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Anemia mielotisica por osteopetrose em um céo: relato de caso
[Mielotisic anemia caused by osteopetrosis in a dog: case report]
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RESUMO

A osteopetrose é uma doenca rara, caracterizada pelo aumento generalizado da densidade 6ssea. Tem
como caracteristica principal, a reabsor¢do osteoclastica defeituosa, resultando no acimulo de massa
Ossea. Além disso, pode ocorrer retardo do crescimento, desnutricdo progressiva, anemia e caquexia. O
presente relato descreve o caso de uma cadela, com aproximadamente nove meses de idade, sem raga
definida, com histérico de apatia e disorexia. Hemogramas seriados demonstraram pancitopenia
persistente. Varios exames laboratoriais foram realizados para excluir doengas como erliquiose,
leishmaniose e cinomose, porém todos foram negativos. O mielograma constatou hipocelularidade
relativa por provavel aplasia/hipoplasia medular. Exames radiograficos evidenciaram o aumento da
radiopacidade Ossea e hipertrofia da regido cortical, e a necropsia confirmou a redu¢do do canal medular.
O exame histopatoldgico confirmou a osteopetrose. Conclui-se que a osteopetrose pode causar
comprometimento na producédo de células sanguineas, sendo uma causa rara de anemia mielotisica, além
de alteraces neuroldgicas secundarias a ma-formacao dos 0ssos do cranio.
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ABSTRACT

Osteopetrosis is a rare disease characterized by generalized increase in bone density. The defective
osteoclastic resorption results in the accumulation of bone mass. Furthermore, there may be growth
delay, progressive malnutrition, anemia and cachexy. This report describes the case of a nine month old,
mixed breed, female dog presented with apathy and disorexia. Laboratory tests were performed to rule
out Ehrlichiosis, Leishmaniasis, and Canine distemper, but all were negative. Hemogram showed
persistent pancytopenia and myelogram showed relative hypocellularity, probably due to spinal cord
aplasia/hypoplasia. Radiographs showed increased bone opacity and hypertrophy of the cortical region,
and the necropsy confirmed the reduction of the medullary canal. Histopathological examination
confirmed osteopetrosis. In conclusion, osteopetrosis can compromise blood cell production, and is a
rare cause of mielotisic anemia. It can also cause neurological deficits due to cranium bone deformation.
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INTRODUCAO Frankhauser, 1970). A principal caracteristica é a

reabsor¢do osteoclastica defeituosa, levando a

A osteopetrose ¢ uma doenca Gssea metabdlica insuficiéncia da modelagem dssea, resultando no
hereditaria rara, caracterizada pelo aumento acimulo de massa 6ssea (Wolf e Alstine,1989;
generalizado da densidade dssea (Less e Sautter, Scruggs et al., 1995; Fujita et al., 2007; Meyers
1979). Trata-se de wuma afeccdo pouco et al., 2010). Essa enfermidade esta presente ao
diagnosticada e pouco compreendida (Riser e nascimento, causa retardo do crescimento,

desnutricdo progressiva, anemia e caquexia. As
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alteracbes dsseas sdo0 uma caracteristica
constante e de particular importancia (Louise,
1948).

O termo mieloptise designa um estado da
conformacdo medular em que algum ou todos os
compartimentos produtores de células sanguineas
(mieloide, eritroide e megacariocitico) sofrem
“invasdo” de seus espagos virtuais. A
anemia mielotisica ou mielofitica é, entdo, a
consequéncia da perda do espaco eritropoiético
para outro tipo celular intrinsico ou extrinsico.
As causas mais comuns de anemia mielotisica
sdo os distarbios  mieloproliferativos e
linfoproliferativos; as causas menos comuns
dizem respeito a infiltragho medular por
neoplasias ndo hematopoiéticas, inflamacdes
granulomatosas e anormalidades metabdlicas.
Entre as anormalidades metabdlicas capazes de
causar  mieloptise, merece destaque a
osteopetrose (Fighera, 2001).

A osteopetrose é de ocorréncia rara, mas ja foi
descrita em cdes, camundongos, ratos, aves,
ovinos, bovinos, peixe-boi, gato, cobra, coelho,
veado e no homem (Riser e Frankhauser, 1970;
Brown e Dent, 1971; Wolf e Alstine, 1989; Smits
e Bubenik, 1990; Fujita et al., 2007; Ocarino et
al., 2008).

Deste modo, o objetivo do trabalho é relatar um
caso de anemia mielotisica, causada por
osteopetrose em um céo.

RELATO DE CASO

Foi atendida no Hospital Veterindrio da
Universidade Federal do Parana, Campus
Palotina, uma cadela, com aproximadamente
nove meses de idade, sem raca definida, com
historico de apatia e disorexia. Foi diagnosticada
por outro veterinario com pneumonia e tratada
com amoxicilina. O animal vivia em casa, sem
outros contactantes; alimentava-se de ragdo
comercial e estava com protocolo vacinal e de
desverminacao atualizados.

Ao exame fisico, constatou-se hipertermia,
desidratacdo leve, mucosas pélidas, inflamag&o
dos condutos auditivos e secrecdo enegrecida,
alopecia, liquenificacdo e hiperpigmentacdo das
regides periocular, cervical ventral, inguinal
e auricular. Foi solicitado hemograma, que
revelou anemia normocitica normocrdmica,
arregenerativa (reticuldcitos corrigidos: 0,45%),
presenca de policromasia e corpusculos
de Howell-Jolly, bem como trombocitopenia
e leucopenia. Os diagnosticos diferenciais
levantados foram erliquiose, cinomose e
leishmaniose. Devido a suspeita de erliquiose, 0
tratamento prescrito foi doxiciclina (5mg/kg/\VVO)
a cada 12 horas, durante 28 dias, além de
duas aplicacBes de diproprionato de imidocarb
(2mg/kg/SC) com intervalo de 14 dias.
Hemogramas subsequentes (Tab. 1) indicaram a
persisténcia da pancitopenia.

Tabela 1. Hemogramas seriados de um cdo com osteopetrose, evidenciando pancitopenia persistente

Eritrograma Dia 0 Dia9 Dia22 Dia33 *Valor de referéncia
Hemacias (x10%/pL) 2,9 2,6 2,8 35 55-8,5
Hemoglobina (g/dL) 6,9 6,6 7,1 8,1 12,0-18,0
Hematdcrito (%) 20 19 20 24 37-55
VCM (fL) 67,34 72,24 71,42 67,41 60 —77
CHCM (%) 34,5 34,73 3550 33,75 32-36
Plaquetas (/L) 81.000 63.000 81.000 81.000 200.000 — 500.000
Reticuldcitos corrigidos (%) 0,45 - - 0,64 00-15
Leucdcitos (/uL) 2500 3.900 1.942  5.700 6.000 — 17.000
Bastonetes (/L) 50 0 0 0 0-300
Segmentados (/uL) 1150 2574 1223 4731 3.000 - 11.500
Eosinofilos (/uL) 50 0 19 0 100 -1.250
Basofilos (/uL) 0 0 0 0 Raros
Linfécitos (/uL) 1.100  1.092 621 912 1.000 — 4.800
Monacitos (/L) | 150 234 77 57 150 — 1.350

*Fonte: Rizzi et al., 2010.
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Devido a ndo melhora do quadro clinico e a
persisténcia da pancitopenia, a antibioticoterapia
foi suspensa e novos exames laboratoriais foram
solicitados: PCR para erliquiose, sorologia (RIFI
e ELISA) para leishmaniose e pesquisa de
antigeno para cinomose. Todos os resultados
foram negativos. Optou-se, entdo, pela realizacdo
do mielograma, que constatou hipocelularidade
relativa  por  provavel aplasia/hipoplasia
medular (ndo foi possivel avaliar a relacdo
granulocitica/eritrocitica). Nessa ocasido, 0
animal ja apresentava outros sinais clinicos:
tetraparesia e flacidez da lingua. Foram
realizadas hidratacdo e alimentacdo forgadas
como tratamento de suporte e antibioticoterapia
(sulfametoxazol associado &  trimetoprim:
30mg/kg/IM/BID). O quadro clinico do animal
continuou decaindo: piora progressiva da
tetraparesia, da flacidez da lingua, perda da
sensibilidade nasal, anisocoria, perda do reflexo
fotomotor, trismo e secre¢do ocular purulenta. A
paciente ndo apresentou qualquer melhora e
morreu. Durante a necropsia, 0s 0ssos longos
(fémur, Gmero e costelas) foram seccionados a
fim de se coletar medula dssea para a realizacdo
de exame histopatolégico, sendo observadas,
entdo, diminuicdo do canal medular e retencéo
das trabéculas ésseas primarias, que se estendiam
da metéfise até a diéfise dos 0ssos, obliterando o
espaco medular. A cortical estava espessa, € 0
espaco medular acentuadamente reduzido, dando
ao 0sso um aspecto sélido e inteirico. A medula
Ossea vermelha estava disposta somente no
centro da diafise. Foi observada uma éarea de
malacea no cortex parietal direito com 1,5cm de
didmetro e achatamento das circunvolugdes
cerebrais no hemisfério acometido. O material
foi encaminhado ao setor de radiologia,
que observou aumento da radiopacidade
corticomedular. No exame histopatolégico,
constatou-se grande quantidade de tecido
cartilaginoso ossificado nas diafises e metafises
dos ossos longos, que consistia de matriz
cartilaginosa envolta por espessas camadas
de tecido Osseo. Estes obliteravam toda a
extensdo da medular do o0sso. Notou-se
presenca moderada de osteoclastos, mas, quando
presentes, estes pareciam inativos e as lacunas de
Howship eram raras. Havia inlmeras camadas de
cimentagéo nas trabéculas formadas. Em meio a
essas espessas trabéculas Osseas, notaram-se
dreas com auséncia de ostedeitos e, em
alguns casos, essas areas apresentaram intensa
osteonecrose. Observaram-se areas multifocais
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moderadas a acentuadas de fibrose e necrose
da medula 6ssea. Os achados macroscopicos
e microscdpicos foram compativeis com
osteopetrose.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A osteopetrose € uma doenca congénita e
familiar rara, que leva ao desenvolvimento
anormal do crescimento do esqueleto do homem
e dos animais (Riser e Frankhauser, 1970). A
osteopetrose no homem, no bovino e no cao tem
associacdo com a consanguinidade (Less e
Sautter, 1979; Smits e Bubenik, 1990). De
acordko com Coutinho et al. (2008), a
osteopetrose é uma doenca genética e hereditéria.
N&o se pode fazer esta afirmacdo em relacdo ao
animal deste relato, pois ele foi recolhido das
ruas e, portanto, ndo ha informagdes sobre seus
pais e irmaos.

De acordo com Brown e Dent (1971), a
osteopetrose no homem apresenta, entre outras
manifestacdes, atrofia Optica, esplenomegalia,
hepatomegalia, atraso no crescimento, fraturas,
perda da audicdo, osteomielite e hipoplasia do
esmalte dentdrio. No rato, é caracterizada por
alteracfes na pigmentacdo da pele, atraso no
desenvolvimento esquelético e na denticdo,
debilidade, caquexia e morte precoce. A auséncia
ou hipoplasia de um ou mais dentes incisivos é
um indicativo para osteopetrose em coelhos.

Como a osteopetrose ocorre pela incapacidade de
0s osteoclastos realizarem o remodelamento
6sseo, a cavidade medular é preenchida, muitas
vezes por completo, por tecido Gsseo, ndo
permitindo o desenvolvimento das células
hematopoiéticas (Fighera, 2001), levando ao
quadro de anemia mielotisica e pancitopenia,
como observado no animal relatado. A paciente
apresentou, na avaliagdo hematoldgica, um
quadro de anemia normocitica normocrémica,
trombocitopenia e leucopenia persistentes.

Os achados radiograficos dos o0ssos de
animais com osteopetrose evidenciam aumento
da radiopacidade dssea, com hipertrofia da
regido cortical, sem alteracdo do formato Gsseo
(Riser e Frankhauser, 1970; Fujita et al., 2007).
Less e Sautter (1979) também relataram que o
tamanho e a forma dos o0ssos ndo sofrem
alteraces, discordando de Louise (1948), que
cita a redugdo do tamanho do esqueleto em
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ratos e, em particular, um encurtamento de
aproximadamente dois tercos em 0ssos longos.
Na paciente aqui relatada, ndo foi observada
alteracdo no tamanho e na forma Gssea, mas um
aumento acentuado da radiopacidade dos 0ssos

longos, com hipertrofia da cortical dssea e,
radiograficamente, 0s 0ss0s apresentaram intensa
mineralizacdo, assim como no relato de Riser e
Frankhauser (1970) (Fig. 1).

Figura 1. Paciente canino, fémea, SRD, nove meses de idade, com osteopetrose. (a) Imagem radiogréfica

da tibia (seta); (b) imagem radiogréfica do imero, fémur e tibia, demonstrando aumento da radiopacidade
6ssea, com hipertrofia da regido cortical (setas), sem alteracdo do formato dsseo.

Também j& foram relatados aumento na
radiopacidade do tergo cranial e médio da coluna
vertebral, com areas de alargamento e fraturas
Osseas diversas em uma cobra (Ocarino et al.,
2008), e aumento da radiopacidade 6ssea na area
da cabeca, pescoco e torax em um felino (Fujita
et al., 2007). Fujita et al. (2007) descreveram 0
caso de osteopetrose em gato, sendo as principais
caracteristicas observadas aumento da densidade
6ssea e hipertrofia das conchas nasais, levando a
desconforto respiratério.

Em pacientes com osteopetrose, a avaliacdo
radiografica, quando realizada, é requerida em
razdo da grande dificuldade de se obterem
amostras da medula 6ssea por meio da aspiragao
medular (Less e Sautter, 1979). Na paciente aqui
relatada, a perfuragdo Ossea para acesso ao canal
medular foi realizada com dificuldade, devido ao
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aumento da resisténcia Gssea. Porém, assim
como na maioria dos casos relatados, o exame
radiografico do esqueleto foi realizado ap6s a
morte, com a finalidade de confirmar o
diagndstico e fornecer material para estudo,
complementando os achados da necropsia e do
exame histologico.

Com a progressio da doenca, o animal
passou a apresentar alteragdes neuroldgicas
caracterizadas por: flacidez da lingua, perda da
sensibilidade nasal, assimetria pupilar, reflexo
fotomotor no olho esquerdo ausente e trismo.
AlteracBes neuroldgicas podem ser secundarias a
compressdo de nervos cranianos, causada pela
ma-formacdo dos ossos do cranio (Less
e Sautter, 1979). A malacea observada na
necropsia pode estar relacionada ao crescimento
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incisivo dos ossos da calota craniana, 0 que
acabou por comprimir o tecido nervoso.

O diagnostico foi obtido por meio de exames
radiogréficos, que evidenciaram aumento da
opacidade Ossea e hipertrofia da regido cortical,
associado aos resultados da necropsia, em que
se observaram espessamento cortical e espaco

medular reduzido. No exame histopatoldgico,
havia inimeras camadas de cimentagdo nas
trabéculas formadas, e observaram-se areas com
auséncia de ostedcitos. Em razdo disso,
essas areas apresentaram intensa osteonecrose,
corroborando o relato de Coutinho et al. (2008).
Todas essas alteracdes eram compativeis com
osteopetrose (Fig. 2).

Lt
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Figura 2. Paciente canino, fémea, SRD, de nove meses, com osteopetrose. (a) Seccdo longitudinal do
fémur; (b) seccdo longitudinal do imero. Em a e b, observou-se canal medular extremamente reduzido
(setas). Cortical espessada, aspecto inteirico do 0sso, com obliteracdo do canal medular.

CONCLUSAO

A osteopetrose € uma doenga pouco relatada no
céo, sendo os exames radiogréfico, de necropsia
e histopatoldgico ferramentas fundamentais para
confirmar o diagndstico. Tal afecclo causa
comprometimento na producdo de células
sanguineas, sendo uma causa rara de anemia
mielotisica. Além da anemia, alteracbes
neuroldgicas podem ocorrer, secundarias a ma-
formacéo dos ossos do cranio.
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