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The epidemiological, clinical, hematological, and pathological aspects of acute erythroid
leukemia (LMA M6) were studied in 10 cats that died from this condition. The results obtained
in the present study differ from those previously described in the literature regarding the
following aspects: 1) The disease occurred as a bimodal model related to the age of affected
cats, in which 50% were1-3-years-old and 50% were 10 years-old or above; 2) almostall affected
cats (87.5%) displayed polychromasia, possible resulting from extramedullar erythropoiesis;
3) in all cases there were multiple foci of hematopoietic cells, mainly erythropoietic, in multiple
organs including spleen (85.7%), lymph nodes (71.4%), liver (57.1%), and kidney (28.6%); 4)
in some cases (28.6%) these foci could be observed on gross examination as metastasis, but
they always histologically differ from bone marrow in regard to the proportion of erythroid
precursors involved; 5) at least in one case a continuum patologicum occurred with the condi-
tion evolving to another form of LMA (LMA M4), a phenomenon coined as “lineage infidelity”.
This paper discuss these differences and stresses the fundamental criteria to establish a definitive
diagnosis of this condition, which is the most import form of leukemia in cats from our region.

INDEX TERMS: Diseases of cats, hematology, hematopathology, acute erythroid leukemia,

erythroleukemia, erythremic myelosis.

RESUMO.- Os aspectos epidemiolégicos, clinicos, hematologi-
cos e anatomopatolégicos da leucemia eritroide aguda (LMA
M6) foram estudados em 10 gatos que morreram em conse-
quéncia dessa condicdo. Os resultados obtidos diferem daque-
les previamente descritos na literatura nos seguintes aspec-
tos: 1) a doenga ocorreu na forma de um modelo bimodal rela-
cionado a idade dos gatos afetados, em que 50% tinham 1-3
anos de idade e 50% tinham 10 anos de idade ou mais; 2) qua-
se todos os gatos afetados (87,5%) demonstravam policroma-
sia, possivelmente decorrente de eritropoese extramedular; 3)
em todos os casos havia multiplos focos de células hematopo-
éticas, principalmente eritropoeticas, em multiplos 6rgaos, que
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inclufam bago (85,7%), linfonodos (71,4%), figado (57,1%) e
rim (28,6%); 4) em alguns casos (28,6%) esses focos podiam
ser vistos macroscopicamente, na forma de metistases, mas
sempre diferiam histologicamente da medula 6ssea quanto a
proporc¢ado dos precursores eritroides envolvidos; 5) em pelo
menos um caso ocorreu um continuum patologicum até outra
forma de LMA (LMA M4), um fendmeno denominado “infideli-
dade de linhagem”. Esse artigo discute essas diferencas e re-
forca os critérios fundamentais para se estabelecer o diagnoés-
tico definitivo dessa que é a forma mais importante de leucemia
em gatos na nossa regiao.

TERMOS DE INDEXAGAO: Doencas de gatos, hematologia, hemato-
patologia, leucemia eritroide aguda, eritroleucemia, mielose eritré-
mica.

INTRODUCAO
Leucemia eritroide aguda é uma forma de apresentagio de ne-
oplasia do sistema hematopoético em que ha envolvimento de
células imaturas do compartimento eritroide (Valli etal 2002).
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Segundo o Grupo de Estudos Franco-Americano-Britanico (Gru-
po FAB) (Bennettetal 1976) e a Organizacdao Mundial de Sau-
de (OMS) (Jaffe etal. 2001), que se baseia no Clinical Advisory
Committee Meeting, ocorrido em Airlie House, Virginia, em No-
vembro de 1997 (Harris et al. 2000), leucemia eritroide aguda
é classificada como uma forma de leucemia mieloide aguda
(LMA M6) e subdividida em duas formas de apresentagio cli-
nicopatologicas: LMA M6A, mais frequentemente descrita em
humanos (Valli 2007a), e LMA M6B, muito mais comumente
relatada em animais, principalmente em camundongos (Ney
& D’Andrea 2000, Moreau-Gachelin 2006) e gatos (Jain et al.
1991, Valli 2007a,b), e raramente em cdes (Anderson &
Johnson 1962, Groulade & Guillon 1967, Liu & Carb 1968, Tolle
et al. 1977), bovinos (Watanabe et al. 1998), chimpanzés
(McClure et al. 1974) e ratos (Groulade & Guillon 1967, Bird &
Huggins 1971). A primeira, também denominada de eritroleu-
cemia, consiste em um neoplasma bilinhagem, que envolve
mieloblastos e eritroblastos (Bennettetal 1976, Jain etal 1991,
Harris et al. 2000). A segunda, também chamada mielose eri-
trémica (Bennett etal 1976, Valli 2007a,b), leucemia eritroide
pura (Harris et al 2000, Jaffe et al. 2001), eritroleucemia com
predominancia eritroide (Jaffe etal. 2001), LMA M6Er (Jain et
al. 1991) e eritremia aguda (Jarret & MacKey 1974), é um dis-
tirbio que afeta unicamente a linhagem eritroide (Bennett et
al. 1976, Jain etal 1991). Durante anos, em relagio a LMA M6B,
em medicina veterindria, tem-se dado preferéncia a denomi-
nagio mielose eritrémica (Jain 1986, Moulton & Harvey 1990,
Jain 1993, Jacobs et al. 2002, Valli et al. 2002, Valli 2007a,b,
Fighera & Graca 2010), ja em medicina humana, as expres-
sbes leucemia eritroide pura e eritroleucemia com predomi-
nancia eritroide sdo atualmente bem mais usuais (Jaffe et al.
2001, Bain 2003).

Embora leucemia eritroide aguda seja considerada como
a mais comum apresenta¢io da leucemia mieloide aguda em
gatos (Valli 2007a), ha poucos casos descritos na literatura
cientifica. Tais relatos referem-se sempre a apenas um
(Zawidzka et al. 1964, Saar 1968, Ward et al 1969, Hurvitz
1970, Schalm 1975a,b, Harvey et al. 1978, Maede et al. 1979,
Falconer et al 1980, Maede & Murata 1980, Engelman et al
1986, Comazzi et al. 2000) ou dois casos (Watson et al. 1974,
Shimada et al. 1995). Assim, o objetivo deste trabalho é apre-
sentar os achados epidemioldgicos, clinicos, hematolégicos e
anatomopatologicos vistos em 10 gatos com LMA M6, a fim
de auxiliar clinicos e patologistas veterinarios no diagnosti-
co dessa doenca que acomete gatos em nossa regiao.

MATERIAL E METODOS

Os casos incluidos neste trabalho ocorreram entre 2001 e 2010, no
Municipio de Santa Maria, localizado na Mesorregido do Centro
Ocidental Rio-Grandense, popularmente conhecida como Regido
Central Foram considerados apenas casos espontineos e fatais da
doenga (n=10).

Os achados epidemiolégicos e os dados clinicos foram forneci-
dos pelos veterinarios responsaveis por cada caso quando da re-
quisicdo da necropsia ou da bidpsia aspirativa de medula dssea.
Hemogramas foram realizados em todos os gatos, através de conta-
dores semi-automatizados ou automatizados de células. Oito dos 10
gatos tiveram seus esfregacos sanguineos reavaliados por um dos
autores (R.A.F.). Nesses oito casos, os esfregacos sanguineos fo-
ram confeccionados com sangue coletado 1-12 dias antes da morte

do gato e corados por panético rapido para avaliacdo da morfolo-
gia das células sanguineas.

Avaliacdo citolégica da medula dssea, incluindo contagem dife-
rencial dos precursores hematopoéticos (mielograma), foi realiza-
da em todos os gatos e a interpretacdo dos resultados foi baseada
no classico trabalho de Schalm (1972). Em trés desses gatos a ava-
liacdo foi realizada 1-10 dias antes da morte, nos outros sete, os
esfregacos foram confeccionados a partir de tecido medular coleta-
do a necropsia. Dos 10 gatos afetados, sete foram necropsiados.
Vérios fragmentos de 6rgdos foram colhidos a necropsia, fixados
em formol a 10%, processados rotineiramente para histologia e
corados pela hematoxilina e eosina (HE). O encéfalo foi fixado in-
teiro e fragmentos foram processados da mesma maneira para
histologia. A avaliagdo histologica da medula 6ssea desses casos foi
completada pela avaliagdo citologica.

0 método de inclusdo dos casos neste estudo foi o diagnéstico
definitivo de LMA M6 através de critérios da OMS para classificacdo
dos tumores hematopoéticos, publicados em 2002 pelo Instituto
de Patologia das Forgcas Armadas (AFIP) (Valli et al. 2002), e que
tem como base os parametros estabelecidos em 1991 pelo Grupo
de Estudos da Leucemia Animal (ALSG) da Sociedade Americana de
Patologia Clinica Veterindria (Jain et al. 1991). Esses parametros,
por sua vez, estio embasados no sistema de classificagdo do Grupo
FAB, publicado em 1976 (Bennett et al. 1976) e revisto em 1988
(MIC Cooperative Study Group 1988) e 1998 (Bain 1998). Assim,
para ser diagnosticada LMA M6 foi necessario que no mielograma
os gatos apresentassem: 1) no minimo 50% das células nucleadas
da medula dssea (CNMO) pertencentes ao compartimento eritroi-
de; e 2) pelo menos 20%-30% do total de células nucleadas nao
eritroides da medula 6ssea (CNNEMO) correspondentes a mielo-
blastos; ou 3) pelo menos 20%-30% do total de CNMO correspon-
dentes a rubriblastos. A subclassificacdo da LMA M6 em A ou B foi
realizada com base nessa mesma classificagdo, em que o diagnés-
tico da LMA M6A se aplica quando no minimo 20%-30% do total
de CNNEMO corresponde a mieloblastos e o diagnéstico de LMA
M6B é confirmado quando pelo menos 20%-30% do total de CNMO
correspondem a rubriblastos.

RESULTADOS

Epidemiologia

Dos 10 gatos com LMA M6, cinco (50%) eram machos e
cinco (50%) eram fémeas. A idade dos gatos afetados variou
de um a 14 anos; cinco (50%) eram adultos jovens, com até
trés anos de idade (1-3 anos) e cinco (50%) eram idosos, com
10 anos de idade ou mais (10-14 anos). Apenas trés dos 10
gatos (30%) demonstravam algum padrdo racial (dois sia-
meses e um persa), porém nenhum deles apresentava crité-
rios necessarios para ser considerado puro. Os demais eram
gatos sem racga definida. Dos 10 gatos afetados, quatro (40%)
morreram espontaneamente e seis (60%) foram submeti-
dos a eutanasia.

Sinais clinicos

De modo geral, os gatos aqui descritos (n=10) demonstra-
ram uma doenga caracterizada invariavelmente por apatia,
anorexia ou inapeténcia e emagrecimento ou caquexia, com
evolucdo clinica de duas semanas a dois meses. Anemia, evi-
denciada clinicamente por graus variados de palidez das mu-
cosas oral (Fig.1) e conjuntival, foi vista em nove dos 10 ga-
tos afetados (90%). Esplenomegalia foi observada através da
palpagdo abdominal em metade dos gatos (5/10 [50%]). Lin-
fadenomegalia superficial generalizada foi observada em al-
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Fig.1. Mucosa oral. Marcada palidez das mucosas, um aspecto clini-
co muito prevalente nessa forma de leucemia.

guns gatos (3/10 [30%]). Hemorragia foi vista em poucos
gatos (2/10 [20%]), era leve e afetava apenas a mucosa oral,
na forma de petéquias ou sufusdes. Nesses dois casos havia
historico de diarreia com sangue digerido (melena). Alguns
poucos gatos (2/10 [20%] apresentaram ascite e dispneia
decorrente de derrame pleural Pelo menos um desses gatos
(1/10 [10%]) demonstrou edema subcutineo nas porgoes
ventrais do tronco. Outros sinais clinicos foram observados
com baixa frequéncia (1/10 [10%]) e incluiram: salivagao,
disfagia, protrusao da lingua, convulsao e polituria/polidipsia.

Dos 10 casos aqui descritos, em nenhum havia suspeita
clinica da doenga. Os diagndsticos diferenciais nesses casos
inclufam principalmente micoplasmose hemotrdpica (previ-
amente hemobartonelose), linfoma e peritonite infecciosa
felina, mas também uma gama de outras doencas nio relaci-
onadas.

Hematologia

No hemograma (n=10) da maioria dos casos (9/10
[90%]) pOde-se observar anemia de intensidade variavel com
hematdcritos entre 7% (Fig.2) e 17%. A contagem de eritré6-

Fig.2. Capilares de micro-hematdcrito. O capilar superior demons-
tra baixa relagdo do éritron em relagdo ao plasma (hematdcrito
de 7%), um aspecto muito diferente do capilar inferior, refe-
rente a um gato controle (hematdcrito de 42%). Observe que o
plasma é totalmente incolor.
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citos e os niveis de hemoglobina oscilaram de 0,9-2,7 milhdes/
mm?3 de sangue e de 2,0-5,7g/dl de sangue, respectivamente.
Em seis casos (6/9 [66,7%]) a anemia era macrocitica nor-
mocroémica, com volume corpuscular médio (VCM) entre 62,9
e 77,8 fentolitros e concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) entre 31,1% e 33,5%. Nos outros trés casos
(3/9 [33,3%]), a anemia era macrocitica hipocrémica, com
VCM entre 70,1 e 81,2 fentolitros e CHCM entre 28,6% e
29,8%. No unico caso em que ndo havia anemia (1/10
[10%]), o hematécrito, a contagem de eritrécitos e os niveis
de hemoglobina eram préximos do limite minimo dos valo-
res de referéncia (26%, 5,3 milhdes/mm?3 de sangue € 9,1 g/
dl de sangue, respectivamente).

A contagem de leucécitos esteve alterada em varios casos
(6/10[60%]). Em quase todos esses casos (4/6 [66,7%]) ocor-
reu leucocitose que oscilou entre 22.300 e 41.600 leucdcitos/
mm? de sangue, entretanto, em alguns deles (2/6 [33,3%]) ocor-
reu leucopenia, que oscilou entre 2.200 e 4.800 leucécitos/mm?3
de sangue. A leucocitose foi sempre em decorréncia do aumen-
to moderado ou acentuado na quantidade de neutréfilos. Em
todos os casos em que houve neutrofilia, o aumento na quan-
tidade de neutrdfilos era, em parte, decorrente de um incremen-
to na quantidade de precursores, basicamente bastonetes. A
leucopenia foi sempre decorrente da diminuigdo moderada ou
acentuada na quantidade de neutréfilos. Em um dos gatos afe-
tados (Gato 4) (1/10 [10%]), os hemogramas realizados trés e
dois dias antes da eutanasia, cerca de dois meses apods o diag-
noéstico inicial, apresentou contagens de leucdcitos que varia-
vam entre 173.800 e 182.400 leuc6citos/mm? de sangue.
Trombocitopenia foi observada em alguns gatos (4/10 [40%]);
nesses casos, as contagens oscilaram entre 38.000 e 54.000
plaquetas/mm?3 de sangue. Em apenas dois casos (20%) o plas-
ma era levemente ictérico.

Os achados hematolégicos vistos na totalidade dos esfre-
gacos sanguineos examinados (n=8) caracterizavam-se por
intensa anisocitose (8/8 [100%]), marcada normoblastemia
(8/8 [100%]) e variaveis graus (leve a acentuado) de poli-
cromasia (7/8 [87,5%]) (Fig.3) e presenca de corpusculos
de Howell-Jolly (2/8 [25%]). O total de eritroblastos obser-
vados em todos os casos variou de 20 a 240/100 leucdcitos, o
que correspondeu a 1.800 a 24.100 eritroblastos/mm? de
sangue. A maior parte dos eritroblastos correspondia a
metarrubricitos (82%-98%), mas, em todos 0s casos, uma
propor¢do menor de rubricitos (2%-18%) fazia parte da po-
pulacio eritroide nucleada circulante. Um achado caracteris-
tico, observado em todos os casos (8/8 [100%]), porém com
intensidade variavel, foi a presenca de eritroblastos com ca-
racteristicas megaloblastoides decorrente de maturacdo nu-
cleocitoplasmatica assincronica (Fig.4). Em pelo menos um
caso (1/8 [12,5%]) havia grande quantidade de bastonetes,
metamieldcitos e mielocitos em associacdo com a normoblas-
temia, manifestando uma tipica reagio leucoeritroblastica.
Nesse caso, muitos dos neutréfilos maduros demonstravam
inclusées azul-palidas ou azul-acinzentadas, com 0,5 a 2,0 mm
de diametro, localizadas prdoximas a periferia da célula (cor-
pusculos de Dohle).

Em um dos gatos (Gato 4), aquele que demonstrou
marcada leucocitose previamente a eutanasia, a normoblas-
temia havia diminuido marcadamente e havia acentuada
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quantidade de bastonetes, metamieldcitos, mielocitos,
promieldcitos, mieloblastos, promonécitos e monoblastos
circulantes, o que permitiu a suspeita clinica de leucemia
mielomonocitica aguda (LMA M4).

No mielograma de todos os casos (10/10 [100%]) havia
marcada inversdo da relagdo mieloide:eritroide caracteriza-
da por valores que oscilaram entre 0,05 e 0,4. Do total de cé-
lulas nucleadas da medula 6ssea (CNMO), pelo menos 30%
correspondiam a blastos, mieloblastos ou rubriblastos. Em
nove dos 10 casos (90%) avaliados citologicamente, o total
de rubriblastos variou entre 22% e 56% e a percentagem de
mieloblastos foi inferior a 6%. Esses nove casos foram inter-
pretados como LMA M6B (Fig.5). Em um dos 10 casos (10%),
o total de rubriblastos foi 24% e o total de mieloblastos de
38%, totalizando 62% de blastos do total de CNMO. Esse caso
foi interpretado como LMA M6A. Em um dos 10 gatos (Gato
4), o tnico em que a avaliacdo foi repetida previamente an-
tes da morte, houve marcada mudanga no mielograma. Nes-
se caso, a percentagem de rubriblastos havia diminuido de
44% para 5% e o nimero de mieloblastos e monoblastos so-
mados havia aumentado de 2% para 35%. Esse caso foi in-
terpretado como uma evolugdo de LMA M6B para LMA M4.

Dentre as alteracdes morfologicas observadas nas avalia-
¢Oes citoldgicas da medula 6ssea destacou-se principalmente
abinucleagdo ou trinucleacdo de metarrubricitos e rubricitos,
a picnose nuclear de rubricitos, as mitoses anomalas (mitose
de metarrubricito), a abundante quantidade de citoplasma ba-
sofilico (rubricitos megaloblastoides), caracterizando
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Fig.3. Esfregaco sanguineo. Leve anisocitose e policromasia e mar-
cada normoblastemia (nove metarrubricitos, duas hematogo-
neas e um rubriblasto). Panético, obj.40x.

Fig.4. Esfregaco sanguineo. Rubricito megaloblastoide. Observe a
marcada anisocitose e policromasia e a presenca de corpuscu-
los de Howell-Jolly. Panético, obj.40x.

Fig.5. Esfregaco medular. Grande quantidade de blastos caracteri-
zados por nucleo excéntrico formado por cromatina frouxa com
nucléolos pouco evidentes e citoplasma escasso e intensamen-
te basofilico (morfologia tipica de rubriblasto). Nesse caso, o
mielograma demonstrou 56% de rubriblastos e apenas 2% de
mieloblastos, o que permitiu o diagndstico de LMA M6B. Pan6-
tico, obj.40x.

maturacgdo nucleocitoplasmatica assincronica, e a redugao da
fusdo nuclear dos megacariocitos.

Achados de necropsia

Nanecropsia (n=7), todos os gatos apresentavam um con-
junto de lesdes que caracterizava tipicamente o estado ané-
mico. As mucosas externamente visiveis (oral, ocular e
genital) eram marcadamente palidas e o sangue era pouco
viscoso (“sangue aquoso”) (Fig.6). A maior parte dos gatos
(5/7 [71,4%]) demonstrava estado corporal ruim, eram ma-
gros e tinham pelagem baca. Pelo menos dois gatos eram
caquéticos (2/7 [28,6%]).

Em aproximadamente a metade dos casos (3/7 [42,8%]),
todos os linfonodos, superficiais e profundos, estavam mode-
rada a acentuadamente aumentados de volume e intensamen-
te vermelhos (Fig.7). Ao corte eram macios e deixavam fluir
pequena quantidade de liquido. A superficie de corte eram
homogéneos, vermelhos, imidos e brilhantes.

Quatro dos sete gatos (57,1%) tinham bagos aumentados
de volume (entre duas e 10 vezes o tamanho normal) e com
bordos arredondados. Dois desses gatos (28,6%) tinham o baco
com superficie natural lisa (Fig.8), ja nos outros dois (28,6%),
asuperficie natural do bago era marcadamente irregular (Fig.9).
Essa irregularidade era dada pela retragdo tecidual Tais areas
de retracdo eram marcadamente brancas e contrastavam com
o restante do drgdo, que era vermelho e entremeado por finas
listras branco-amareladas. Esse padrdo irregular de apresenta-
¢do foi interpretado como cicatrizagdo pds-necroética. Ao corte,
em nenhum dos casos fluia sangue, mas a polpa vermelha
protruia levemente sobre a capsula e a superficie de corte ti-
nha “aspecto carnoso”.
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Fig.6. Regido cérvico-toracica lateral direita. Quando a musculatu-
ra dessa regido era cortada, o sangue que fluia dos vasos tinha
aspecto marcadamente aquoso.

Fig.8. Baco. Esplenomegalia acentuada. Nessa forma de apresenta-
¢do, o baco tinha superficie lisa. Note que os bordos do figado
ultrapassam marcadamente os limites do arco costal

Fig.10. Figado. Descoloragdo difusa. O figado é marrom-bronzeado

e tem a superficie natural entrecortada por multiplas areas ver-

melhas com padrao serpiginoso.

0 figado apresentava altera¢des macroscépicas na gran-
de maioria dos casos (5/7 [71,4%]); essas altera¢des inclui-
am, em ordem decrescente de frequéncia: mudangas na cor
do 6rgao (5/7 [71,4%]), que assumia uma tonalidade mar-
rom-clara (2/7 [28,6%]) a marrom-bronzeada (3/7
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Fig.7. Estomago e linfonodos gastricos. Acentuado aumentado de
volume e pigmentacdo vermelha, um aspecto tipico de oblite-
racdo nodal pelo tecido eritroide.

Fig.9. Baco. Superficie natural irregular, caracterizada por areas
brancas e branco-amareladas de retracdo tecidual

Fig.11. Figado. Multiplos nédulos brancos e branco-avermelhados
distribuidos aleatoriamente em todos os lobos, em um tipico
padrdo de metastatizacdo difusa.

[42,9%]); aumento de volume (2/7 [28,6%]); acentuagio do
padrio lobular, vistas tanto na superficie natural quanto na
de corte (2/6 [28,6%]); multiplas areas vermelhas com pa-
drdo serpiginoso que se distribuiam em varias direcdes na
superficie capsular (Fig.10) e de corte (1/7 [14,3%]); multi-
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Fig.12. Rim, superficie de corte. Massa vermelha e brilhante que
distende e obstrui completamente a pelve renal

Fig.13. Medula 6ssea, fémur. A porg¢do diafisaria do osso esta total-
mente preenchida por medula dssea vermelha, o padréo tipico
dessa forma de leucemia, porém macroscopicamente indistin-
guivel de hiperplasia eritroide.

Fig.14. Intestino delgado, jejuno. Contetido intestinal vermelho-es-
curo em decorréncia da hemorragia acentuada da mucosa.

plos nédulos brancos ou branco-avermelhados distribuidos
aleatoriamente em todos os lobos (Fig.11), como um padrio
de metastatizacdo difusa (1/7 [14,73%]).

Macroscopicamente, com exce¢do dos linfonodos, bago e
figado, apenas nosrins (2/7 [28,6%]) foram vistas areas bran-
cas, vermelhas ou branco-avermelhadas, que pudessem suge-
rir metastases. Em um desses casos, a pelve do rim direito es-
tava distendida e totalmente obstruida por uma massa verme-
lha e brilhante com 1,5 x 0,8 x 0,7 cm (Fig.12). Em todos os
casos, a medula dssea era acentuadamente vermelha e preen-
chia todo o canal medular dos fémures (Fig.13) e Umeros.

Apenas dois dos sete gatos (28,6%) apresentaram hemor-
ragia a necropsia. Tais hemorragias ocorriam como petéquias
e sufusdes e afetavam a mucosa oral, o tecido subcutineo, a
mucosa do trato gastrintestinal e a superficie epicardica. Nos
casos em que afetavam o intestino delgado, a hemorragia tin-
gia o contetdo intestinal de vermelho-escuro (Fig.14).

Outros achados de necropsia, ndo diretamente associa-
dos a leucemia e que foram considerados incidentais, inclui-
am: hidrotdrax, ascite, edema subcutineo, edema palpebral,
colangio-hepatite linfocitaria, cirrose biliar, “rim em estagio
terminal”, hipoplasia renal unilateral, doenc¢a periodontal e
gengivite/faucite plasmocitaria. Esses achados foram ocasi-
onais (1/7 [14,3%]) e ocorreram em casos distintos ou em
um mesmo caso.

Achados histopatologicos

Na histopatologia (n=7), em todos os casos, a medula 6s-
sea demonstrava marcada proliferacdo hematopoética carac-
terizada pelo desaparecimento completo ou quase completo
do tecido adiposo. Nao havia diferenca entre a quantidade de
tecido adiposo visto em diferentes locais do fémur e imero.
Essa proliferagdo distribufa-se na forma de um manto de célu-
las sem estroma perceptivel. A maior parte das células era de
blastos com 12-15 um de didmetro, caracterizados por terem
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citoplasma abundante e eosinofilico. O ntcleo desses blastos
era central ou levemente excéntrico, formado por cromatina
frouxa e com um nucléolo tnico, conspicuo e variavelmente
eosinofilico (Fig.15). Blastos binucleados e mitoses eram fre-
quentes. A quantidade de precursores eritroides menos imatu-
ros era variavel, mas constituida principalmente por rubricitos.
Metarrubricitos constituiam a menor parcela do compartimen-
to eritroide e alguns deles tinham citoplasma abundante e eo-
sinofilico (anomalia megaloblastoide) (Fig.16). Pré-rubricitos
eram vistos apenas em alguns campos de maior aumento. Seis
desses sete casos (85,7%) foram interpretados como LMA
M6B, pois havia marcada diminui¢do do compartimento
mieloide, sobretudo da linhagem granulocitica (hipoplasia
granulocitica mielotisica). Em um dos sete casos (14,3%), além
das alteracoes eritroides previamente descritas, havia muitas
células com nucleo clivado ou reniforme, o que dava a medula
6ssea um aspecto bem menos homogéneo do que os outros
seis casos (Fig.17). Essas células foram interpretadas como per-
tencendo a linhagem granulocitica e o caso foi interpretado
como LMA M6A. Em todos os seis casos havia marcado au-
mento na quantidade de precursores da linhagem megacario-
citica. Essa proliferacdo era constituida principalmente de
megacarioblastos, a maior parte deles com anomalias nuclea-
res, principalmente déficit de fusdo nuclear (displasia megaca-
riocitica) (Fig.18). Menor quantidade de megacariécitos e al-
guns pré-megacaridcitos podiam também ser vistos.

No baco (6/7 [85,7%]), nos linfonodos (5/7 [71,4%]), no
figado (4/7 [57,1%]) e no rim (2/7 [28,6%]), havia multi-
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Fig.15. Medula dssea. Proliferacdo hematopoética na forma de

manto de células sem estroma perceptivel Abundante quanti-
dade de blastos caracterizados pelo nucléolo eosinofilico cons-
picuo. O nicleo excéntrico e o citoplasma abundante permitem
sua classificagdo como rubriblastos e o diagnéstico de LMA M6B.
HE, obj.20x.

Fig.17. Medula dssea. Nesse caso, além da proliferacdo blastica, se-
melhante a vista na Fig.15, ha varias células com ntcleo clivado
ou reniforme. Essa diferenciagdo mieloide permite o diagnds-
tico de LMA M6A. HE, obj.20x.

Fig.19. Figado. Espaco-porta obliterado por precursores hemato-
poéticos em fase de maturagdo. Ha predominio de precursores
eritroides, basicamente metarrubricitos e rubricitos, e menor
quantidade de precursores mieloides, principalmente mielécitos
e metamielécitos. HE, obj.20x.
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Fig.16. Medula 6ssea. No centro do campo ha um eritroblasto com a
tipica anomalia megaloblastoide decorrente de maturagio nu-
cleocitoplasmatica assincronica, o mecanismo patogénico prin-
cipal para o desenvolvimento da anemia nesses casos. HE,
0bj.20x.

Fig.18. Medula 6ssea. Megacarioblasto multinucleado em decorrén-
cia de déficit na fusdo nuclear (displasia megacariocitica). HE,
0bj.20x.

Fig.20. Baco, polpa vermelha. Grande quantidade de precursores
hematopoéticos, principalmente da linhagem megacariocitica.
A maior parte sdo megacarioblastos displasicos. Ha leve fibrose
dos corddes de Billroth. HE, obj.20x.
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plos focos de células hematopoéticas. Esses focos eram dis-
tribuidos aleatoriamente na polpa vermelha, no paracértex,
ao redor dos espagos-porta e na medular interna, respectiva-
mente. No baco, agrupamentos de células eritroides eram vis-
tos frequentemente (4/7 [57,1%]) na parede de vasos
trabeculares, um padrio denominado “colonizagio
subendotelial”. No figado, em dois casos (2/7 [28,6%]) havia
grande quantidade de precursores eritroides obstruindo e
distendendo os sinusoides. No figado e no rim, em pelo me-
nos dois casos (2/7 [28,6%]), essas células formavam gran-
des aglomerados, que podiam ser vistos macroscopicamen-
te na forma de nddulos. Todas essas areas, independentemente
do tamanho, eram constituidas basicamente por precurso-
res eritroides pequenos, com até 10-12 pm de didmetro. Es-
sas células foram interpretadas como metarrubricitos e
rubricitos (Fig.19). Em todos os casos, quantidades variaveis
de megacarioblastos e megacari6citos, mas apenas poucos
pré-megacariocitos, eram observados (Fig.20). Em pelo me-
nos um caso, havia também grande quantidade de precurso-
res da linhagem granulocitica, principalmente mieldcitos,
metamielécitos e bastonetes.

No figado, em todos os casos avaliados, havia moderada a
grande quantidade de pigmento castanho-dourado e granular
em células de Kupffer e em hepaticitos. Esse pigmento era for-
temente positivo na marcac¢io pelo Azul da Prussia e foi inter-
pretado como hemossiderina. Muitos macréfagos do baco e
linfonodos também tinham citoplasma repleto desse mesmo
pigmento. Na maioria dos figados (5/7 [71,4%]) havia necro-
se com padrio zonal do tipo paracentral, um reflexo da hipdxia
resultante da anemia. Em alguns bacos (2/7 [28,6%]) havia
fibrose, de intensidade variavel de acordo com a localizagao.
Em alguns cortes podia-se notar que afetava os corddes de
Billroth, ja em outros era difusa na polpa vermelha.

DISCUSSAO

Os achados epidemioldgicos, clinicos, hematolégicos e ana-
tomopatolégicos observados nesses 10 casos de LMA M6 sdo
semelhantes aos descritos na literatura (Jain 1986, Moulton
& Harvey 1990, Jain 1993, Jacobs etal. 2002, Valli etal. 2002,
Valli 2007a,b, Fighera & Gracga 2010), entretanto, algumas
diferencas foram observadas e alguns novos achados foram
encontrados. Tais aspectos norteiam essa discussao.

0 aspecto epidemiolégico mais interessante observado
nos casos aqui descritos foi a ocorréncia da LMA M6 na for-
ma de um modelo bimodal relacionado a idade dos gatos afe-
tados. A metade dos gatos doentes tinha 1-3 anos de idade, e a
outra metade tinha 10 anos de idade ou mais. Além disso, nota-
se que nenhum caso ocorreu no intervalo entre trés e 10 anos
de idade, um resultado totalmente diferente do que é descrito
na literatura norte-americana, que coloca essa doenga como
afetando gatos entre trés e 7-8 anos de idade (Valli 2007a).
Esse achado nos permite a interpretacdo de que, em nossa
regido, essa forma de leucemia afeta basicamente dois gru-
pos etarios bem distintos, adultos jovens e idosos, um aspec-
to epidemiolégico idéntico ao descrito para o linfoma em ga-
tos. Nos casos de linfoma, a explicagdo estd na infecgao pelo
virus da leucemia felina (FeLV). Assim, em relagdo ao linfoma
felino, hd uma premissa que se tornou bastante conhecida e
utilizada pelos clinicos de pequenos animais: “gatos com

linfoma com menos de sete anos de idade, provavelmente o
linfoma é induzido pelo FeLV, gatos com linfoma com mais de
sete anos, provavelmente o linfoma nio é causado pelo FeLV”
(Couto 1992). Entretanto, como desconhecemos se algum
desses gatos havia sido infectado pelo FeLV, ndo podemos sa-
ber se o comportamento bimodal referente a idade dos gatos
afetados pela LMA M6 é semelhante ao do linfoma. Porém, é
bastante plausivel aventar essa hipdtese, que merece ser pos-
teriormente avaliada, a fim de ser confirmada ou refutada,
pois LMA é reconhecidamente associada ao FeLV desde a dé-
cada de 1960 (Kawakami etal 1967) e LMA M6 desde a déca-
da de 1970 (Oshiro et al 1971).

Em relacao a hematologia, um resultado bastante contras-
tante foi a ocorréncia de policromasia em sete dos oito casos
(87,5%) em que esse parametro pdde ser avaliado. Segundo
alguns autores (Jain 1986, Jain 1993, Jacobs et al. 2002, Valli
et al 2002, Valli 2007a,b), uma das caracteristicas hemato-
légicas mais marcantes da LMA M6 é a ocorréncia de aniso-
citose sem policromasia, o que reflete uma falha no compar-
timento de maturacgio eritroide (Morrison 2001). Entretan-
to, relatos isolados de casos de LMA M6 com policromasia
podem ser encontrados (Harvey et al. 1978). Embora a me-
dula 6ssea desses mesmos casos tenha sido avaliada
citologicamente e histologicamente e demonstrado uma di-
minui¢cdo muito grande do compartimento de maturacao eri-
troide em decorréncia da proliferacdo desordenada das célu-
las do compartimento de multiplicacdo, acreditamos que os
policromatoéfilos frequentemente vistos por nés ndo sejam
oriundos da medula 0ssea, mas de focos extra-medulares de
proliferacao eritroide, principalmente vistos nos baco, linfo-
nodo e figado. Essa hipotese esta baseada no fato de que é
reconhecido que esses mesmos focos de hematopoese extra-
medular sdo responsaveis pela liberagdo dos precursores
eritroides nucleados menos imaturos (metarrubricitos e ru-
bricitos) vistos na circulagdo. Dessa forma, se é possivel que
essas células sejam oriundas desses sitios, talvez os policro-
matoéfilos também sejam. Entretanto, o motivo pelo qual a
policromasia foi vista frequentemente nos casos aqui des-
critos e ndo em outros permanece sem explicacdo.

As alteragoes referentes a alguns leucogramas (aqueles
com leucopenia por neutropenia) e a algumas contagens de
plaquetas (aquelas com trombocitopenia) foram interpreta-
das como distiirbio mielotisico, pois gatos com LMA M6, as-
sim como com outros neoplasmas medulares, desenvolvem
essas alteracdes em virtude da proliferacdo celular desorde-
nada na medula 6ssea, o que acaba por ocupar os espagos
virtuais dos outros componentes celulares (Valli 2007a,b).
Diferentemente de outros tipos de leucemia, a anemia vista
na LMA M6 ndo é mielotisica, pois o compartimento eritroide
faz parte do clone maligno, e, portanto, ha um aumento dos
precursores eritroides. Nesses casos, o que ocorre é uma in-
terrup¢dao na maturagdo eritroide, caracterizada por uma
dissociacdo entre os compartimentos de multiplicacio e
maturacdo (Valli 20073, Fighera & Graca 2010), exatamente
o que foi visto em todos os casos aqui descritos.

Um ponto interessante dos achados anatomopatolégicos
foi a ocorréncia de proliferagdes de células hematopoéticas,
principalmente da linhagem eritroide, mas também megacari-
ocitica, fora da medula 6ssea. Em todos os casos, a quantidade
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de blastos, semelhantes aos vistos na medula 6ssea, era pe-
quena, e a relagcdo desses blastos para com os precursores
menos imaturos era muito diferente da observada na medula
6ssea dos mesmos casos. Segundo alguns autores, € comum
ocorrerem focos de hematopoese extramedular em casos de
LMA M6 (Comazzi et al. 2000), principalmente eritroide e me-
gacariocitica. Ja outros autores refor¢cam a ideia de metastati-
zagdo e afirmam que metastases hepaticas ocorrem em 30%-
40% dos casos (Valli 2007a). Até que ponto esses focos devem
ser considerados como hematopoese extramedular ou
metastase é discutivel, pois as células vistas ali sdo diferentes
das encontradas no neoplasma primadrio, confinado a medula
6ssea, mas, em pelo menos dois casos, a quantidade dessas cé-
lulas no figado e rim causava distor¢des macroscopicas dos
o6rgaos. Dessa forma, devemos nos ater muito mais ao fato de
que embora possa ser compensatoria a anemia, tal prolifera-
¢do ndo traz beneficios, pelo contrario, vagarosamente oblitera
e substitui o 6rgao afetado. Nesse ponto, é importante re-lem-
brar um conceito basico, descrito no classico livro de histolo-
gia do Dr. Arthur Ham (Ham & Cormack 1983) a partir da per-
gunta: “Por que o tecido mieloide e, consequentemente, a for-
macao das células sanguineas da série mieloide fica restrita, no
adulto, as cavidades 6sseas?” A principal teoria que explica o
porqué das células hematopoéticas serem produzidas no inte-
rior dos ossos baseia-se principalmente no aspecto fisico.
Aqueles que defendem essa tese acreditam que se a hemato-
poese ocorresse fora das cavidades dsseas, o tecido hemato-
poético proliferaria até substituir por completo um determi-
nado 6rgdo. Esse tipo de problema nio ocorre com a cavidade
6ssea, pois, por ndo ser possivel a expansao, células produzi-
das se acomodam de maneira limitada. As células em excesso,
que acabam sempre sendo as mais maduras e, consequente-
mente, as localizadas ao redor dos sinusoides, utilizam os va-
sos sanguineos como um escoadouro. Mais recentemente, al-
guns pesquisadores determinaram que hepatdcitos tém a ca-
pacidade de inibir a hematopoese in vitro. Esse achado corro-
bora a opinido de que as células parenquimatosas de 6rgaos
que ndo a medula dssea produzem substincias que antagoni-
zam a hematopoese, talvez como uma forma de defesa contra
o que foi anteriormente explicado.

Segundo alguns autores (Valli 2007a), os linfonodos de
gatos com LMA M6 tém tamanho normal e dificilmente estio
envolvidos com colonizagdo neoplasica. Entretanto, nos ca-
sos aqui descritos, a linfadenomegalia foi um achado impor-
tante, tanto clinico (3/10 [30%]) como de necropsia (3/7
[42,8%]). Além disso, em todos os casos em que estavam au-
mentados, esses linfonodos eram vermelhos, um padrao de
apresentacdo bastante peculiar. Na histologia, focos de proli-
feracdo eritroide e megacariocitica eram vistos com
frequencia (5/7 [71,4%]) e, pelo menos nos trés casos em
que os linfonodos eram macroscopicamente vermelhos,
substituiam quase totalmente parénquima nodal

Um resultado marcante e visto em todos os casos aqui des-
critos foi a hemossiderose. Essa hemossiderose foi associa-
da a incapacidade da medula 6ssea em realizar a eritropoese
eficaz, dada a falha na maturagao eritroide em decorréncia do
excesso de células do compartimento de multiplicacao
(blastos). Essa eritropoese ineficaz ndo utiliza o ferro dispo-
nivel para formacdo da hemoglobina e consequentemente
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causa sobrecarga do mineral Tal sobrecarga, confirmada pela
visualizac¢do histolégica do pigmento e por sua reacao histo-
quimica com o Azul da Prussia era tio grave que em trés dos
sete casos (42,9% dos casos) modificou macroscopicamen-
te a cor do figado, de vermelho-escuro para marrom-bronze-
ado. Em pelo menos um dos casos em que havia hemosside-
rose, ocorreu também marcada fibrose e proliferacdo de
ductos biliares. Embora acimulos acentuados de ferro no fi-
gado possam culminar em lesdo hepatica cronica que evolui
até cirrose em um tipico quadro de hemocromatose, nio é
possivel saber se a hemossiderose e a cirrose vistas nesse
mesmo caso sdo achados independentes ou relacionados.

Outro resultado interessante ocorreu em um dos gatos afe-
tados. Esse individuo apresentou achados hematolégicos tipi-
cos de LMA M6B e teve sua medula avaliada citologicamente.
0 mielograma e os aspectos morfolégicos da medula ssea des-
se caso em nada eram diferentes dos outros nove gatos. Entre-
tanto, cerca de dois meses ap6s o diagndstico, o quadro hema-
toldgico mudou, e a medula 6ssea demonstrou achados quanti-
tativos e qualitativos que permitiram o diagnoéstico de LMA
M4. Esse tipo de modificagdo fenotipica é bem conhecido em
leucemias de humanos e sua ocorréncia ja foi descrita em ga-
tos (Schalm 1975b, Engelman et al. 1986). Interessantemente
é que por muitos anos, o distirbio hematolégico que atualmen-
te denominamos de LMA M6B foi considerado como pré-
leucémico, ou seja, uma forma de apresentagdo de mielodis-
plasia que com frequéncia evoluia até o que atualmente deno-
minamos de LMA M6A. Além disso, alguns desses casos conti-
nuavam a evoluir, em um continuum patologicum até outras
formas de LMA. Assim, é possivel que essa modificagdo
fenotipica testemunhada por nds seja semelhante ao que foi
no passado descrito em hematologia humana pela expressao
“infidelidade de linhagem”. Outra possibilidade, levantada ha
alguns anos, é que LMA M6 seja na verdade uma panmielopatia
resultante de distiirbio de células-tronco mieloide e, a seme-
lhanga do que ocorre na sindrome de Di Guglielmo de huma-
nos, ocasionalmente demonstre variacoes fenotipicas em sua
apresentac¢do (Facklam & Kociba 1986).

CONCLUSOES

Os resultados aqui apresentados demonstram a ocorréncia
esporadica de casos de LMA M6 em gatos na nossa regido (10
casos em 10 anos de rotina). Assim, os clinicos de pequenos
animais e os patologistas veterinarios devem ater-se a esse fato,
principalmente quando frente a historicos de anemia associa-
da a anorexia ou inapeténcia e que culmina em emagrecimen-
to progressivo em gatos adultos jovens (1-3 anos de idade) ou
idosos (10 anos de idade ou mais). Hematologicamente, esse
diagndstico devera ser aventado toda a vez em que ocorrer
anemia macrocitica normocrdémica ou macrocitica hipocro-
mica com marcada normoblastemia com ou sem policroma-
sia. A semelhanca do que fizeram outros autores acerca do tema
policromasia na LMA M6 (Harvey et al 1978), gostariamos de
ressaltar que mesmo que haja policromasia, na presenca de
outros critérios, o diagndstico de LMA M6 jamais deve ser des-
cartado. Embora os achados hematolégicos aqui apresentados
possam ser semelhantes aqueles vistos em anemias
hemoliticas, clinicamente ndo ha ictericiana LMA M6 e esse é
um ponto fundamental no diagndstico diferencial
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E importante ressaltar que a auséncia de dados referen-
tes a situacdo do FeLV em nossa regido impossibilita saber
qual a influéncia desse agente nos casos de LMA M6, assim
ressaltamos a importincia de um inquérito epidemioldgico
que demonstre o status da populagdo felina quanto a infec-
¢do pelo FeLV, bem como a necessidade da implementagio de
técnicas de diagnodstico viroldgico que permitam relacionar
essa e outras doencas possivelmente causadas pelo FeLV com
a infecgdo por esse virus.
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