo de exposicdo aos
agentes cancerigenos (RODASKI & PIEKARZ, 2009).

Os processos neoplasicos estédo entre as causas mais frequentes de morte em cées
no Brasil, sendo que esta incidéncia € maior na populacao geriatrica (FIGHERA et al.,
2008). Todos esses fatores levam ao crescente nimero de cées diagnosticados com
neoplasias todos os anos (MISDORP, 1996).

Os tumores hematopoiéticos sdo o terceiro tipo mais comum de neoplasias
diagnosticadas em cées, representando 8 a 9% de todos os tumores malignos caninos
(CARDOSO et al., 2003; MORRIS & DOBSON, 2007). As neoplasias do sistema
hematopoiético, podem ter origem na medula Ossea, timo, linfonodo e baco
(LATIMER, 1997).

A leucemia € o termo utilizado para descrever uma proliferacdo neoplasica maligna
e progressiva de células hematopoiéticas na medula 6ssea e dos tecidos linfoides,
podendo afetar outros tecidos a medida que as células neoplasicas estdo na
circulacdo (COUTO,2010).

Ha duas formas principais de Leucemia Linféide: leucemia linfoblastica aguda
(LLA) e leucemia linfocitica crénica (LLC). A leucemia linfocitica € uma das formas
mais comuns de leucemia, nos cédes compreende aproximadamente 10% das
neoplasias hematopoiéticas e € caracterizada pela proliferacdo anormal de linfécitos
morfologicamente maduros na medula 6ssea e circulacdo periférica dos animais
acometidos (PRESLEY et al, 2006; COUTO,2010;).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo bibliografica sobre as leucemias,
dando maior enfoque na leucemia linfocitica cronica (LLC) ilustrando com um relato

de caso.



2.REVISAO DE LITERATURA

A hematopoiése é inicialmente observada em ilhas de sangue no saco vitelinico
embrionério, durante o periodo da gestacdo. A massa hematopoiética migra do saco
vitelinico para o figado, baco e medula 6ssea (FRY; MCGAVIN, 2009).

As distribuicdes das células hematopoiéticas modificam-se com a idade, ou seja,
o tecido hematopoiético ativo (medula vermelha) retrocede e € substituido por um
tecido hematopoiético inativo - tecido gorduroso (medula amarela). Segundo Fry e
McGavin (2009) os recém-nascidos e 0s animais muito jovens apresentam a medula
Ossea constituida principalmente de tecido hematopoiético ativo e com gordura em
quantidades pouco consideraveis, ja nos adultos a hematopoiése ocorre
principalmente na pélvis, no esterno, em costelas, em vertebras e nas extremidades
proximais do umero e do fémur.

O comportamento das células hematopoiéticas é influenciado por interacdes
diretas célula-célula e célula-matriz e por mediadores sollveis, tais como as citocinas
e hormdnios, que interagem tanto com as células quanto com a matriz proteica
(KING,2007). As células localizam-se em nichos especificos dentro do microambiente
hematopoiético por meio de moléculas de adesdo, tais como integrinas,
imunoglobulinas, lectinas e outros receptores, que reconhecem os ligantes sobre
outras células ou sobre os componentes da matriz. As células também expressam
receptores para moléculas sollveis, tais como as quimocinas (citocinas
guimioatrativas) e horménios, que influenciam no trafego e no metabolismo das
células (FRY; MCGAVIN, 2009).

As neoplasias do sistema hematopoiético estdo entre as afeccdes neoplasicas
mais comum dos animais e elas podem ser divididas da seguinte maneira
(KING,2007).

1. Leucemias: neoplasias das células-tronco hematopoiéticas, originando-se na

medula 0ssea, e que habitualmente efluem secundariamente para o sangue.

2. Linfomas: neoplasias com origem no tecido linfoide periférico e que podem

envolver a medula éssea em estagios avancados.
Neoplasia de plasmdcitos, caracterizado principalmente pelo mieloma multiplo.

4. Desordens histiociticas: neoplasias de macrofagos teciduais, ou células

dendriticas apresentadoras de antigeno.
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Segundo Fry e McGavin (2009), as neoplasias hematopoiéticas podem ser
classificadas como doencas mieloproliferativas (mieldide) ou linfoproliferativas
(linfoides). As proliferacdes clonais de células de linhagem linfoide sdo exemplos
de neoplasias linfoides, incluindo as varias formas de linfoma, leucemia linfoide

(linfocitica e linfoblastica) e tumores de plasmacitos.

Figura-1. llustrac@o esquematica da hierarquia hematopoiética na medula 6ssea.

2.1. Leucemia

Leucemia € um termo abrangente que se refere a neoplasma hematopoiético
maligno originados na medula 6ssea e que tipicamente apresentam numeros
significativos de células neoplasicas na circulacdo (FRY; MCGAVIN, 2009). A
presenca de células atipicas ou bizarras ou agrupamento desorganizado de células
imaturas em esfregacos sanguineos sugere leucemia, bem como um aumento
persistente e inexplicado de um tipo celular especifico no sangue periférico também é
sugestivo de leucemia (WALKER, 2009).

As células neoplasicas podem infiltrar em outros érgdos e tecidos como o figado,
baco e linfonodos, que ira levar a alguns achados clinicos, independente do tipo de
leucemia. Esses achados sdo: anemia, hemorragia, aumento da suscetibilidade as
infeccoes (JONES; KING, 2000).
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As leucemias sdo convencionalmente classificadas de acordo com o tipo de célula
(linfoide ou miel6ide) afirmam Fry e McGavin (2009) e tanto as sindromes
mieloproliferativas quanto as sindromes linfoproliferativas podem ser classificadas, em
agudas ou crbnicas, o que implica na rapidez de surgimento da afeccédo, grau de
diferenciacdo da linhagem das células neoplasicas, e o periodo de sobrevida do
paciente sem tratamento efetivo.

Os sistemas de classificagcbes para leucemia na veterinaria € uma adaptacéao feita
pelo Grupo de Estudos de Leucemia Animal da Sociedade Americana de Patologia
Clinica Veterinaria a onde segue o que é preconizado pela medicina humana
(TAKAHIRA, 2009).

2.1.1. Leucemia Mieldide Aguda (LMA)

As leucemias mieldides agudas tém em sua apresentacdo clinica um
comportamento biolégico agressivo, apresentando quantidades varidveis de células
imaturas (blastos) no sangue e medula éssea e o paciente tem como progndéstico uma
curta expectativa de sobrevida (FRY; MCGAVIN, 2009). Pode se desenvolver tanto
em animais adultos quanto nos animais mais jovens, porém, a maior ocorréncia € nos
animais adultos/geriatricos (JONES; KING, 2000).

A LMA desenvolve-se em um quadro de mielodisplasia (incapacidade das células
tronco da medula 6ssea de se desenvolverem em células sanguineas maduras e
funcionais) que pode evoluir para LMA ou se apresentar diretamente como um quadro
leucémico grave.

Segundo Fry e McGavin (2009), no hemograma ha um demonstrativo de células
hematopoiéticas primitivas (os blastos) com uma cromatina finamente dividida,
nucléolo proeminente e citoplasma escasso.

O diagnostico positivo da LMA baseia-se na porcentagem de mais de 20% de
blasto na circulagéo periférica com comprometimento da medula 0ssea superior a
30%.

Baseado nas caracteristicas morfologias e fenotipicas, a leucemia mieléide aguda
possui oito subtipos de MO a M7 essa € uma classificagdo Francesa-Americana-
Britanica (FAB):

e MO e M1: corresponde a um fendtipo mieldide imaturo sem caracteristicas

diferenciais.
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e M2: possui células mieloide diferenciadas, com bastonetes de Auer
(Agrupamentos de materiais lisossomais encontrados em blastos de
Leucemia Mieldide Aguda) e muitas células tumorais expressam
mieloperoxidase.

e M3: mostra mais evidéncia de diferenciacdo mieldide com semelhancas
morfolégicas a pro-mielocitos com numerosos granulos citoplasmatico e
esta, muitas vezes relacionada a complicagdes trombadticas proeminente.

e M4: é a leucemia mielomonocitica, onde as células tumorais apresentam
caracteristicas de células monociticas e mieloide.

e Mb5: mostra predominantemente a diferenciagdo monocitica.

e M6 e M7: sédo formas raras de leucemia, com diferenciacéo

predominantemente eritréide ou megacariocitica.

Quadro 1: Classificacdo da FAB sobre leucemia mieldide (FRY; MCGAVIN, 2009).

Classe Abreviacao Carateristica Frequéncia

FAB

MO LMA Evidencia minima de diferenciacao Rara

mieldide (sem bastonete de Auer)

M1 LMA Mielécitos ndo diferenciados presentes 20%

(poucos bastonetes de Auer)

M2 LMA Mielécitos diferenciados presentes além Mais

de blastos (presenca de bastonete de comum (30

Auer) a 40%)
M3 LPA Leucemia pro-mielocitica 10%
M4 LMMA Leucemia mielomonocitica (mistura de 15%

mieloblasto e monoblastos)

M5 Leucemia monocitica aguda 10%
M6 Eritroleucemia aguda Rara
M7 Leucemia megacariocitica aguda Rara

O prognostico da LMA é sempre desfavoravel, resultando na morte em alguns dias
ou semanas apoés o diagnostico (FRY; MCGAVIN, 2009).



2.1.2. Leucemia Miel6ide Cronica (LMC)

A LMC é uma doenca mieloproliferativa crénica que pode ter origem em diversos
tipos celulares, sendo que ha producdo de um grande numero de células
morfologicamente maduras. Podemos classificar as LMC em diversos subtipos de
acordo com a linhagem celular: policitemia vera (hemacias), trombocitemia essencial
(plaguetas), leucemia neutrofilica crénica (neutrofilo), leucemia eosinofilica crénica
(eosindfilo) e leucemia basofilica crénica (basofilo), porém, afuncionais e sem um
aumento significativo de mieloblastos (JONES; KING, 2000).

Os pacientes com LMC possuem grandes quantidades de células mieléides na
medula 6ssea e na circulagao periférica (WALKER, 2009).

O tratamento supressivo com agentes quimioterapicos em doses baixas pode
diminuir a quantidade de células sanguineas brancas, porém esse protocolo ndo &
curativo, além disso, existem possibilidades de efeitos mutagénicos dos
quimioterapicos da classe dos alquilantes, que podem acelerar o processo de
agudizacgéao do caso afirmam Fry e McGavin (2009).

2.1.3. Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

A LLA é uma neoplasia maligna rapidamente fatal de linfoblastos com origem na
medula 0ssea, que na maioria dos casos acometem animais de meia idade a idosos
(FRY; MCGAVIN, 2009).

A identificacdo especifica pode ser efetuada por imunofenotipagem, embora
possam originar-se de linfocitos B ou T, a maioria dos casos acometem precursores
dos linfocitos B (Jones; King, 2000). Clinicamente sdo indistinguiveis das LMA e

apresentam curso parecido e prognostico desfavoravel (FRY; MCGAVIN, 2009).

2.1.4. Leucemia linfocitica cronica (LLC)

A Leucemia Linfocitica é uma das formas mais comuns de leucemia em cées e

gatos (LATIMER, 1997), com ocorréncia em animais com a idade média de 10 a 12

anos e acredita-se existir maior predisposicdo de machos em relagéo as fémeas que
é de 1,8:1 (SANTANA et al., 2009).

A etiologia em cées é desconhecida, mas incluem componentes infecciosos

(infeccdes virais resultam em inclusdo de oncogenes no DNA da célula hospedeira),
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exposicao a contaminantes ambientais, agentes radioativos (promovem quebra e
alteracdo no DNA), predisposic¢oes raciais e hereditariedade (VAIL & YOUNG, 2007,
FRANCO et al., 2008; SANTANA et al., 2009).

2.1.4.1. Imunofenotipagem

Os estudos de Harvey (1981), apontam duas subpopulacdes de linfécitos
identificadas no homem e nos animais. Elas sé@o as timo-dependentes (linfocitos T) e
as células que séo derivadas da medula 6ssea (linfocitos B). E possivel distinguir cada
tipo celular através de diferentes marcadores na superficie celular. A leucemia
linfocitica, compreende cerca de 10% das neoplasias hematopoiéticas diagnosticadas
em caes. Entre outros fatores a LLC é caracterizada pela presenca de mais de 30%
linfécitos maduros na medula 6ssea (SIROIS & ANTHONY, 2005).

2.1.4.2. Sinais Clinicos

Os caes com LLC, muitas vezes ndo demonstram quaisquer sinais de doenca,
sendo entdo classificados como assintomaticos, esses pacientes acabam tendo seu
diagnéstico de forma acidental durante o exame fisico de rotina ou por avaliagdo para
um problema nao relacionado. Na maioria dos casos, o tutor tem queixas inespecificas
qgue incluem letargia, inapeténcia, vomito e diarreia, polidria e polidipsia, diatese
hemorragica (sangramento sem causa aparente), claudicacdo intermitente e
episédios de colapso, palidez de mucosas e febre. Em exames mais especifico com
ultrassonografia pode ser observado linfadenopatia, hepatomegalia e esplenomegalia
(VAIL & YOUNG, 2007; VAIL, 2008; SANTANA et al.,, 2009; NELSON & COUTO,
2010). As leucemias crbnicas tém uma progressdo lenta com células neoplasicas
diferenciadas e, normalmente, o0s pacientes levam uma vida normal
(TAKAHIRA,2009).

2.1.4.3. Diagnéstico
O diagnéstico das leucemias pode ser realizado através de hemograma e

mielograma. O histérico do paciente deve ser levado em consideragdo, bem como os

achados do exame fisico e exames laboratoriais, observando morfologia e o
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imunofendtipo das células séo fatores essenciais para um diagnéstico mais preciso
(VAIL et al, 2013).

Apébs a avaliacao clinica o paciente deve passar por avaliacdo laboratorial, com
proposito de alcancar o diagndstico definitivo. O principal achado laboratorial de caes
com LLC incluem a linfocitose, em contagens linfocitarias que variam de 8.000/uL até
mais de 100.000/pL, por tanto a linfocitose absoluta € um importante critério
diagndstico para essa neoplasia. Vernau (2004), afirma que a maior parte dos animais
apresentam anemia normocitica normocréomica arregenerativa com VG menor que
35% e trombocitopenia devido a mielofitise (destruicdo de células mieldides, de
reposicédo celular, em seu local ocorre deposi¢éo de tecido conjuntivo ou neoplasico).

A avaliacdo de medula 6ssea € outro processo importante para o diagndstico, de
acordo com Santana et al., (2009), a infiltracdo de células linfoides maduras na medula
0ssea € um sinal patognoménico para o diagndstico da LLC e o diagndstico € firmado
quando a contagem de linfécitos maduros no mielograma supera 30% do total de
células.

Outro desafio para o diagnéstico das leucemias é o conhecimento morfolégico e
imunofendtipo das células. Segundo Vail & Young (2007), 80% dos linfocitos
circulantes em cées sao de células T e cerca de 15% sao células B (LATIMER, 1997),
através desses conceitos utiliza-se a imunofenotipagem pela técnica de citometria de
fluxo para o diagnéstico de LLC.

A imunofenotipagem envolve a utilizacdo de anticorpos monoclonais dirigidos
contra moléculas presentes na superficie celular a fim de caracterizar a origem e a
diferenciacdo de uma questionavel populacao celular. Esta técnica pode ser feita pelo
citbmetro de fluxo, que é utilizado rotineiramente no diagnéstico de leucemia em
humanos, e atualmente esta sendo empregada também em medicina veterinaria
(DOBSON et al, 2006).

A imunofenotipagem pode auxiliar na classificacdo mais apurada da doenca e
prever o prognoéstico em disturbios linfoproliferativos (WILLIAMS et al,2008).

Os anticorpos monoclonais mais utilizados relacionados com a diferenciagao da
linhagem linféide sdo: anti-CD18 (marcador de leucécitos), anti-MHC classe |l
(marcador da maioria dos linfocitos T, linfécitos B, mondcitos e macrofagos), anti-Thy-
1 (marcador de todos os linfocitos T, mondcitos e macrofagos), anti-CD3 (marcador
de todos os linfécitos T), anti-CD 4 (marcador de linfécitos T helper, mondcitos,
macrofagos e granuldcitos), anti-CD 5 (marcador de linfécitos T e B), anti-CD8

(marcador de linfocitos T), anti-CD14 (marcador de mondcitos e macrofagos) e anti-
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CD21 (marcador de linfécitos B) (WEISS, 2001; GRINDEM et al, 2002; WILLIANS et
al, 2008).

Na LLC a imunofenotipagem indica, na maioria dos casos, neoplasias de linfécitos
T. Elas geralmente ndo expressam CD34, por esse ser um marcador de células
recursoras da medula 6ssea e a LLC se originar de células maduras (STOCKHAM &
SCOTT, 2008).

No caso das LLC, s&o definidos 3 tipos de leucemia de acordo com o fenétipo: LLC
B, LLC- T; LLC atipico. Embora em humanos a LLC T apresente pior prognostico em

relacdo a B, nos cdes o comportamento celular € ao contrario.

2.1.4.4. Diagnostico Diferencial

Os principais diagnésticos diferenciais de LLC incluem casos de linfocitoses,
porem quando a contagem € superior a 30.000 normalmente a causa neoplésica é o
diagnéstico mais provavel. Linfocitoses abaixo de 30.000 podem ser de origem
neoplasica ou reacional.

Quando o paciente apresenta linfocitose reacional, tem-se como diagndstico
diferencial doencas infecciosas (erliquiose, babesiose, leishmaniose, doenca de
Chagas e doenca de Addison), exposicdo pés-vacinal nos filhotes, animais que
tiveram tratamentos com epinefrina (LATIMER, 1997; VAIL & YOUNG, 2007; NELSON
& COUTO, 2010).

2.1.4.5. Tratamentos e Protocolos

A LLC é uma doenca que tem uma evolucdo bastante lenta, quando comparadas
com as leucemias de carater agudo e por esse fator o tratamento nao é indicado em
todos os casos afirmam Vail & Young (2007).

Segundo Vail (2008), o tratamento é recomendado para pacientes sintomaticos,
com citopenia relevantes (anemia, trombocitopenia e neutropenia), hepatomegalia
esplenomegalia, linfadenopatia ou contagem linfocitaria extremamente elevada (maior
que 60.000 linfocitos/pL).

Vail (2008), tem como protocolo para LLC a prednisona e clorambucil, afirmando
gue sdo os medicamentos mais utilizados.

Existem varios protocolos, porém ha dois mais utilizados que séo:

1. Protocolo: Clorambucil na dose de 2 a 4 mg/mz2 por via oral, a cada 48h.
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2. Protocolo: Clorambucil na dose de 20mg/mz2 por via oral, a cada 14 dias.

O protocolo tem um periodo bastante prolongado.

O clorambucil deve ser administrado em jejum, a fim de aumentar a taxa de
absorcdo (SANTANA et al., 2009).

Antes do inicio de uma nova sessao, 0 paciente devera ser submetido a uma
monitora¢cdo hematoldgica, esse processo € um indicador importante para avaliar se
hé alteracBes que irdo interferir ou ndo no regime de tratamento. Como parte do
tratamento deve haver um protocolo de suporte, onde se estabelece para cada
paciente a reposicao de fluidos e eletrélitos, administracdo de antibidticos e suporte
nutricional, sempre visando a qualidade de vida de cada individuo (RODASKI &
NARDI, 2008).

2.1.4.6. Progndstico

A Leucemia Linfocitica Cronica € uma doenca que tem sua progressao de forma
lenta e por esse fato alguns animais ndo necessitam de terapia (SANTANA et al.,
2009). Para os pacientes submetidos ao tratamento efetivo, a normalizagdo da
contagem de linfocitos pode ser observada em 70% dos casos (VAIL & YOUNG,
2007), j& os pacientes que tenham acometimento sistémico, com observacdo de
citopenias e outras manifestacdes de sindrome paraneoplasica, progndéstico para o
caso se torna desfavoravel (TAKAHIRA, 2009).
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3. RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Escola Veterinario da Universidade Brasil- Campus
Descalvado, no dia 23/10/2017 um paciente da espécie canina, raca Yorkshire,

macho, ndo castrado, 9 anos de idade pesando 2.100kg.

Figura 2: Arquivo pessoal do paciente 9367, em sua primeira consulta.

Na primeira consulta que serd cronometrado como dia zero: O paciente
apresentava um histérico de émese cronica, diarreia crbnica (melena) e
emagrecimento progressivo ha aproximadamente 4 meses, sendo tratado com outro
médico veterinario, o qual realizou tratamento desconhecido ou ndo informado pelo
tutor, durante esse tratamento o paciente foi submetido a mudancas na alimentacéo,
primeiramente com racdo Umida e posteriormente com alimento caseiro.

Apo6s a anamnese foi realizado o exame fisico, onde foi observado aumento
moderado dos linfonodos periféricos (popliteo, cervical superficial, submandibular),
discreta desidratacdo, mucosas normocoradas, temperatura 38,2°, frequéncia
respiratéria em 28 movimentos por minutos e sons normais, sem afericdo da
frequéncia cardiaca.

Foram solicitados exames de triagem como hemograma, exame bioquimico
(creatinina, uréia, ALT e FA), coproparasitolégico e ultrassonografia abdominal.

No hemograma dessa primeira consulta, foi observado uma discreta anemia
arregenerativa (anemia normocitica, normocromica), também foi notado uma
acentuada leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda, linfocitose (96.570 mm3),
monocitose, moderada trombocitose (Vide anexo 1: hemograma).

Também foi solicitado o exame bioquimico o qual estava todo dentro das

normalidades (Vide anexo 2: exame bioquimico).
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O exame coproparasitolégico também néo apresentou nenhuma alteracdo digna de
nota.

Apds a constatacdo da linfocitose acentuada e devido a suspeita de LLC, foi
solicitado realizacdo de puncédo de medula éssea com posterior mielograma.

O acesso escolhido para puncéo foi a do umero. O paciente foi submetido ao
protocolo de anestesia com medicacdo pré-anestésica, clorpromazina (1,0mg/kg),
esperou e 15 minutos e entéo realizou a indugdo com propofol (5mg/kg) e foi mantido
em anestesia inalatéria com Isoflurano. Durante o trans-operatério foi realizado
fentanil (0,5ug/kg) em infusé@o continua, dipirona (30mg/kg) e tramal (4mg/kg). Houve
a realizacao de tricotomia e antissepsia no local de insercédo da agulha (40x12), o
material foi coletado em seringa-20ml o material coletado foi colocado em uma placa
de petri de vidro e em seguida encaminhada para analise de contetdo, o qual laudo
mostrou a presenca de 57% de leucdcitos maduros fechando diagnéstico de Leucemia

Linfocitica Cronica (Vide anexo 3: laudo mielograma).

Imagem A: Paciente em decubito, tricotomizado,

Imagem B: Placa de Petri com contetdo
canulado e entubado para o procedimento. da coleta de medula 6ssea.

Figura3: Imagem A e B arquivo pessoal do procedimento de coleta de material para 0 mielograma

No dia 7 o paciente compareceu ao Hospital Veterinario para o seu primeiro retorno,
qguando foi realizado a ultrassonografia e nova avaliagdo de hemograma.

O paciente ndo havia apresentado melhoras no quadro clinico.

No hemograma foi observado ainda uma discreta anemia, leucocitose por
neutrofilia; linfocitose (a qual havia um aumento significativo desde o ultimo
hemograma- 144.000mm?), passou a apresentar uma discreta trombocitopenia. (Vide

anexo 4: hemograma).
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No exame de imagem ultrassonografico foi observado: alcas intestinais em
distribuic&o topogréfica habitual, intestino delgado com paredes normoespessas, sem
alteracdes. Colon apresentando espessamento de parede, medindo 0,79 — 0,93 cm,
devido ao acentuado espessamento da camada mucosa, estratificado parietal
mantida, conteudo luminal gasoso e mucoso; presenca de peristaltismo evolutivo, com
namero de contracbes dentro da normalidade indicando um processo
neoplasico/inflamatério (Vide anexo 5: laudo ultrassonografico).

O achado mais significativo durante o ultrassom foi 0 espessamento das alcas
intestinais, sendo que as dimensdes normais para o célon sdo de 0,17 mm até 0,2mm

e as alcas intestinais do paciente tinham dimensdes muito superiores a esses valores.

75L38EA AP97% MIO0.8TIS 0.3

COLON

1 Dist 0.79cm

Figura 4: Imagem ultrassonografica do colon, mostrando aumento difuso das algas intestinais.

Linfonodos abdominais (jejunais, iliacos mediais, adrticos e renais) e inguinais com
dimensdes aumentadas e parénquima hipoecogénico. Os linfonodos, iliacos mediais,
apresentavam na medicdo valores superiores a 2,29 x 0,85cm, o que pode
caracterizar um processo neoplasico ou inflamatorio.

Os linfonodos também apresentaram alteracdo, uma vez que os linfonodos adrticos
e renais nunca sao observados em um exame ultrassonografico a presenca deles
nesse exame mostrou o quanto estavam aumentados e 0 mesmo aconteceu para 0s
iliacos mediais que normalmente medem até 1 cm e no paciente tinham proporc¢des

maiores que 2 cm (Vide anexos 6 ao 15: demais imagens ultrassonografica).
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Figura 5: Imagem ultrassonografica mostrando aumento exacerbado do linfonodo.

No dia 14, ap0s a conclusédo diagnostica foi indicado tratamento quimioterapico com
administracdo de clorambucil 15mg/m2 a cada 7 dias, porém explicado que devido ao
espessamento das alcas intestinais existiria a possibilidade de ndo absorcdo da
medicacdo e necessidade posterior de tratamento quimioterapico injetavel com
administracé@o de ciclofosfamida 200 mg/m? a cada 14 dias — IV. Nesse dia também
foi realizado o monitoramento através do hemograma e leucograma, que ainda
apresentava linfocitose no valor de 125.440mm3 (vide anexo 16: hemograma).

O tutor foi orientado sobre os cuidados na manipulagdo de quimioterapias assim
como manejo de dejetos de pacientes em quimioterapia e devido ao fato de morar em
apartamento e ter um bebé o mesmo ficou com medo de exposicdo da crianca aos
residuos de fezes e urina do cdo e optou por descontinuar o tratamento apos a
primeira sesséo.

O quadro clinico do paciente piorou e o tutor levou em colega veterinario para
realizagdo de eutanasia com posterior doacdo do corpo para o hospital veterinario da
Universidade Brasil. Foi coletado amostra dos linfonodos e do intestino para avaliacdo
e a mesmas confirmaram o infiltrado de linfécitos maduros, sugerindo envolvimento

periférico da LLC.
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4. DISCUSSAO

Nos caes, as leucemias constituem menos de 10% de todas as neoplasias
hemolinfaticas e, por isso, sdo consideradas raras (THRALL, 1981; COUTO, 2006),
porém a LLC é considerada uma das principais formas de leucemias diagnosticada
em caes acometendo animais com idade média de 10 a 12 anos, o que corrobora com
os dados apresentados no presente relato em que o animal apresentava 9 anos.

Vail e Young (2007) afirmam que a maioria dos pacientes com LLC apresentam
sintomatologia inespecifica. O paciente desse relato na primeira consulta apresentava
apatia, emagrecimento progressivo devido a émese e diarreia crénica (melena) em
um quadro que se estendia por aproximadamente 4 meses.

Nelson e Couto (2010) destacam que pacientes em condicbes de LLC podem
apresentar quadros de linfadenopatia, hepatomegalia e esplenomegalia. Durante o
exame fisico do paciente foi observado a existéncia de linfonodos reacionais, o que
levou a suspeita de um quadro inicialmente inflamatério.

O paciente apresentava mucosas normocoradas e por esse motivo a anemia nao
foi uma suspeita durante o exame fisico, porém no exame hematol6ogico foi
diagnosticada uma discreta anemia de carater arregenerativa, devido ao valor
reduzido hematécrito (33%). As anemias nos pacientes com LLC podem ser
decorrentes do quadro cronico (anemia da inflamagé&o) ou ser oriunda do processo de
mielofitise secundaria ao envolvimento medular (VAIL, 2008).

Outro achado importante nos exames desse paciente foi uma acentuada linfocitose.
Nelson e Couto (2010) afirmam que a leucocitose por linfocitose, quando muito
acentuada é uma alteracdo importante para o clinico realizar busca de um diagnéstico
conclusivo de LLC, uma vez que esse achado hematoldgico é um fator marcante
nessa afeccdo, onde as contagens linfocitarias variam de 8.000mm3 até mais de
100.000mm3. No paciente em questao o leucograma demonstrou a leucocitose por
linfocitose acentuada apresentando valores 96.570mm3 e que durante o
acompanhamento do paciente continuaram a aumentar de valor chegando a
144,342mm3.

Diante desses fatores sugestivos de LLC, foi indicada a pun¢do de medula 6ssea
para realizacdo de mielograma. Santana et al. (2009) afirmam que para concluir o
diagnostico de LLC o resultado do mielograma devera constar a presenga de uma

infiltracdo por células linféides maduras acima de 30%. O mielograma do paciente
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demonstrou a presenca de 57% de linfécitos maduro e com esse resultado o diagnéstico
foi firmado para Leucemia Linfocitica Crénica.

Apds esses achados que confirmaram a suspeita de LLC, o paciente foi
encaminhado para o exame ultrassonogréfico, com o objetivo de encontrar o motivo
pelo qual o paciente estava a 4 meses com émese e diarreia sanguinolenta. Durante
0 exame foi observado altera¢des significativa nas alcas intestinais principalmente em
c6lon onde havia um espessamento da camada mucosa o que levou a suspeita de um
infiltrado de linfocitos em mucosa decorrente da LLC. Ainda no ultrassom foi
observado o aumento nos linfonodos iliacos mediais, em animais saudaveis medem
aproximadamente 1 cm e nesse paciente estavam maiores de 2cm, outro achado foi
a observacao nitida dos linfonodos adrticos e renais, estes nunca sao observados em
um exame ultrassonografico.

Desde a primeira consulta sob a suspeita de Leucemia o paciente comecou 0
tratamento medicamentoso, foi prescrito Clorambucil um quimioterapico da classe dos
alquilantes associado a prednisona por via oral. Santana et al., (2009) esclarece que
os corticosteroides séo linfocitolitico, 0 que culminam na morte celular por apoptose,
dessa maneira era esperado que 0 paciente comecgasse a entrar em remissao da
doenca, o que ndo aconteceu. No primeiro retorno o paciente ndo havia demonstrado
melhoras no quadro clinico tdo pouco melhoras nos exames laboratoriais (hemograma
e leucograma) foi notado piora significativas com aumento na contagem de leucdécitos
e linfécitos.

Em modo geral os pacientes respondem bem ao tratamento, apresentam sobrevida
média superior a um ano e com boa qualidade de vida (VAIL, 2008). Takahira (2009)
afirma que o acometimento sistémico, associado a citopenias e outras manifestacdes
de sindrome paraneoplasica, levam a pior prognéstico para o caso, o que justifica o
Nnosso paciente ndo ter apresentado melhoras com o tratamento instituido. Sabendo
gue havia um espessamento nas algas intestinais o protocolo do paciente poderia ser
mudado, optando-se entdo em realizar a quimioterapia por via intravenosa com o
quimioterapico ciclofosfamida também da classe dos alquilantes, porém este protocolo
nao chegou a ser realizado por questdes inerentes ao tutor.

Apds a primeira semana do tratamento com o clorambucil, a tutora resolveu que
iria descontinuar o tratamento, optando pela eutanasia e s6 comunicou o médico

veterinario responsavel pelo caso apos decisao tomada.
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Importante colocar que a eutanasia tem efeito terapéuticos quando todos os
tratamentos possiveis ndo surtiram efeito, fazendo com que o paciente nao tenha mais
qualidade de vida.

O seguinte caso mostrou a importancia da realizacdo de um bom exame fisico, a
realizacdo de estadiamento do quadro com auxilio de exames laboratoriais e exames
complementares até um diagndstico definitivo, que por mais simples que um quadro
clinico pareca ser nenhuma informacgao deve ser deixada passar desapercebida. O
paciente relatado ficou 4 meses com tratamento suporte para diarreia e émese 0 que
levou a piora progressiva do quadro clinico fazendo com que a tutora procurasse uma
segunda opinido, quando entdo trouxe para o hospital escola e assim teve um

diagndstico definitivo.
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5. CONCLUSAO

A LLC é uma afeccdo de curso silencioso, 0s pacientes muitas vezes
assintomaticos ou apresentam uma sintomatologia que pode ser confundida com
inUmeras outras doencas, podendo fazer com que o clinico se confunda e trate o caso
como algo trivial.

O caso relatou um paciente que apresentava um quadro muito inespecifico de
vomito e diarréia, porém, apés a realizacdo de exames especifico o diagndstico foi
fechado em LLC quando observando acentuada linfocitose, aumento de linfonodos e
a presenca de 57% de linfécitos maduros na medula. O paciente teve seu prognéstico
classificado como reservado, quando o exame de imagem apresentou infiltrado em
alcas intestinais, 0 acometimento de alguns érgaos e aumento dos linfonodos iliacos
e aortico. Houve a instituicdo de um tratamento e orientacdo de que seria um
tratamento longo.

E com todas as complicacdes desde a primeira consulta a tutora optou por
descontinuar o tratamento realizando a eutanasia, assim ndo houve tempo para uma

observacdo de melhora ou piora no quadro clinico.
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ANEXOS DE IMAGENS

UNIVERSIDADE
BR¥SIL

HOSPITAL VETERINARIO

Av_ Hilario da Silva Passos, 950
CEP 13590-000 Descalvado — 5P

. FoneFax (19) 3593-8562 )
LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA VETERINARIA

Ficha M.® 9367

Nome do Animal:

Raga: YORK

Data da colheita: 23/10/2017
Proprietario:

Weterinario Responsavel: CRISTIANE

Espécie: Canina
Idade:

Clinica Veterinaria:

Hemograma Completo

Eritrograma

Discriminagao Valores Obtidos

Eritrécitos 43011050
Hemoglobina 10,7g/dL
Hematdcrito 33,0%
V.M. 76, TTL
C.H.CM. 32,4gidL
Leucograma
Dizcriminagio Valores Obtidos
Porcentagem n.%imm’
Leucdcitos 130.500
MNeutrofilos
Segmentados 20 26.100
Bastonetes 02 2.610
Metamielécitos 00 oo
Miglacitos a0 on
Eosinofilos oo oo
Basdfilo 0o oo
Linfacitos T4 96.570
Mondcitos 04 220

Plaguetas: 507.000://pL

Proteina total: 5,1g/dL

Anexo 1: Primeiro hemograma do paciente no dia zero.

Sexo: M

Valores de Referéncia

55-85x10%uL
12 - 18 g/dL
37 - 55%
B0-7T7fL
31-34 gid

Valores de Referéncia

Porcentagem n.%mm’
6.000-18.000
60 - 77 3.600 - 13.800
0-3 0 - 500
00 0-0
0o 0-0
2-10 120 - 1.800
00 0-200
13 - 30 720 - 5.400
03 -10 180 - 1800

180.000 - 400.000 fpL

5.8 — 7.0 mgldL

Mariong Reato Nostimanta
MiEdicd Vetzrinira
CRAE? 32268
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i UNIVERSIDADE
HOSPITAL VETERINARIO T
Av. Hiliric da Silva Passos, 850 v
CEF 13630000 Descalvado - 5P
. Fone/Fax (19) 3553-8562 .
LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA VETERINARIA
Ficha M.® 9367
Nome do Animal: Espécie: canina Sexo: M
Raga: vWORK Idade:
Data da colheita: 231002017

Veterinario Responsavel: CRISTIANE

= =

Proprietario:

Biogumico
CREATININA: 0,7 mg/dL [Walores de referéncia: 0,5-1,5mgldL)
ALT: 48,0 WL (Valores de referéncia: 10 — B8 LIL)
UREIA: 14, 0mg/dL (Valores de referéncia; 15-65mg/dL)
Fa: 49 0 UL (Valores de referéncia:20-150 LL)

A, I'J‘_m.-'l'-'l-_m._lu-.__. x:j:'u‘

Morkmp g pirrancy

Wkdich |
CRAVS? 3E2ED

Anexo 2: Primeiro exame bioquimico do paciente no dia zero
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CAVET- CENTRO AVANCADO DE VETERINARIA

Nome: *** Data: 24/10/2017
Espécie: Canina Idade: 9 anos
Raca: Yorkshire Terrier Sexo: Macho

Proprietario:***

Médico Veterinario: Dr. Paulo Jark

MIELOGRAMA
Mieloide imatura: 3,0% Eritroide imatura: 2,0%
Miel6ide madura:13,0% Eritr6ide madura: 14,0%
Linfécitos: 57,0% Eosindfilos: 3,0%
Plasmécitos: 5,0% Macrofagos: 3,0%
Celularidade: 80% Relagdo M:E =1,0

DESCRICAO CITOLOGICA

Amostra citolégica de celularidade elevada para a faixa etaria do paciente e
relacdo M:E dentro da normalidade.

Série megacariotica discretamente diminuida, representada em sua maioria por
megacariocitos normais e raros precursores imaturos.

Série eritroide e mieloide percentualmente diminuidas, com morfologia e escala
maturativa preservadas.

Série linfoide intensamente aumentada, representada por linfécitos pequenos e
tipicos; observam-se raros linfoblastos e pequena quantidade de plasmdcitos.
Macrofagos e estimativas de estoques de ferro sdo observadas em quantidade
normal.

Observam-se ainda raras figuras de mitose tipicas.

CONCLUSAO

Leucemia Linfocitica Croénica

Observacoes:---

Anexo 3: Laudo de Mielograma.
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UNIVERSIDADE
E&g{é}ﬁh Av. Hilario da Silva Passos, 950 BR%SIL

CEP 13630-000 Descalvado - 5P
FoneFax (19) 3393-8562

LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA VETERIMARIA

Ficha M.* 8387

Mome do Animal: Espécie: Canina Sexo- M
Raga: YORK hdade: 08 ANOS

Data da colheita: 30-10-2017

Proprietario:

Veterinario Responsavel: PAULO JARK

Clinica Veterinaria:

Hemograma Completo

Eritrograma

Discriminagio Valores Obtidos Valores de Referéncia
Eritrécitos 4,50x105pL 5.5-8,5x%10%uL
Hemoglobina 11,4g/dL 12 - 18 gidL
Hematacrito 36,5% 37 -55%
WO M. 81,1fL 60-771iL
C.H.C.M. 3,2g/dL 3 -34g/d
Leucograma
Discriminagao Valores Obtidos Valores de Referéncia
Porcentagem n.imm® Porcentagem n.%imm’
Leucdcitos 218.700 6.000-18.000
Meutrdfilos
Segmentados 34 74,358 60 -77 3600 - 13.800
Bastonetes oo oo 0D-3 D - 500
Metamielécitos 00 ] 00 0D-0
Miglocitos oo oo 00 D-0
Eosinofilos oo oo 2-10 120 - 1.800
Basdfilo 00 ] 00 0 - 200
Linfocitos 66 144,342 13-30 720 -5.400
Mondcitos oo oo 03 10 180 - 1500
Plaquetas: 404.000//pL 180000 - 400.000 fuL

-

Muriong Reato Nascimenta
édica Vatzrindria
CRIM/S? 35269

Anexo 4: Segundo hemograma do paciento no dia sete
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LAUDO ULTRASSONOGRAFICO
Nome:*** Espécie: Can Raca: Yorkshire Sexo: M Idade: 9a
Data: 30/10/2017 Proprietario: ***

Médico Veterinario: Dr. Paulo C. Jark

Figado de dimensBes aumentadas, passando dos limites do gradil costal,
apresentando contornos definidos, margens finas e regulares, parénquima
homogéneo e ecogenicidade preservada. Arquitetura vascular com calibre e trajeto

preservados.

Vesicula biliar repleta, com paredes finas e conteido anecogénico, com presenca

de concrecéo biliar em quantidade moderada.

Baco apresentando dimensdes discretamente aumentadas, contornos
preservados, ecogenicidade mantida e parénquima homogéneo, porém com
presenca de um nodulo hipoecéico em regido de corpo 1,05 x 0,90 cm

(neoplasia/hiperplasia nodular/infarto).

Rins em topografia habitual, simétricos, medindo aproximadamente 3,18com rim
direito e 3,06cm rim esquerdo em eixo longitudinal, observando-se em ambos
contorno regulares, ecogenicidade da cortical aumentada e arquitetura

preservada, com boa definigcdo coértico-medular. Pelve sem alteracdes.

Bexiga urinaria pouco repleta, apresentando sua forma mantida, paredes

normoespessas, com contetdo anecogénico homogéneo.

Estdmago apresentando paredes espessadas, medindo 0,75 cm, devido ao
espessamento evidente da camada mucosa, estratificada parietal mantida, com

conteudo luminal de padrdo gasoso e mucoso (processo neoplasico/inflamatério).

Alcas intestinais em distribuicdo topografica habitual, intestino delgado com
paredes normoespessas, sem alteracdes. Colon apresentando espessamento de
parede, medindo 0,79 — 0,93 cm, devido ao acentuado espessamento da camada

mucosa, estratificado parietal mantida, conteddo luminal gasoso € mucoso;
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presenca de peristaltismo evolutivo, com numero de contracbes dentro da

normalidade (processo neoplasico/inflamatorio).

Prostata com dimensdes aumentadas, medindo 2,00 x 1,59cm, contornos
regulares e parénquima homogéneo. Testiculos presentes em bolsa escrotal, sem

alteracodes.

N&o foram visibilizadas alteracbes em pancreas e adrenais.

Linfonodos abdominais (jejunais, iliacos mediais, adrticos e renais) e inguinais
com dimensdes aumentadas e parénquima hipoecogénico. Os maiores, 0S
linfonodos iliacos mediais, medindo 2,29 x 0,85cm  (precesso

neoplasico/inflamatorio).

O exame ultrassonografico € um exame auxiliar, devendo ser interpretado

juntamente com a histéria clinica e exames auxiliares.

Anexo 5: Laudo técnico do exame ultrassonografico.

1 Dist 0.14cm

Anexo 6: Vesicula Biliar
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Anexo 7: Bago

65C15EA AP97% MIO5TISO0.3

Anexo 8: Rim Direito

1

Dist

Dist

1.05cm

0.90 cm
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Anexo 9: Rim Esquerdo

Anexo 10: Bexiga Urinaria

1

Dist

3.06 cm
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Anexo 11: Estdmago
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Anexo 12: Célon descendente

1

1
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0.75cm

1.04cm

0.93 cm
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Anexo 13: Jejuno

mindray
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Anexo 14: Préstata
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Anexo 15: Linfonodo Inguinal Esquerdo

LFINGE

1

Dist
Dist

0.78 cm

0.57 cm
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UNIVERSIDADE

VETERARIG : BR v SIL
VETERINARIO Av. Hilario da Silva Passos, 350 v
DESCALVADD

CEP 13630-000 Descalvado — 5P
FoneFax (19) 3593-8562

LAEORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA VETERINARIA

Ficha M.* D387

Mome do Animal: Espécie: Canina Sexo: M
Raga: YORK Idade: 0B ANOS

Data da colheita: 06-11-2017

Proprietario:

Veterinario Responsavel: PAULO JARK
Clinica Veterinaria:

Hemograma Completo

Eritrograma
Dizcriminagio Valores Obtidos Valores de Referéncia
Eritrdcitos 3,47x105pL 55-85x10%uL
Hemoglobina 8,6g/dL 12 - 18 gidL
Hematdcrito 28,0% 37 - 55%
WO M. 80,7TfL 60 -77 L
C.H.C.M. 30,7g/dL 31-34¢g/d
Leucograma
Discriminagao Valores Obtidos Valores de Referéncia
Porcentagem n.mm’ Porcentagem n.%imm’
Leucocitos 196,000 6.000-158.000
Meutrdfilos
Segmentados 35 68.600 60 -77 3.600 - 13.500
Bastonetes oo L] 0-3 0 - 500
Metamigldcitos oo 0o 0o 0-0
Migldcitos oo 0o 0o 0-0
Eosinofilos oo L] 2-10 120 - 1.800
Basofilo oo 0o 0o 0-200
Linfacitos G4 125.440 13-30 720 -5.400
Monocitos 01 1.960 03 -10 180 - 1800
Plaquetas: 337.000//pL 150000 - 400.000 fuL

Anexo 16: hemograma do paciente no dia quatorze.



