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LEUCEMIA MIELOMONOCITICA EM UM CAO

MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA IN A DOG

Roselene Eccb Rafael Figherd

Dominguita Lihers Graga

- RELATO DE CASO -

RESUMO

Uma cadela, sem raca definida, de quatro anos
apresentou, no periodo de dois meses, anorexia, emagrecimento
progressivo e letargia. Os exames laboratoriais constataram
anemia intensa e azotemia e, na ultra-sonografia, observou-se
uma massa na regido mesogastrica. Apos tentativa de tratamento
clinico sem resposta, optou-se pela eutanasia. Macros-
copicamente, observaram-se acentuada palidez das mucosas,
pobre estado nutricional e desidratagdo. Os linfonodos pré-
esternais estavam aumentados e nos lobos esquerdos do figado,
pancreas, linfonodos regionais, bago e duodeno havilipius
nédulos tumorais branco-amarelados. Microscopicamente, na
medula 6ssea, baco, linfonodos e figado haviiregdo tumoral
por células blasticas com pouco citoplasma, nicleo redondo ou
chanfrado, nucléolo proeminente e cromatina fina. Havia,
também, moderada quantidade de nefilbé. A inuno-
istoquimica da medula 6sseélizando-se o anticorpo NP57 foi
positiva. O tumor foi classifaddo como leucemia mielomoritica
aguda pela massiva piferacdo de células neoplasicas
compativeis com a série monocitica e neutrofilica na medula
6ssea, igualmente em Hhiglos 6rgéos e a relativa imatutade
celular e predominancia de blastos na medula 6ssea.

Palavras-chave: canino, leucemia mielomonitica aguda,
histopatologia, imunoistoquimica

SUMMARY

Acute myelomonocytic leukemia is described in a 4-
year-old female dog. During a two month period it presented
anorexia, lethargy and progressive wasting. Laboratory results
showed severe anemia and acute renal impairment. An
ultrassonographic examination revealed a mesogastric mass.
Once the dog did not respond to treatment it was eutiiaed.
Macroscopically, deep pallor of mucous membranes, poor body
condition and dehydration were detected. Some lymph nodes were
swollen and tumoral nodules were observed in the liver,
pancreas, regional lymph nodes, spleen and duodenum. The
microscopic lesion consisted of neoplastic infiltration ofltbee
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marrow, spleen, liver and lymph nodes. The cells were blastic
myeloid cells with scant cytoplasm, round or segmented nucleus,
prominent nucleolus and diffuse chromatin  pattern.
Immunohistochemical stains for NP57 wereifis. The tumor

was classified as acute myelomonocytic leukemia because of the
morphology of the neoplastic cells and the predominance of
blastic cells in the bone marrow.

Key words: dog, acute myelomonocytic leukemia,
histopathology, immunohistochemistry.
INTRODUCAO

A leucemia mielomonocitica aguda é uma
doenca considerada como neoplasia de células clo-
nais pouco diferenciadas, derivadas de dois sistemas,
0 monocitico e o neutrofilico, que possuem uma
célula tronco em comum na medula 6ssea (unidade
formadora de colénia mondcito-granulécito). Se o
nivel de maturagéo é interrompido, ocorre a prolife-
racdo clonalCHRISTOPHERet al, 1986, VALLI,
1993). As leucemias podem ser classificadas pela
relativa maturidade da célula dominante e ndo fazem
relagdo quanto a duracdo da doenca. Se a célula
dominante é relativamente madura e a medula néo é
constituida predominantemente por blastos, a desor-
dem é classificada como crbnica, ao passo que a
neoplasia mieloproliferativa aguda envolve células
imaturas e a medula éssea é constiuida predominan-
temente por blastos (EVANS & GORMAN, 1987;
PUCHEU-HASTONet al., 1995. Essa leucemia é
classificada como M4, de acordo com a classificagao
das leucemias agudas proposta pelo Grupo de Es-
tudo de Leucemia Animal da Sociedade Americana
de Patologia Clinica Veterindria (GRAVES al,
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1997). Ela é considerada rara nos animais domésti- Um corte histoldgico da medula 6ssea foi selecio-
cos e é relatada no cao com ocorréncia menor de 1%nado para imunoistoquimica. A recuperacdo do

de todas as leucemias ABAN et al., 1976; antigeno foi feita com EDTA e foi utilizado como
CHRISTOPHER et al., 1986; GRAVES et al, marcador o anticorpo monoclonal NPgmarcador
1997). de neutrdfilos e seus precursores) na titulagdo de

A presenca de elevado nimero de células 1:100.
neoplasicas circulantes ndo é sempre observada
(COUTO, 1985; GRINDEM, 1985; CHRIS- RESULTADOS
TOPHERet al, 1986; MOULTON & HARVEY,
1990). A histdria e sinais clinicos sdo de subita ano-
rexia e perda de peso progressiva, letargia, anemia
dispnéia e febre persistente. Anormalidades fisicas
incluem aumento de volume dos linfonodos cervi-
cais, as vezes linfadenopatia generalizada, espleno-
megalia e palidez das mucosas. O curso clinico é de
4 a 6 semanas (GRINDEMt al.1985; COUTO,
1985). Achados macroscépicos incluem hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatia e palidez da Macroscopicamente, observaram-se acen-
medula éssea. Estes estéo associados com infiltracéotuada palidez das mucosas, pobre estado nutricional
neoplasica na polpa vermelha do baco, sinuséides e € desidratacdo. Os linfonodos pre-esternais estavam
areas portais do figado, sinuséides subcapsulares dosaumentados até trés vezes o seu tamanho normal e,
linfonodos, parénquima da medula 6ssea e estruturasao corte, estavam brancos homogéneos com perda
vasculares dos 0Orgdos (GRINDENt al.1985). da diferenciagdo cortex-medular. Nos lobos esquer-
Como diagnostico final, além da histopatologia dos do figado, havia mdltiplos nédulos tumorais
convencional, pode-se utilizar outras técnicas para branco-amarelados variando de 0,5 a 2cm de diame-
classificacdo da linhagem celular das leucemias: a tro e centro deprimido (Figura 1), em alguns locais
imunoistoquimica, baseada no uso de anticorpos coalesciam formando nodulos maiores, um deles no
precisamente selecionados para identificar antigenos lobo caudal atingindo 8cm de diametro. A superficie
teciduais ou celulares através da ligacdo de um anti- externa desses nodulos estava aderida ao diafragma
corpo especifico a um antigeno particular (MILLS, em quase toda a sua extensdo. Na parte inicial do
1992; LI & YAM, 1992) e o método citoquimico  duodeno, havia uma grande massa (15cm de diame-
enzimatico que classifica as células através de colo- tro) envolvendo os linfonodos locais e pancreas onde
ragbes com marcadores enzimaticos. Em muitos as alcas intestinais estavam aderidas. Ao corte, essas
casos, o0s blastos sdo pouco diferenciados e colora-massas eram amareladas com pequenas areas cin-
¢bes citoquimicas sdo Uteis para identificar as ca- zentas se fragmentando (necrose). As tumoragdes
racteristicas morfologicas das células (ROHRIG, eram firmes e possuiam estruturas que lembravam

Os exames laboratoriais revelaram aumento
'da creatinina sérica (2,25mg/dl) e da uréia
(77mg/dl), indicando um quadro clinico de insufién-
cia renal. O hematécrito teve uma variagdo de 15 a
22% e a contagem de eritrocitos foi de 2,6 mi-
Ihdes/mm, caracterizando o estado anémico do
animal.

1983; RAGANet al, 1976). ductos de tamanhos variados e repletos de contetddo
friavel pardo-escuro. Os linfonodos abdominais
RELATO DO CASO estavam aumentados duas vezes o tamanho normal e

envolviam o baco. O rim direito estava aumentado

Uma cadela de quatro anos apresentou, no
periodo de dois meses, anorexia, emagrecimento
progressivo, letargia e anemia intensa. Realizou-se
transfusdo sangliinea com melhora transitéria no
quadro clinico. Os exames laboratoriais constataram
anemia intensa, insuficiéncia renal aguda e, na ultra-
sonografia, observou-se massa na regido
mesogastrica. Apos tentativa de tratamento clinico (|
sem resposta, optou-se pela eutanasia. O animal foi
necropsiado e fragmentos de massas tumorais do
figado, baco, linfonodos adjacentes e pré-esternais e
de vérios outros tecidos foram colhidos, fixados em (&
formol 10% e processados rotineiramente para his- [§&
topatologia. Cortes corados pela Hematoxilina & |EESSEEEEES ;
Eosina foram examinados por microscopia Otica. Figura 1 - Figado: nédulos de infiltragéo tumoral.
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duas vezes o tamanho normal e a superficie cortical

estava bastante amarelada. Ao corte, a pelve e o

ureter estavam dilatados.
Microscopicamente, havia infiltragdo tu-
moral na medula éssea, baco, linfonodos e figado. A

DISCUSSAO

A histéria clinica, achados de necropsia e
a massiva proliferacdo de células neoplasicas com-
pativeis com a série monocitica e neutrofilica na

medula éssea estava hiperplasica e preenchida pormedula éssea, e igualmente em multiplos 6rgéos,

células blasticas com pouco citoplasma, nucleo
redondo ou chanfrado, nucléolo proeminente e cro-
matina fina. Havia, também, moderada quantidade
de neutrofilos. Megacariécitos estavam em menor
numero e tamanho (Figura 2). Nos linfonodos, ob-
servaram-se o mesmo infiltrado tumoral descrito na
medula e trombose por émbolos tumorais. No baco,
havia proliferacdo de células hematopoéticas pouco
diferenciadas e alguns megacariécitos reativos. No
figado, havia grande infiltragdo de células blasticas

A

com morfologia semelhante a descrita na medula

além da relativa imaturidade celular e predominan-
cia de blastos na medula 6ssea, séo indicativos de
leucemia mielomonocitica aguda. A imunoisto-
guimica da medula éssea permitiu chegar ao di-
agnostico da origem mielomonocitica das células.
Determinou-se como aguda baseado na relativa
imaturidade celular e predominancia de blastos na
medula 6ssea.

O marcador utilizado na imunoisto-
guimica foi especifico para os neutrofilos e seus
precursores. A escolha desse marcador baseou-se na

6ssea desfazendo a arquitetura normal, com necrose0rigém comum dos granulécitos e mondcitos

e perda de hepatdcitos. Em algumas areas, obser-

varam-se acumulos de neutroéfilos circundados por
finas bandas de tecido conjuntivo. A massa tumoral

maior era constituida por células redondas, bastante

eosinofilicas, citoplasma granular, uniformes, com

15um de didmetro, formando acumulos separados
por septos e bandas de tecido conjuntivo. Havia,
também, numerosas células com pigmento marron-
amarelado. No rim, observaram-se atrofia glomeru-
lar e dilatac&o tubular com cilindros hialinos na luz.

Cristais semelhantes a oxalatos na luz tubular, bem
como sais de calcio de distribuicdo aleatdria também
foram observados. Detectou-se proliferacdo de cé-
lulas neoplasicas no intersticio, comprimindo e/ou

substituindo tdbulos. Imunoistoquimica da medula
0ssea, utilizando o anticorpo NP57, foi positiva.

Figura 2 - Leucemia mielomonocitica aguda. Medula Ossea:
densamente preenchida por células blasticas com
pouco citoplasma, nucleo redondo ou chanfrado,
nucléolo proeminente e cromatinfina, moderada
quantdadede neutréfilos e alguns megacariocitos.
T: trabécula 6ssean: neutrdfilos; (> ) células
blasticas. Colorgiio de H e E. 1600X.

(EVANS & GORMAN, 1987) sendo que, o anti-
corpo marca nao apenas o neutrdfilo, mas também
Seus precursores.

O referido animal apresentava pronun-
ciado aumento dos linfonodos pré-esternais e, clini-
camente, poder-se-ia-se suspeitar de linfossarcoma,
e nado foi encontrada explicacdo para o quadro de
anemia, sendo o animal eutanasiado sem diagnéstico
clinico. A observagdo do aumento dos linfonodos
superficiais pode induzir a um diagnéstico de linfos-
sarcoma; que pode, ocasionalmente, estar associado
a leucemia mieldide aguda. Nesse caso, o infiltrado
de células tumorais nos linfonodos era morfologi-
camente compativel com o observado nos demais
orgdos. A classificacdo € importante para o
prognostico e tratamento do animal. O prognéstico
para a M4 é extremamente pobre e o tratamento nao
€ recomendado (GRAVES al1997).

Nesse caso, ndo foram detectadas células
tumorais na circulagdo. EVANS & GORMAN
(1987) afirmam que nas leucemias, células anormais
podem ndo estar necessariamente presentes no
sangue periférico, como ja apontado em alguns re-
latos, e a quantidade de células brancas no sangue
pode ndo estar aumentada na circulacdo. As vezes,
na medula 6ssea, pode haver predominancia por
células anormais, mas ndo héa supressao da producao
celular normal ou a liberacédo de células neoplasicas
na circulacdo. Essa condicdo tem sido chamada de
leucemia latente, embora o termo ndo seja inteira-
mente apropriado, porque, em alguns casos, a do-
enca pode progredir rapidamente.

A etiologia permanece indefinida nesse
caso, como em outros relatos (EVANS &
GORMAN, 1987). Sugere-se a etiologia viral ou
suscetibilidade genética através de evidéncias epi-
demiolégicas da doenca. Em gatos, a doenca foi
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reproduzida experimentalmente com o virus da GRAVES, T.K, SWENSON, C.L., SCOTT, A. A potentially
leucemia felina. No homem radiagéo e uma misleading presentation and course of acute myelomonocytic
variedade de produtos quimicos, incluindo solventes ~ 'eukemia in a dogJ Am Anim Hosp Assog v.33, p.37-41,

-~ S . . 1997.
e drogas, tém sido implicados na etiologia (EVANS
& GORMAN, 1987). GRINDEM, C.B., STEVENS, J.B., PERMAN, V. Morphological
Esse relato objetiva, principalmente, res- classification and clinical and pathological characteristics of

saltar a ocorréncia da doenca e a importancia do  SPontaneous leukemia in 17 dogsAm Anim Hosp Assog

; S ~ ST v.21, p.219. 1985.
diagnostico. Na observacdo de sinais clinicos apa- P
rentemente semelhantes aos da leucemia e sem indi-LI, CHIN — YANG, YAM, L.T. Cytochemical, histochemical,
cagéo de outras possiveis causas, deve-se procurar and immunohistochemical analysis of the bone marrow. In:
fazer os exames necessarios. O indicado é procurar ENRO-WEL-S\}V-”P' (’;"-W_Ik_ Nefg'g"zs“cc hgé“atofgg‘?("i%‘l
pelas células leucémicas no sangue mas, neste caso e ~o more: Wilians & WIkInS, 1992, Lap.sb. p. LU =L Lo%
em outros relatos, nem sempre as células estéo pre-miLLS. B. Immunohistochemistry. In: PROPHET, E.B.,
sentes na circulagdo, sendo necessario exame do MILLS, B., ARRINGTON, J.B., SOBIN, L.H. Laboratory
aspirado da medula éssea. MOULTON & HARVEY methods in histotechnology ~Washington : American
(1990) descrevem que, no exame, a medula Gssea '€9'stry of pathology. 1992. Cap.23. p.247-263.
apresenta-se hipercelular, e morfologia anormal
pode ser observada em algumas ou todas as linha-\ouLToN, J.E., HARVEY, J.W. Tumors of the lymphoid and

gens presentes no tecido hematopoietic tissues. In: MOULTON, J. E. (edllJumors
in domestic animals 3.ed. Berkeley : University of
FONTE DE AQUISIQAO California, 1990. Cap.9. p.231-296.

PUCHEU-HASTON, M.C., CAMUS, A., TABOADA, Jet al.
Megakaryoblastic leukemia in a dog. Am Vet Med Assoc
v.207, n.2, p.194-196, 1995.

a — Dako Corporation Santa Barbara, CA. 93103. U.S.A.
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