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Central Nervous System Infiltration in Acute Lymphoblastic Leukemia in a Dog
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ABSTRACT

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant neoplasia in which there is proliferation of lymphoid
progenitor cells in the bone marrow, blood, and extramedullary sites. This disorder has a fast and progressive development;
in dogs, cases of infiltration of ALL cells in the central nervous system (CNS) are uncommon and rare. Diagnosis can be
achieved with the help of the clinical history and physical, radiographic, hematological, myelographic, and cerebrospinal
fluid (CSF) tests in patients with or without neurological clinical signs. The present report aims to describe a case of ALL
and the presence of lymphoblasts in the CSF of a dog with neurological clinical signs.

Case: An 8-year-old Lhasa Apso dog was examined at the Veterinary Hospital of Universidade Federal do Parand, Cu-
ritiba campus. At the physical examination, the animal exhibited apathy and paralysis of pelvic limbs, which progressed
to tetraplegia. Abdominal palpation revealed presence of hepatosplenomegaly and absence of lymphadenomegaly. No
alterations were observed in radiographs of the cervical, thoracic or lumbar spine. A complete blood count revealed pres-
ence of non-regenerative anemia (hematocrit = 22%), extreme lymphocytosis (185,229 cells/uL), lymphoblasts at a level
of 72% (133,364 cells/uL), and thrombocytopenia (66,000 platelets/uL). The biochemical tests revealed increased alkaline
phosphatase (859 IU/L). The levels of alanine aminotransferase, creatinine, urea, total protein, albumin, and globulin were
normal. The diagnosis of ALL was achieved with the help of a myelogram. The myelogram findings included 39% of
mature lymphocytes and 59% of lymphoblasts exhibiting large size, spherical shape, poorly delimited borders, with a high
nucleus/cytoplasm ratio, marked cytoplasmic basophilia, and 2 to 3 evident nucleoli; metarubricytes (1%) and promy-
elocytes (0.6%) were also observed. The CSF contained an increased number of nucleated cells (27 cells/uL) comprising
Iymphocytes (43%), macrophages (33%), and segmented neutrophils (24%). Of the 11.6 lymphocytes per uL. of CSF,
8.1 were lymphoblasts, which indicates infiltration of ALL cells in the CNS. The animal died one day after collection of
bone barrow and CSF.

Discussion: Relevant alterations observed in this case included the neurological signs caused by the infiltration of neo-
plastic cells in the CNS, severe leukocytosis and lymphocytosis, with large amounts of lymphoblasts in the blood and
predominance of lymphoblasts in the bone marrow, which are alterations typically found in ALL. The animal also exhibited
non-regenerative anemia and thrombocytopenia, which were secondary to infiltration of leukemic cells in the bone marrow.
The CSF exhibited pleocytosis (27 cells/ uL), and 30% of the cells observed were lymphoblasts. Lymphoblast infiltration
in the CNS of leukemic dogs is rare, and other studies have reported absence of neurological signs or neurological signs
different from those observed in the present study. CSF analysis in indicated in cases of leukemia to assess leukemic cell
infiltration in the CNS. In the case reported here, the plasma level of alkaline phosphatase was increased (859 IU/L) as a
consequence of hepatomegaly and hepatic cholestasis. ALL is a very aggressive, proliferative neoplasia, and the resulting
Iymphoblasts infiltrated the CNS of the animal. In cases of ALL, performing complete blood count, myelogram, and CSF
analysis is indicated whether the patients exhibit neurological signs or not.
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INTRODUCAO

A leucemia linfobléstica aguda (LLA) é uma
neoplasia rara em caes, de origem hematopoética,
caracterizada pela autorreplicacao desordenada de lin-
foblastos na medula éssea e sangue [5,6,8]. E relatada
em cies jovens e de meia-idade [3,6]. Os sinais clinicos
incluem dor generalizada, anorexia, letargia e hepa-
toesplenomegalia, devido a replicacdo de linfoblastos
na medula éssea, diminui¢do da produgdo de células
hematopoiéticas precursoras normais e infiltracdo de
linfoblastos nos tecidos [6,11]. A infiltracdo de linfo-
blastos no sistema nervoso central (SNC) € incomum
em cdes e até o presente verificou-se um relato em
cdo com sinais neuroldgicos com LLA. A metéstase
para o SNC pode causar sequelas como paralisia de
membros, ataxia, episddios de convulsdes entre outros
sinais neurolégicos [1,7,11].

O diagnéstico da LLA € realizado pelo his-
térico, sinais clinicos e exames como hemograma e
mielograma, e quando sdo observados no minimo 25%
de linfoblastos na medula 6ssea [3,5]. A imunofeno-
tipagem por citometria de fluxo permite identificar
a origem dessas células. A técnica utiliza anticorpos
monoclonais direcionadas as moléculas das células. A
LLA pode ser de origem de células T ou B. No Brasil,
ainda ndo € conhecido o fenotipico mais comum. Nos
Estados Unidos, estudos mostram que o fenétipo com
maior frequéncia na LLLA em cdes é o B [5,6,12].

As leucemias agudas sdo invasivas e nao res-
ponsivas ao tratamento, com progndstico desfavordvel
[2,3,10]. Este relato objetivou descrever um caso de
LLA em cao com sinais neurolégicos decorrentes da
infiltracdo de células neoplasicas no SNC, demons-
trando a importancia da andlise citolégica do liquido
cefalorraquidiano nas leucemias.

CASO

Uma cadela da raga Lhasa Apso, 8 anos, foi
atendida no Hospital Veterinario da UFPR com quadro
de dispneia, apatia, aumento de volume abdominal e
paralisia de membros pélvicos, evoluindo para tetraple-
gia. Ao exame fisico, foi constatada auséncia do reflexo
de retirada, auséncia do reflexo patelar e isquiatico.
O animal apresentou temperatura de 38,3°C, pressao
arterial 157 mmHg, pulso forte e mucosas hipocora-
das. Foi constatada hepatoesplenomegalia na palpagao
abdominal e a auséncia linfoadenomegalia. Optou-se
pela realizacdo do exame ultrassonografico, o qual

verificou-se pequena quantidade de efusdo peritoneal
e hepatoesplenomegalia, com deslocamento caudal
do rim esquerdo. Nas radiografias da coluna cervical,
toracica e lombar, nao foram observadas alteracdes. Foi
realizada a colheita de sangue em tubo a vicuo com
anticoagulante EDTA! e tubo a vicuo sem anticoagu-
lante! para realizacdo de hemograma e bioquimicos,
respectivamente. No hemograma verificou-se leucoci-
tose (187.100/uL), neutropenia (1.871/uL), linfocitose
(185.229/uL), e 72% de linfoblastos (133.364/uL) com
nucléolos evidentes (Figura 1), indicativo de LLA.
Observou-se também anemia macrocitica hipocromi-
ca (hematdcrito: 22%), e importante trombocitopenia
(66.000/uL). A contagem de reticulécitos foi de 0%,
resultando em anemia ndo regenerativa.

Nos exames bioquimicos verificou-se aumento
da Fosfatase Alcalina (859 UI/L). Os outros resultados
foram: Alanina Aminotransferase (ALT) (16 U/L), Cre-
atinina (1,0 mg/dL), Ureia (59 mg/dL), Proteina Total
(5,4 g/dL), Albumina (2,9 g/dL) e Globulina (2,5 g/dL),
resultados normais. Devido a linfocitose extrema e a
presenga de linfoblastos no sangue, foi realizado o aspi-
rado de medula 6ssea para mielograma. Na sequéncia,
foi realizada a coleta de liquor, devido a presenca de
sinais neurologicos. A cadela foi induzida a anestesia
com Fentanesta? (5 mg/kg) associado a Midazolan®
(0,3 mg/kg) e manutengao anestésica com Propovana?
(4mg/kg). Apos antissepsia, o aspirado de medula 6ssea
foi coletado com agulha hipodérmica (40 x 16cm) e
seringa com EDTA na crista iliaca. A amostra de me-
dula 6ssea foi transferida para uma placa de Petril e
as espiculas medulares foram coletadas para confecgao
das laminas pelo método de “squash”. As laminas com
medula 6ssea foram secas ao ar e coradas pelo método
May Griinwald-Giemsa*. O liquido cefalorraquidiano
foi coletado da cisterna magna com agulha hipodér-
mica (40 x 16cm) e seringa, e foi armazenado em tubo
tipo eppendorf estérill. No liquor foi realizado exame
fisico, quimico e citologico. A lamina foi corada com
pelo método May Griinwald-Giemsa*. No mielograma
foram avaliadas 500 células, sendo observados na série
eritrocitica 5 (1%) metarrubrocitos (valor de referéncia:
15,3%) e na série granulocitica 3 (0,6%) promieldci-
tos (valor de referéncia: 1,3%); 197 (39%) linfocitos
maduros pequenos e 295 (59%) linfoblastos grandes
(valor de referéncia: 0,2%), esféricos, com bordas mal
definidas, alta propor¢do ntcleo/citoplasma e basofilia
citoplasmatica acentuada, cromatina fina e granular/
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reticular, com 2 a 3 nucléolos evidentes (Figura 2).
Observou-se anisocitose e anisocariose marcantes nos
linfoblastos; e 9 figuras de mitose.

O liquido cefalorraquidiano estava incolor
e translicido, com densidade 1,006, proteina de 38
mg/dL e glicose 116 mg/dL, celularidade de 27/ul
de células nucleadas e 132/uL eritrécitos. No exame
citolégico, constatou-se predominio de linfécitos
(43%), seguido de macréfagos (33%) e neutréfilos
segmentados (24%). Dos 11,6/uL. de linfécitos, 8,1/
uL eram linfoblastos. Foram observadas também raras
hemadcias e uma figura de mitose. Nao foi realizado a
citometria de fluxo, portanto ndo foi possivel distinguir
se a LLA era de linfécitos T ou B.

No dia seguinte ao internamento, houve o
agravamento do quadro clinico e neurolégico, e a
cadela foi a 6bito.

DISCUSSAO

As alteragGes mais importantes no presente
caso foram a leucocitose (187.100/uL), linfocitose
(185.229/uL), presenca de 72% de linfoblastos no
sangue, predominio de 59% de linfoblastos na medula
dssea e de 30% no liquido cefalorraquidiano, alteracdes
presentes na LLLA com infiltracdo de células neopla-
sicas no sistema nervoso central [3,5,10]. Observou-
-se anemia ndo regenerativa (hematdcrito 22%) e
trombocitopenia (66.000/uL.), devido a infiltracdo de
células leucémicas na medula 6ssea [3]. Na literatura
foi encontrado um caso de LLA com infiltrado de
linfoblastos no SNC [11], mas com diferengas em
algumas alteracdes hematoldgicas. No caso da litera-
tura, um c@o de 6 anos com anemia nio regenerativa
leve (hematocrit

Figura 1. Presenca de linfoblastos grandes, com nucléolos evidentes (seta
maior) e linfécitos (seta menor) no sangue periférico de cdo com leucemia
linfobléstica aguda. [May-Griinwald-Giemsa; Obj. 40x].

fopenia (616/uL), presenca de 1% de linfoblastos no
sangue e trombocitopenia (96.000/uL) [11]. No liquido
cefalorraquidiano os autores encontraram 87% de
linfoblastos, em 86/uL células nucleadas, uma maior
celularidade do que observado no presente estudo
[11]. Os sinais neuroldgicos foram varidveis, o cio
do presente caso teve paralisia de membros pélvicos,
evoluindo para tetraplegia, e no estudo mencionado o
autor descreveu ataxia, tetraparesia e opistotono [11].

A infiltracdo de células neoplasicas no SNC
de cdes foi relatada nas leucemias mielomonocitica
aguda [1], megacariobléstica aguda [7] e mieldide
cronica [4]. Diferente do presente caso, nos cdes com
1 ano de idade e leucemia megacarioblastica aguda
[7], e com 10 anos e leucemia mieloide cronica [4], o
diagnéstico de infiltracdo no sistema nervoso central
foi realizado no exame histopatolégico post mortem do
cérebro. No primeiro caso [7], o cd3o ndo apresentava
sinais neuroldgicos, e no segundo [4], os sinais eram
cegueira e episodios de convulsdes incontroldveis.
Em outro relato, de leucemia mielomonocitica aguda
[1] em cdo, as células leucémicas foram observadas
no liquido cefalorraquidiano ante mortem, e os sinais
neurolégicos eram paralisia facial bilateral, mandibu-
lar e fotofobia. Os sinais neurolégicos nos caes com
leucemia e infiltrado de células leucémicas no SNC
foram varidveis.

No presente estudo o animal também apresen-
tou hepatoesplenomegalia, que pode ser observada
em alguns casos LLA pela infiltracdo de linfoblastos
nesses orgdos [8,9,11]. Nos exames bioquimicos, a
unica anormalidade foi o aumento da fosfatase alcalina

Figura 2. Predominio de linfoblastos grandes, esféricos, com bordas mal
definidas, alta propor¢ao niicleo/citoplasma e basofilia citoplasmética
acentuada, cromatina granular, com dois a trés nucléolos evidentes (seta
maior) na medula dssea de cdo com leucemia linfobldstica aguda. Observar
os linfécitos maduros e pequenos (seta menor) e figura de mitose (ponta
da seta). [May-Griinwald-Giemsa; Obj. 40x].
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(859 UI/L), devido a hepatomegalia que resultou em
colestase hepdtica. A linfoadenomegalia ndo estava
presente, o que ajudou a diferenciar a LLLA do linfoma
em estdgio V. A linfoadenopatia é ausente ou discreta
na LLA, e no linfoma estdgio V € grave [3,8].

Nos poucos relatos de LLA, a idade dos ani-
mais foi de 4 a 7 anos, e no presente caso a idade da
cadela era de 8 anos [3,8,9]. O animal foi a ébito antes
do tratamento quimioterdpico, confirmando a gravida-
de e progndstico ruim da LLLA, com a piora do quadro
devido ao comprometimento do SNC.

A leucemia linfoblastica aguda é uma neoplasia
altamente invasiva que pode infiltrar o sistema nervoso

central, sendo indispensdvel a realiza¢do do hemogra-
ma, mielograma e exame do liquido cefalorraquidiano
em pacientes com ou sem sinais neuroldgicos.
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