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LEUCEMIA LINFOIDE EM CAES: REVISAO DE LITERATURA

Héllade Dandara Vieira da Cruz
Leticia Ferreira Cavalcanti
Leticia Maria da Silva

Dyeime Ribeiro de Sousa®

Resumo: A leucemia € uma neoplasia maligna que afeta as células precursoras
hematopoiéticas, que acomete animais domésticos. Quando afeta as células
precursoras dos linfocitos, pode ser classificada como leucemia linfoide ou
linfoblastica e em aguda ou crbnica. Os sinais clinicos séo inespecificos e
geralmente observam-se inapeténcia, hipertermia e perda de peso. No hemograma
pode ser visto anemia, trombocitopenia e leucocitose com linfocitose e neutropenia,
mas o diagnéstico definitivo € por meio de mielograma, citometria de fluxo e
também através da citoquimica. A investigacdo de alteracdes ligadas a medula
Ossea se da geralmente quando o paciente apresenta anormalidades
hematolégicas que ndo podem ser explicadas com outros exames de rotina. O
prognostico de cdes diagnosticados com esse processo patolégico é desfavoravel,
mesmo com quimioterapia e tratamento de suporte, podendo vir a 6bito em um a
seis meses apos o diagnostico.

Palavras-chave: distarbio linfoproliferativo; linfécitos; medula  dssea



LYMPHOID LEUKEMIA IN DOG: LITERATURE REVIEW

Héllade Dandara Vieira da Cruz
Leticia Ferreira Cavalcanti
Leticia Maria da Silva

Dyeime Ribeiro de Sousa!

Abstract: Leukemia is a malignant neoplasm that affects hematopoietic progenitor
cells, which affects domestic animals. Whein it affects lymphocytes progenitor cells, it
can be classified as lymphoid or lymphoblastic and as acute or chronic. Clinical signs
are nonspecific and inappetence, hyperthermia and weight loss are usually observed.
In the hemogram, anemia, thrombocytopenia and leukocytosis with lymphocytosis
and neutropenia can be observed, but the definitive diagnosis can only be obtained
through myelogram, flow cytometry and also through cytochemistry. The investigation
of alterations linked to the bone marrow usually takes place when the patient has
hematological abnormalities that cannot be explained with other routine tests. The
prognosis of dogs diagnosed with this pathological process is unfavorable, even with
chemotherapy and supportive treatment, and they may die within one to six months
after diagnosis.

Keywords: lymphoproliferative disorder, bone marrow, lymphocytes.
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1. INTRODUCAO

Com o passar do tempo, a relacdo do ser humano com os animais vem
melhorando substancialmente. Antes, eles eram considerados apenas animais de
estimagcdo e hoje, compdem parte da estrutura familiar. Consequentemente, a
procura por atendimentos veterinarios vem crescendo, proporcionando, muitas
vezes, chegar a um diagnéstico e tratamento precoce de doencas, aumentando a
expectativa de vida dos animais (ENSINA; FREITAS, 2020).

As leucemias sdo um grupo de doencas neoplasicas relatadas em varias
espécies, entre elas caes, gatos, cavalos e bovinos. Elas sdo caracterizadas pela
proliferacdo clonal de células progenitoras hematopoiética na medula Ossea
(HELFAND; KISSEBERTH, 2022).

Para a classificacdo das leucemias leva-se em consideracdo a célula de
origem, a evolucao clinica, a quantidade de blastos e a maturidade ou grau de
diferenciacdo das células neoplasicas (APPEL, 2015). Estas podem ser divididas
em 2 tipos: aguda e cronica, sendo denominada leucemia linfoblastica aguda (LLA)
e leucemia linfocitica crénica (LLC), respectivamente. Para a diferenciacdo desses
dois tipos €& considerado a apresentacdo clinica e taxa proliferativa do clone
neoplasico (HELFAND; KISSEBERTH, 2022).

Sé&o neoplasias malignas de curso progressivo, descritas por desordem na
proliferacdo das células hematopoiéticas no sangue e na medula 6ssea. Em
consequéncia da autorreplicacdo clonal anormal, h4 a substituicdo das células
normais da medula 6ssea. Quando esta se apresenta nas células precursoras
(blastos), ocorre uma macica proliferacdo de células indiferenciadas que sao
incapazes de sofrer maturacdo (leucemias agudas). J& quando a transformacao
ocorre mais tardiamente na linhagem celular, apresentar4d uma superproducao de
células maduras e diferenciadas (leucemias crénicas) (ACOSTA et al., 2011).

Apesar de normalmente cdes com LLC ndo apresentarem sintomas, 0s
sinais e achados clinicos podem incluir: letargia, anorexia, esplenomegalia,
hepatomegalia, linfadenomegalia e o diagnostico pode ser feito com base nos
achados acidentais de aumento de linfocitos maduros no sangue. Animais
acometidos pela LLA apesentam sinais clinicos de anorexia, perda de peso e
letargia e é possivel visualizar a presenca de linfocitos atipicos no hemograma. O

diagnostico pode ser confirmado através de exames complementares como
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citometria de fluxo e mielograma (VAIL et al, 2017).
O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre a
leucemia linfoide em cées, destacando caracteristicas clinicas, sintomas, alteracoes

laboratoriais, diagndstico e tratamento.
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2. METODOLOGIA

Para composicdo do presente trabalho foi realizado um
levantamento bibliografico sobre leucemia linfocitica em caes, seus aspectos
clinicos, meios de diagnéstico e tratamento, por meio de livros, dissertacdes,
monografias, revistas e artigos cientificos. Foram utilizadas as bases de dados da
biblioteca eletrénica SciELO, PubVet, Portal de Peridédicos da Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Tendo como palavras
chaves: leucemia em cédes, neoplasias hematopoiéticas, diagnostico da leucemia,
tratamento terapéutico em caes com leucemia, citometria de fluxo.

Foram incluidas na pesquisa artigos, revisdes bibliograficas, teses,
dissertacdes, relatos de caso, trabalhos de concluséo de curso e livros, de lingua
inglesa ou portuguesa. A analise foi feita a partir de alguns critérios como:
elegibilidade, comprovacdo e procedéncia dos dados, maior aproximagcao e

relevancia com o tema escolhido, com publicacbes entre 2012 e 2022.
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3. SISTEMA HEMATOPOIETICO
3.1 ORGAOSHEMATOPOIETICOS

Os principais 6rgdos hematopoiéticos sdo medula Ossea, timo, baco e
figado, sendo responsaveis pela formacéo e regulacdo das células sanguineas. O
baco, linfonodos e timo sao érgaos hematopoiéticos auxiliares, contribuindo para a
hematopoese durante a fase de maturagcdo, mas em geral sdo mais ativos na
producdo de linfocitos. O figado e o bago preservam seu potencial para
hematopoese durante toda a vida (EURELL; FRAPPIER, 2012).

Assim nos animais jovens, a formac&o ocorre nos 0ssos, figado, baco e no
timo, enquanto em adultos, normalmente a formag&o ocorre intradssea, no canal
medular de ossos longos, todavia pode ser produzido extramedular (hematopoese

extramedular) pelo figado e baco, em casos de necessidade (ENSINA, 2020).

3.2 DESENVOLVIMENTO DAS CELULAS SANGUINEAS

O desenvolvimento das células sanguineas é denominado hematopoese e é
caracterizado pelo processo em que as células-tronco realizam a autorrenovacao e
geracado de progenitoras das linhagens eritroide, mieloide, megacariocitica e linfoide
(HOFFBRAND; MOSS, 2018).

As chamadas células-tronco pluripotentes ddo origem a varios estagios de
células-tronco progenitoras que se proliferam e formam duas linhagens: a mieloide
dando origem aos eritrécitos, granulécitos, mondcitos e plaquetas e a linfoide,
originando os linfécitos (REAGAN, ROVIRA, DENICOLA 2019).

Os linfécitos se originam, principalmente, do timo e nos orgaos linfoides
periféricos como bago, linfonodos e tonsilas. As células mais jovens da linhagem
linfocitica denomina-se linfoblastos, que dardo origem ao prolinfécito, que por
suavez originara os linfécitos maduros. Da série linfocitica o linfoblasto € a maior
célula, tem forma esférica, citoplasma basofilico sem granulacédo, presenca de
nucléolos e cromatina menos condensada do que um linfécito maduro. O
prolinfocito tem tamanho inferior a célula anterior e seu citoplasma € basofilico,
podendo apresentar granulagbes azurdfilas, a cromatina é condensada e nesta

célula os nucléolos ndo sao facilmente vistos. O prolinfécito amadurece dando
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origem ao linfécito circulante(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018).

O linfécito maduro é uma célula pequena, de forma arredondada, com nucleo
redondo ou ligeiramente endentada e mantém uma quantidade pequena de
citoplasma azul claro. Os linfécitos ainda podem ser classificados em linfocitos T e
B e apesar de serem morfologicamente parecidos, exercem papéis distintos. As
células B sdo responsaveis por atuar no reconhecimento de antigenos, este produz
anticorpos que reconhecem e promovem uma cascata de rea¢des contra invasores,
ja as células T séo responsaveis pela imunidade celular e resposta a citocinas. Os
linfécitos sé podem ser diferenciados no sangue periférico através da
imunofenotipagem, sendo impossivel sua diferenciacdo por microscopia de luz
(ABBAS, LICHTMAN; PILLAI, 2015; REAGAN, ROVIRA; DE NICOLA, 2019).

4. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

4.1 DEFINICAO E ETIOLOGIA

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é reconhecida pela presenca de células
linfoides imaturas (linfoblastos) tanto na medula 6ssea como no sangue periférico
(THRALL et al, 2015)

A leucemia linfoblastica aguda ocorre em cées entre um a doze anos, mas
geralmente a média é de cinco a sete anos (ENSINA; FREITAS, 2020). Alguns
estudos mostraram que a doenca pode estar ligada a mutacdes genéticas como
anormalidades recorrentes em cromossomos e translocagdes, contudo, a causa em
cées ainda nao foi estabelecida (VAIL, 2017).

Os retrovirus sé@o responséaveis pela transformacéo neoplasica do linfécito
em diversas espécies como: bovino, felinos, roedores, passaros, serpentes, peixes
e primatas ndo humanos, mas ndo houve indicios convincentes para confirmacao
dessacausa em caes (SANTANA et al., 2016).

Nos caes, a maior prevaléncia ocorre em: Pastor Alemao, Rottweiler, Golden
Retriever, Labrador Retriever e Dobermann e em outras racas puras,
correspondendo a 78,1% dos casos (JARK; RODRIGUES, 2022).
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4.2 SINAIS CLINICOS

Os cées com LLA normalmente estdo clinicamente doentes na apresentacao
inicial e tem alguns sinais clinicos e achados do exame fisico inespecificos, como:
febre, letargia, anorexia, perda de peso, polilria, polidpsia, claudicacdo e sinais
neurolégicos (HELFAND; KISSEBERTH, 2022).

Os achados clinicos podem incluir mucosas hipocoradas, esplenomegalia e
hepatomeagalia (THRALL, 2015).

4.3 ALTERACOES LABORATORIAIS

O hemograma é uma ferramenta importante no diagndéstico de patologias
hematopoiéticas. Animais com leucemia linfoblastica aguda frequentemente
apresentam grande quantidade de células neoplasicas na circulacdo com
morfologia diferente dos linfécitos encontrados em animais saudaveis, o tipo celular
predominante é um linfécito grande, de aspecto imaturo, chamado de linfoblasto
tipico. Além disso, ha células linfoides de tamanho médio a grande, citoplasma
apresentando intensa coloragdo basofilica, com cromatina reticular a grosseira,
podendo ainda apresentar nucléolos evidentes (MOTHE et al., 2019; REAGAN,
ROVIRA; DE NICOLA, 2019; BOES; DURHAN, 2017).

Observa-se neste tipo de leucemia alteragbes emhemograma como anemia,
trombocitopenia, linfocitose e presenca de linfoblastos (THRALL, 2015). De forma
geral, na leucemia linfoide, os hemogramas apresentam leucocitose acima de
150.000 células por microlitro (uL), podendo ser indicativo de leucemia aguda.
Quase todos os caes com LLA apresentam bicitopenia ou pancitopenia sendo a
anemia, neutropenia e trombocitopenia os achados comuns no exame (BOES;
DURMAN, 2017; RASKIN, 2022). O diagnostico diferencial deve ser realizado
descartando-se a leucemia linfocitica crénica e o linfoma com linfocitose (TOMAZ,
VALE; SOTO-BLANCO, 2013).

Em um relato de caso Mothé et al. (2019) chegaram ao diagnostico de LLA
com base nos achados do hemograma e mielograma, onde o0 paciente canino
apresentou leucometria global de 570.200 células/uL com intensa linfocitose
553.094 células/uL e na hematoscopia presenca de linfocitos imaturos e

atipicos, intensa basofilia citoplasméatica e nucléolos evidentes, na avaliacdo do
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mielograma foi visualizado mais de 30% de linfoblastos, corroborando com o que é

descrito na literatura.

5. LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

5.1 DEFINICAO E ETIOLOGIA

A leucemia linfocitica crénica pode ser classificada como um distlrbio
proliferativo maligno de linfécitos de aspecto maduro, que se acumulam em
grande quantidade no sangue, medula 6ssea e tecidos linfoides (OMAR;
MAURICIO, 2013).

A LLC ocorre em cées acima de dez a doze anos de idade, com etiologia
desconhecida, mas sugerem-se fatores predisponentes como doencas infecciosas,
exposi¢des a contaminantes ambientais, agentes radioativos, raciais e genéticos
(SANTANA, 20186).

5.2 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos incluem letargia, anorexia, anemia, trombocitopenia,
linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia, porém alguns animais podem ser
assintomaticos, constatando-se a linfocitose durante exame de rotina ou testes de

triagem pré-cirargicos (THRALL et al., 2015).

5.3 ALTERACOES LABORATORIAIS

A anormalidade mais comum encontrada no hemograma de cdes com LLC
éa linfocitose acentuada resultando em leucocitose, a contagem de linfécitos varia
de 8.000 células/pl a mais de 100.000 células/ul. Contagem superior a 500.000
células/pl séo raras. Além da linfocitose, anemia e trombocitopenia estdo presentes
em pelo menos 50% dos cdes (NELSON; COUTO, 2015).

Em um relato de caso Wissiman (2020), um cdo com treze anos de idade,
macho, foi diagnosticado com LLC e em exames laboratoriais foram constatados

anemia leucocitose intensa de 88.400 células/ul por linfocitose de 54.800 células/pl.
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6. DIAGNOSTICO

A avaliacdo dos exames hematoldgicos pode apontar os primeiros achados
para suspeita das leucemias, a analise do esfregaco sanguineo e descricdo das
caracteristicas morfolégicas das células observadas indicando se ha presenca de
blastos, é importante para que o médico solicite exames mais especificos (COSTA,
2016).

Atualmente, o diagnéstico da LLC e LLA pode ser realizado através de
citometria de fluxo, citoquimica e mielograma, a fim de diferenciar linfocitose
fisioldégica de neoplasia, determinando a origem das células utilizando-se da técnica
de imunofenotipagem, a qual envolve a utilizacdo de anticorpos monoclonais
direcionados contra as moléculas que se encontram presentes na superficie celular.
(JARK; RODRIGUES, 2021; WISSMANN, 2020).

6.1 MIELOGRAMA

O mielograma € uma andlise citoldgica de aspirado de medula éssea, que
temo objetivo de avaliar a morfologia e o comportamento de hemacias, plaquetas e
leucécitos, bem como realizar uma andlise qualitativa e quantitativa dos tipos
celulares, identificando a origem das alteracfes na circulacdo sanguinea e, além
disso, € possivel avaliar estoques de ferro medular e pesquisa de hemoparasitas
(COUTO; JUNIOR,2021).

A coleta de medula éssea € indicada na apuracao diagndstica de citopenias
inexplicaveis e persistentes, incluindo anemias ndo regenerativas, neutropenia,
bem como bicitopenias ou pancintopenias. Quando ha presenca de populacdes de
células anormais no sangue, como blastos, rubricitos, atipias na morfologia de
leucécitos, hemacias ou plaguetas também s&o indicativos para avaliacdo da
medula 6ssea (MORITZ et al., 2021). A coleta citologica por agulha fina ou bidpsia
0ssea, pode ser realizada na epifise de ossos longos, cristal iliaca, 0sso esterno ou
borda acetabular do ilio (ENSINA; FREITAS, 2020).

Na avaliacdo € possivel observar linfoblastos, de cromatina nuclear
condensada ou variando de reticular a grosseira, citoplasma acentuadamente
basofilico, relacdo nucleo/citoplasma elevada e nucléolo proeminente, além de

hipoplasia eritréide/megacariocitica e granulocitica, geralmente secundaria ao
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processo neoplasico (JARK; RODRIGUES, 2021). Tanto na LLA como na LLC,
alguns critérios devem ser considerados e segundo Adam et al. (2009), o
diagnoéstico € baseado em achados na medula éssea, quando se tem mais que
30% de blastos ou linfocitos maduros (no caso da LLC) na mesma, com esse
percentual acompanhado na corrente sanguinea periférica, ja para Bennett et al.
(2017), sugere contagem de blastos ou infécitos maduros no sangue periférico
acima de 20% e na medula 6ssea acima de 30%. A origem dos linfoblastos e dos
linfécitos maduros devem ser confirmadas por coloragdo citoquimica ou citometria

de fluxo.

6.2 CITOQUIMICA

A coloracao citoquimica € a aplicacdo de corantes bioquimicos nas células
do sangue e medula Ossea, com 0 objetivo de mostrar sua composicdo sem
modificar sua morfologia. Estas coloracdes auxiliam ndo s6 no diagndstico de
leucemias, mas também de outras doencgas de origem hematoldgicas (TRESSO,
2015).

Essa coloragdo é uma técnica que tem sido utilizada como auxilio no
diagnéstico das leucemias. As principais reac¢des citoquimicas incluem Sudan-Black
B (SBB), fosfatase acida, mieloperoxidase (MPO) e reacéo de Acido Periddico de
Schiff (PAS) (DANTAS et al., 2015)

Uma coloragcdo grosseira e em coroa para Schiff (PAS) é caracteristica dos
linfoblastos, quando sao positivos para PAS e em seguida negativados na
coloracdo de peroxidase, € possivel fechar o diagnostico para LLA. Em
contrapartida, uma reagcdo negativa para PAS nos blastos ndo descarta a
possibilidade de ser LLA (OLIVEIRA et al., 2004). Na LLC, sdo PAS positivos as
células que apresentam granulos grosseiros com coloracdo roseo (DE OLIVEIRA
LIRA, 2019).

Uma regra bésica para interpretacdo de provas citoquimicas é que quando
uma reacdo citoquimica for positiva para determinada linhagem, o diagnéstico €
fechado, mas quando é negativa ainda ndo pode ser excluida a possibilidade de
diagnostico da leucemia para aquela linhagem. Portanto, a citoquimica negativa
pouco contribui para o diagnéstico da linhagem de uma leucemia (OLIVEIRA et al.,
2004).
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6.3 CITOMETRIA DE FLUXO

A imunofenotipagem por citometria de fluxo € considerada o padrdo ouro
paraclassificacdo das leucemias em humanos, e agora, vem sendo empregada na
medicina veterinaria, com acuracia diagnostica de 98% na identificacdo dos
diversos tipos de leucemias agudas (JARK; RODRIGUES, 2021).

A citometria de fluxo € uma técnica que afere varios aspectos de células ou
particulas a medida que passam pela fonte de luz em uma corrente de fluido,
possibilita a analise qualitativa e quantitativa da expressdo dos antigenos, assim
detecta vérios antigenos na mesma célula. E uma andlise rapida, sendo
considerado o método preferencial para a imunofenotipagem das doencas
hematolégicas malignas (WEIIS; WILKERSON, 2022).

7. TRATAMENTO

O tratamento de escolha para as leucemias € o quimioterapico, sendo
necessaria para a LLA uma quimioterapia agressiva, enquanto na LLC hé&
controvérsias para o tratamento (SANTANA, 2016).

Na LLA os farmacos utilizados no tratamento buscam reduzir a proliferacéo
das células neoplasicas, sem atingir os demais componentes da medula 0ssea,
porém, o0s protocolos do tratamento ndo demonstram eficacia satisfatéria no
controle da doenca. Quanto maior for a presenca de linfoblastos neoplasico, maior
a chance do paciente apresentar reducdo do componentes sanguineos, como:
neutrofilos, plaquetas e eritrécitos. Isso se da devido a supressdo medular
decorrente da invasao e proliferacdo de células neopldsicas na medula éssea,
podendo levar a necessidade de antibioticoterapia, transfusdes, reposi¢cao
hidroeletrolitica e reforco na alimentacédo (JARK; RODRIGUES, 2021).

Para o tratamento da LLA o inicio imediato da terapia antineoplasica se faz
necessario para controlar a proliferacdo dos linfoblastos, na LLA ha um emprego de
combinagdes entre vincristina, prednisona e ciclofosfamida, que podem trazer ao
animal remissédo dos sintomas, que normalmente sdo de curta duracdo (THRALL,
2015).

Na LLC o diagnostico pode ocorrer de forma acidental, em casos em que o

animal ndo apresenta sinais clinicos ou anormalidades hematolégicas relevantes,
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assim o clinico pode optar por observar o animal, porém se o0 mesmo estiver com
alteracGes hematolodgicas e clinicas, deve-se dar inicio a terapia (SANTANA, 2016).

Para o tratamento da LLC o farmaco mais utilizado € a clorambucil, na dose
20 mg/m? administrada por via oral (VO) uma vez a cada duas semanas. Se 0
animal apresentar sindromes paraneoplasicas como hemolise imunomediada,
trombocitopenia ou gamopatias monoclonais, incorporar corticosteroides ao
protocolo pode ser benéfico, como prednisona na dose de 50-75 mg/m?, VO, a
cada 24h por uma semana (NELSON;COUTO, 2015).

8. PROGNOSTICO

O prognéstico da LLA é desfavoravel, pois a doencga possui um curso clinico
rapido levando o animal a Obito, apesar do uso de quimioterapia agressiva e
tratamento de suporte, o tempo de sobrevida é reduzido. A estimativa de vida € de
aproximadamente um a seis meses. Sao raros 0S casos em gue o paciente excede
0s trés meses e quando nao recebe o tratamento adequado vive em torno de duas
semanas (NELSON; COUTO, 2015; TOMAZ, VALE, SOTO-BLANCO, 2013)

A LLC tem o prognostico favoravel se comparado com a LLA, sendo relatado
sobrevida de até trés anos. Quando o animal apresenta citopenias, anemias,
trombocitopenias e contagem de linfécitos com aumento progressivo, o prognostico
torna-se negativo levando o cédo a ter um tempo de sobrevida menor (JARK,
RODRIGUES, 2022).

Quando ha terapia para LLC o esperado que ocorra normalizacdo da
contagem leucocitaria em 70% dos casos, com tempo médio de vida para caes
superior a um ano. Ha relatos de sobrevida de dois anos sem intervencéo
medicamentosa (SANTANA, 2016).
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia é uma doenca agressiva, de curso rapido e de dificil remissao.
Muitos cdes morrem antes de ser diagnosticados e os que sédo diagnosticados tem
seu tempo de vida reduzido a depender de sua condicdo. O diagndstico e
tratamento precoce sao fundamentais para aumentar as chances de remisséo e/ou
aumentar a sobrevida do animal, a conduta do clinico e agilidade para solicitacdo
dos exames laboratoriais € imprescindivel para diagnosticar os quadros
leucémicos o0 quanto antes. Ressalva-se a importancia do patologista e
anatomopatologista clinico na identificacdo das anormalidades leucocitarias
encontradas no esfregaco sanguineo e em mielograma, visto que as maquinas

automatizadas nao entregam tais resultados.
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