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Leucemia linfoblastica aguda em cao
Acute Lymphoblastic Leukemia in a Dog

Mariana Cardoso Venancio Marques® & lago Martins Oliveira

ABSTRACT

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a rare hematopoietic neoplasm in dogs, characterized by the abnor-
mal proliferation of immature lymphocytes in the bone marrow and peripheral blood. The etiology of ALL is not entirely
understood, but environmental and genetic factors are considered contributors. The disease occurs due to abnormal clonal
self-replications in the bone marrow, resulting in the proliferation and accumulation of lymphoblasts, which prevent normal
hematopoiesis. The clinical symptoms are nonspecific, necessitating differential diagnosis from diseases such as chronic
lymphocytic leukemia and grade V lymphoma. Diagnosis is generally based on the identification of lymphoblasts in the
bone marrow and peripheral blood, supplemented by tests such as immunophenotyping by flow cytometry. The treatment
is not yet fully established, but antineoplastic chemotherapy drugs are commonly used. The prognosis is unfavorable, with
rapid progression to death.

Case: A 10-year-old intact male Golden Retriever initially presented for elective orchiectomy. Preoperative tests revealed
persistent and progressive leukocytosis. The dog had a history of hemoparasitic infections. During a hematological con-
sultation, the patient showed a body condition score (BCS) of 3/9, normal-colored mucous membranes, normal heart and
lung sounds, and normal lymph nodes. A complete blood count (CBC) indicated normocytic normochromic anemia and
leukocytosis due to lymphocytosis with atypical lymphocytes. Suspecting lymphoid leukemia, further tests were performed,
including a CBC with reticulocyte count, myelogram, PCR for hemoparasitic infections, serology for leishmaniasis, and
flow cytometry, confirming T-cell phenotype ALL. Initial treatment included intramuscular injections of nandrolone
decanoate and subcutaneous injections of alpha-epoetin to stimulate erythropoiesis. The dog was referred for oncological
care, where prednisolone and chlorambucil were prescribed. Despite interventions, the patient became more lethargic and
dyspneic, with weight loss and anorexia. A follow-up CBC showed macrocytic normochromic anemia and leukocytosis
due to lymphocytosis and neutrophilia. The dog died a few weeks later due to the rapid progression of the disease.
Discussion: This case highlights the complexity of diagnosing and treating ALL in dogs. The nonspecific symptoms,
such as lethargy, vomiting, respiratory changes, and weight loss, complicate early diagnosis. The infiltration of neoplastic
cells into organs like the spleen, liver, and lymph nodes, leading to splenomegaly, hepatomegaly, and lymphadenopathy,
is common but was not observed in this patient. Imaging tests like ultrasound could have provided additional insights.
Hematological abnormalities such as leukocytosis due to lymphocytosis and normocytic normochromic anemia are typi-
cal of ALL. Immunophenotyping by flow cytometry was crucial for diagnosis, distinguishing ALL from other lympho-
proliferative conditions. Treatment with nandrolone decanoate and alpha-epoetin did not improve anemia, and palliative
chemotherapy with chlorambucil and prednisolone did not halt the disease’s rapid progression. The poor outcomes, even
with chemotherapy, underscore the need for more effective therapeutic strategies. The average survival for dogs with ALL
is 25 to 50 days, aligning with the observed progression in this case. Without treatment, survival is less than 2 weeks,
highlighting the grim prognosis.
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INTRODUCAO

A oncologia veterindria € a drea responsavel
pelo estudo e identifica¢do de neoplasias [20]. As neo-
formagdes malignas estdo entre as principais causas de
morte em animais de companhia e a elevada casuistica
dessas doengas em cdes tem atual correlagdo com a
alta longevidade de vida [19]. Dentre as principais
neoplasias encontradas em cées estdo as cutaneas, ma-
madrias, reprodutivas, digestivas e linfo-hematopoéticas
[2,6,17,21]. De origem linfoide, a leucemia linfoblasti-
ca aguda (LLA) possui alto grau de malignidade [12].
Sdo oriundas de células precursoras da hematopoiese
na medula éssea por meio de autorreplicacdes clonais
anormais [4], levando a caracteristicas de malignidade
[12]. A LLA tem maior incidéncia em cdes machos e
adultos [3,5,14], em que o Boxer, Spitz, Border Collie,
Basset Hounds, Cocker Spaniel e Dobermann sdo ra-
cas predispostas, sendo o Golden Retriever [3,4] com
maior destaque. Os sinais clinicos sdo inespecificos,
tais como letargia, febre, vomito, diarreia e anorexia
com consequente perda de peso. Podem ser vistas
petéquias e mucosas hipocoradas [8]. Linfadenopa-
tia, esplenomegalia e hepatomegalia s3o comumente
encontrados em casos de LLA [11]. Seu diagnéstico
normalmente € iniciado por achados em hemograma,
sequenciado por mielograma, com imunofenotipagem
por citometria de fluxo para confirmacio [23]. O
tratamento de elei¢do tem como base o uso de qui-
mioterdpicos antineopldsicos como a doxorrubicina,
vincristina e, muitas vezes, L-asparaginase, além do
uso de corticosteroides [25]. O presente trabalho teve
por objetivo relatar o caso clinico de um cao com LLA.

CASO

Foi atendido 1 cdo, macho, ndo castrado, 10
anos de idade, da raga Golden Retriever, para orquiec-
tomia eletiva. Em exames anteriores a cirurgia, o ani-
mal apresentava leucocitose persistente e progressiva.
Possuia historico pregresso de hemoparasitoses. Nos
exames pré-operatorios foi verificado leucocitose por
linfocitose, com a presenca de linfocitos atipicos. Devi-
do alteragdes em hemograma, o caso foi encaminhado
para uma profissional especializada em hematologia.

No dia da consulta hematologica, em exame
fisico o animal apresentava escore de condi¢ao corpo-
ral (ECC) 3/9, com evidente perda de massa muscular.
As mucosas estavam normocoradas, a ausculta cardi-
aca estava normorritmica e normofonética; ausculta

pulmonar sem alteragdo, com murmurios vesiculares
presentes. Linfonodos de tamanho e consisténcia
normais. Sem alteracdes em palpacdo abdominal. Foi
realizado um novo hemograma, no qual apresentou
alteracdes como anemia normocitica normocromica e
leucocitose por linfocitose com a presenca de linfocitos
atipicos. Diante disso, foi elencada a suspeita de leu-
cemia linfoide e linfoma multicéntrico. Requereu-se,
portanto, outro hemograma com contagem de reticu-
locitos; mielograma; testes a partir da medula o6ssea,
como reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para he-
moparasitoses, sorologia para leishmaniose a partir de
ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) e reagao
de imunofluorescéncia indireta (RIFI), e citometria de
fluxo, para maior elucidagao.

No retorno, nao houve diferenca nos parame-
tros clinicos. No eritrograma houve redug@o no nimero
de eritrocitos, hemoglobina e hematocrito, acentuando
a anemia, com auséncia de resposta regenerativa, de
acordo com a contagem de reticulécitos e os demais
parametros; em leucograma, persistiu leucocitose por
linfocitose, e leucocitose por neutrofilia sem desvio.

O painel hematoldgico feito a partir de PCR,
descartou a presenca de Anaplasma spp., Babesia spp.
e Ehrlichia spp. na medula. Excluiu-se a hipétese de
leishmaniose por meio dos testes de ELISA e RIFI.
Em mielograma, verificou-se hipocelularidade de série
eritroide e discreto aumento em série linfocitica (Figura
1 AB). A celularidade da amostra apresentava-se na
propor¢ao de 50% entre células e tecido adiposo; as
séries megacariocitica, eritroide e granulocitica/mieloi-
de estavam normais em nimero, morfologia e estagio
maturativo para nucleo/citoplasma; e foi observado
aumento na série linfoplasmocitica, com morfologia
e estagio maturativo para nicleo/citoplasma normais.

O diagnostico foi estabelecido por citometria
de fluxo, em que se encontrou um quadro imunofe-
notipico compativel com leucemia linfoblastica de
imunofenotipo T, também conhecido por leucemia
linfoblastica aguda.

Foi prescrito aplicacdes de decanoato de nan-
drolona! [Deca-Durabolin® - 1,5 mg/kg, IM] e alfae-
potina? [Hemax Eritron® - 150 Ul/kg, SC]. Posterior-
mente, o paciente foi encaminhado para atendimento
oncoldgico.

Durante o atendimento oncoldgico, o animal
mostrou-se mais apdtico e ofegante, relatado pela tutora
ter havido uma piora nos tltimos dias, com discreta
perda de peso e inapeténcia. Em exame fisico ndo



M.C.V. Marques & I.M. Oliveira. 2025. Leucemia linfoblastica aguda em cao.

Acta Scientiae Veterinariae. 53(Suppl 1): 1044,

Figura 1. Mielograma de paciente com LLA [coloracdo Panético Répido]. A- Imagem de mielograma [aumento de
10x]. B- Aumento de 40x. Representando discreto aumento da populagdo linfocitica (setas vermelhas). Presenca de
linfécitos com morfologia anormal, de tamanho intermedidrio e cromatina nuclear heterogénea (setas amarelas).

foram verificadas alteragdes cardiovasculares, havia
taquipneia, ECC 3/9, mucosas hipocoradas, sugestdo
de artralgia mais evidenciada na deambulagdo. Em
novo hemograma, foi verificada anemia macrocitica
normocrdmica, leucocitose por linfocitose e neutro-
filia, com linfdcitos atipicos. Em bioquimicas séricas
(creatinina, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), proteinas totais e ureia) ndo havia alte-
racdes dignas de nota.

A tutora negou a recomendacao terapéutica de
CHOP [ciclofosfosfamida (C: cyclophosphamide); do-
xorrubicina (H: hydroxy-daunorubicin); vincristina (O:
oncovin); prednisona (P)], optando pela administragdo
de clorambucila. Foi receitado prednisolona® [Predsim®
- 1 mg/kg], clorambucila* [Leukeran® - 2 mg/m?*] e
gabapentina’® [Gabaneurin® - 5 mg/kg]. Orientou-se a
repetir hemograma a cada 7 dias durante 30 dias para
acompanhamento. Apés 10 dias da consulta oncoldgica
o animal foi a 6bito em decorréncia de um mal subito
em uma creche em que estava hospedado.

DISCUSAO

O presente trabalho relata o caso de um cédo
da raga Golden Retriever com leucemia linfoblastica
aguda (LLA). A raca em questdo estd entre as mais
predispostas ao aparecimento dessa enfermidade con-
forme descri¢d@o da literatura, com predominancia em
cdes machos de faixa etéria entre 7 e 8 anos [3,5,14].
Contudo, no caso aqui apresentado apenas os fatores
género e predisposi¢do racial podem ser considerados
fatores de risco, uma vez que se trata de um cao geria-
trico com 10 anos, contrastando a predisposicao etaria
sugerida pelos autores referenciados.

Em caes com LLA a sintomatologia clinica
costuma ser inespecifica, sendo descrito letargia, vo-
mito, alteracdes respiratdrias (taquipneia, dispneia),
inapeténcia, perda de peso, diarreia [1], claudicacdo e
sinais neurolégicos [13]. Coincidindo com a sintoma-
tologia vista, com excecdo de sinais gastrointestinais e
alteracdes neuroldgicas, o que refor¢a a manifestagcao
clinica inespecifica nessa afec¢do. Apesar de haver
compartilhamento com a descri¢do da literatura sobre
a alteracdo articular, ndo é possivel afirmar que o pa-
ciente apresentava artropatia secunddria a neoplasia
ou por outras condi¢des, associadas por exemplo, a
senilidade de um cao de grande porte. Sugere-se, por-
tanto, o estudo radiografico das articulacdes de caes
com LLA e que apresentem claudicacio e artralgia.

A infiltracdo de células neopldsicas em 6rgaos
como baco, figado [16], e linfonodos [25] é frequente-
mente comum, levando a apresentacao de esplenome-
galia, hepatomegalia e linfadenopatia, respectivamente.
O que ndo pode ser confirmado no paciente, uma vez
que nao foi realizada ultrassonografia abdominal para
confirmagdo de organomegalias. Ademais, no exame
fisico ndo foram encontradas evidéncias de aumento
de volume abdominal a palpagdo, bem como néo havia
alteracdo nos linfonodos periféricos. Apesar disso,
destaca-se a importancia dos métodos de diagndstico
por imagem nesses casos, e se possivel que seja asso-
ciado ao exame histopatoldgico para confirmacgdo de
infiltracdo neopldsica.

Em bioquimica sérica, de acordo com um
estudo [3], o achado mais prevalente nesse tipo de
leucemia em cées foi elevacdo moderada da FA. Con-
dicdo ndo observada no paciente descrito, portanto
ndo h4 sugestdo de colestase ou colangite que poderia
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estar relacionado a infiltracdo neoplésica. Contudo, a
associa¢ao da mensuragdo da gama glutamiltransferase
(GGT), bilirrubinas totais e fragdes e 4cidos biliares
auxiliaria na interpretacdo de alteragGes caniculares.
Destarte, apenas a andlise histopatolégica do figado
confirmaria a alteragdo microscépica do fluxo biliar.
A bidpsia ndo foi indicada para o cdo desse estudo,
uma vez que ndo havia sugestio de alteragdo hepatica.

As anormalidades hematologicas de destaque
no caso relatado foram: leucocitose por linfocitose e a
anemia normocitica normocrémica arregenerativa. A
alta contagem de linfocitos em pacientes com LLA ¢
explicada devido a presenca de linfoblastos na circu-
lagdo, enquanto a anemia e a trombocitopenia se jus-
tificam pela infiltracao de linfoblastos neoplasicos na
medula, impedindo a hematopoiese, evento chamado
de mielofitise [25]. Embora as plaquetas geralmente
sejam acometidas, causando redugdo da contagem
em grande parte dos animais [13], o cdo em questao
ndo apresentou trombocitopenia durante as avaliagoes
hematologicas, mas havia presenga de linfocitos atipi-
cos na circulagdo sanguinea, o que sugere presenga de
células linfoides jovens com contagem linfocitica supe-
restimada. Contudo, com base no mielograma realizado
ndo ¢ possivel afirmar que houve mielofitise, o que
amplia as possibilidades e sugere mais investigacdes
dos diferenciais para anemia e do ndo desenvolvimento
de trombocitopenia, nesse caso.

No mielograma executado, ndo houve altera-
coes das séries eritroide e megacariocitica, somente
aumento da série linfoplasmocitica o que resultou em
aumento dos linfocitos circulantes. Entretanto, algumas
afecgdes promovem linfocitose periférica, necessitan-
do de diagnostico diferencial, tal como a erliquiose,
porém nessa doenga geralmente ha trombocitopenia
associada [18]. Apesar do animal ndo apresentar
trombocitopenia ¢ 0 PCR medular ser negativo para
0 agente em questdo, ndo € possivel fazer a exclusdo
definitiva dessa possibilidade. Sugere-se a realizagdo
de PCR do sangue periférico associado a titulagdo de
anticorpos IgG anti-Ehrlichia canis por teste Ensaio de
Imunoabsor¢do Enzimatica por Pontos (DOT ELISA),
para um melhor mapeamento da forma cronica desta
condic¢do.

Alteracgdes laboratoriais como anemia pouco
regenerativa ou arregenerativa e leucocitose podem
ser encontradas em infecgdes por parasitas como
Leishmania spp. [15]. A associagdo dos testes ELISA

e RIFI ¢ uma forma de confirmagao diagnostica, tendo
em vista que o RIFI serve como contraprova do teste
ELISA [22]. Dessa forma, no relato aqui descrito veri-
ficamos que os exames diagnodsticos para leishmaniose
foram nao reagentes. Apesar disso, a doenca deve ser
considerada nos diferenciais de anemia, altera¢oes
plaquetarias e de proteinas plasmaticas totais.

Disturbios linfoproliferativos como a leucemia
linfocitica cronica (LLC), LLA ¢ o linfoma em estagio
V, sdo passiveis de investigagao como um diagnosti-
co diferencial para a linfocitose periférica [24]. Para
diferenciagdo de LLC, LLA e linfoma em estagio V,
a imunofenotipagem por meio de citometria de fluxo
com CD34 ¢ determinante [1]. O anticorpo CD34 ¢
uma glicoproteina presente em células progenitoras
imaturas, ndo expressada em células maduras e bem
diferenciadas, portanto, a leucemia aguda (CD34+)
pode ser diferenciada da leucemia cronica e da fase
leucémica do linfoma (ambas CD34-), devido ao fato
de apenas as células de blasto imaturas da leucemia
aguda expressarem essa glicoproteina. O marcador
CD3 classifica células de origem T [10]. Dessa forma,
foi possivel realizar o diagnéstico definitivo do pa-
ciente como leucemia linfoblastica de imunofenotipo
T (CD3+/CD34+).

O decanoato de nandrolona' (Deca-Durabo-
1in®) foi utilizado com objetivo de atuar na eritropoiese,
por estimular as células tronco da medula dssea e por
aumentar a liberacao de eritropoietina, além de rever-
ter condigdes catabdlicas, com a promocao do ganho
de peso e aumento da massa muscular. Alfaepotina®
(Hemax Eritron®) foi administrada para estimular a
eritropoiese. Apesar da utilizagdo dessas medicagdes,
ndo houve melhora na anemia apresentada pelo animal,
visto que a quantidade de eritrécitos e hemoglobina de-
cairam, apesar do hematdcrito ter aumentado de forma
discreta. Ainda que ndo tenha apresentado evolugdo
em seu eritrograma, nao é possivel avaliar a eficdcia
dessas medicacdes na LLLA, visto que sdo medicacdes
que demandam de vdrias aplicagdes para haver reper-
cussdo e o animal evoluiu para o 6bito rapidamente,
impedindo sua execugdo.

Apesar de nao haver protocolos antineopla-
sicos eficazes contra a LLA na medicina veterinaria,
emprega-se o uso do CHOP [9,25], assim como indi-
cado na abordagem oncoldgica. Entretanto, devido a
impossibilidade de utilizacio no paciente, empregou-se
uma terapia continua paliativa utilizada na LCC, a
base de clorambucila e prednisolona [25], visto que
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independentemente do regime administrado, a do-
enca progride rapidamente [14]. Os corticosteroides
sdo linfocitoliticos, dessa maneira induzem a morte
celular por apoptose [25], enquanto a clorambucila*
(Leukeran®) leva a apoptose por se tratar de um agente
alquilante, que atua alquilando o DNA dos linfécitos
neoplésicos, controlando a linfocitose [25]. A partir
disso, esses farmacos foram sugeridos como tentativa
de tratamento da LLA no cio do relato, apesar das re-
feréncias indicarem a sua utilizagdo em casos de LLC.

Os resultados na LLA si@o desfavoraveis
mesmo frente a protocolos quimioterdpicos antine-
oplésicos, com uma sobrevida média de 25 a 50 dias
[3,5,14,24], coincidindo com a sobrevida do paciente

do presente relato, o qual veio a 6bito 5 semanas apds
o 1°. atendimento. Animais que ndo recebem nenhum
tipo de tratamento vivem menos de 2 semanas [13],
evidenciando o progndstico desfavordvel da doenga.
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