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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma enfermidade comum que acomete multiplos sistemas e
apresenta tempo de evolucdo crénico. Dentre as caracteristicas laboratoriais que sao
observadas, os achados na medula 6ssea podem variar de hipoplasia a hiperplasia, tanto
eritréide quanto granulocitica. Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo realizar
uma andlise clinica e laboratorial dos achados em um cdo com hipoplasia eritroide e
hiperplasia granulocitica associada a LV. Um cao da raga Setter Irlandés, macho, com 7 anos
de idade foi atendido no Hospital Veterinaria [Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal
de Campina Grande (HVIMT / UFCG) apresentando epistaxe, perda de peso e hiporexia.
Foi solicitado hemograma completo, andlise de bioquimica sérica, urindlisen e mielograma
com pesquisa de hemoparasitas. No hemograma foi evidenciado anemia normocitica
normocromica e diminuicdo da quantidade de plaquetas com presenca de agregados
plaquetarios. A bioquimica sérica revelou hipoalbuminemia e hiperproteinemia. Na urinalise
ndo foi evidenciada alteracdes com relevancia clinica. Foi observada amastigotas de
Leishmaniasp no mielograma, e hipoplasia eritroide e hiperplasia granulocitica. O animal
foi tratado com associacdo de milteforan, alopurinol e domperidona, contudo o tutor ndo
retornou para reavaliagdo do paciente. Diante do exposto, uma abordagem clinica
laboratorial de um paciente com LV ¢ importante para um tratamento mais adequado e
melhorar o prognéstico. Mais estudos devem ser realizados para a melhor compreensao das
respostas hematopatoldgicas frente a essa enfermidade.

Palavras chaves: Hematopatologia, doencas infecciosas, clinica médica veterinaria.

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is a common disease that affects multiple systems and has a
chronic evolution time. Among the laboratory characteristics that may occur, bone marrow
changes may range from hypoplasia to both erythroid and granulocytic hyperplasia.
Therefore, the present study aims to perform a clinical and laboratory analysis of the findings
in a dog with erythroid hypoplasia and granulocytic hyperplasia associated with VL. A 7 -
years-old male Irish Setter dog was attended at the Ivon Macédo Tabosa Veterinary Hospital
of the Federal University of Campina Grande (HVIMT / UFCGQG) presenting epistaxy, weight
loss and hyporexia. Complete blood count, serum biochemistry analysis, urinalysis, amd a
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myelogram with hemoparasites were requested. The complete blood count showed
normochromic normocytic anemia and a decrease in the number of platelets with platelet
aggregates. Serum biochemistry revealed hypoalbuminemia and hyperproteinemia.
Urinalysis showed no clinically relevant changes. Leishmaniasis amastigotes were observed
in the myelogram along with erythroid hypoplasia and granulocytic hyperplasia. The animal
was treated with the combination of milteforan, allopurinol and domperidone, however the
tutor did not return for the patient's reassessment. In the light of the above, a clinical
laboratory approach of a patient with VL is important for a better treatment and to improve
the prognosis. Further studies should be performed to better understand the
hematopathological responses to this disease.

Key words: Hematopathology, infectious diseases, veterinary medical clinic.

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral ¢ uma doenga zoonotica com desenvolvimento cronico e
caracteristicas multissistémicas (GODOY et al., 2016). Essa enfermidade ¢ causada por um
protozoario difasico do género Leishmania que necessita de um vetor bioldgico, 0 mosquito-
palha do género Phlebotomus, para se desenvolver (GREENE, 2016).

A infeccdo do flebotomineo ocorre quando as fémeas ingerem as amastigotas livres
ou dentro dos macrofagos ao realizarem o repastado sanguineo em animais infectados. No
intestino do artrépode, as amastigotas irdo passar por uma série de alteragdes morfoldgicas
que culmina na forma promastigota. Por fim, ao realizar novamente o repasto sanguineo em
um hospedeiro vertebrado, as promastigotas sdo lancadas na corrente sanguinea e se
transformam em amastigotas recomegando o ciclo (JERICO et al., 2015).

Os sinais clinicos ocorrem devido a resposta imunoldgica frente ao protozoario
(GREENE, 2016). Os animais infectados podem estar subclinicos ou apresentar
onicogrifose, alopecia facial, perda de peso, linfadenomegalia, e entre outros sinais clinicos
(ETTINGER et al., 2017). O tratamento ¢ feito com associagdo de miltefusina e alopurinol,
contudo a cura parasitoldgica ¢ rara (JERICO et al., 2015; RIBEIRO et al., 2019).

A leishmaniose visceral ¢ uma doenca com distribui¢do mundial, e no Brasil a
regido nordeste apresenta a maior prevaléncia (VIOL et al., 2014; SILVA et al., 2016). O
diagnostico pode ser feito através de métodos como ELISA, PCR e a pesquisa do parasita
através da citologia de orgdos linféides (RIBEIRO et al., 2019). Os achados laboratoriais
geralmente sao hiperproteinemia com hiperglobulinemia, alteragdes em enzimas hepaticas,
azotemia, anemia ndo regenerativa, leucopenia ou leucocitose (GREENE, 2016). As
alteracdes na medula dssea variam quanto a fase da infec¢@o, podendo apresentar hiperplasia
granulocitica, hipoplasia ou aplasia eritrdide e dentre outros (MOMO et al., 2014).

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de um cao
apresentando hipoplasia eritroide e hiperplasia granulécitica associado a leishmaniose
visceral.

MATERIAIS E METODOS

Um cao da raca Setter Irlandés, macho, com 7 anos de idade foi atendido no

Hospital Veterinario Universitario Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal de
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Campina Grande (HVUIMT / UFCG) apresentando tosse, dispnéia, epistaxe e onicogrifose.
Além disso, segundo o tutor, o animal apresentava normodipsia e normorexia, contudo
estava com perda de peso progressiva.

ApOs a realizacdo da anamnese e exame fisico, foi solicitada a coleta de medula
Ossea para a realizacdo do mielograma e pesquisa de parasitas, hemograma completo, e
dosagens de analitos bioquimicos séricos (albumina, alanina aminotransferase, creatinina,
fosfatase alcalina, fosforo, proteina total e uréia) e urinalise.

A coleta de medula foi realizada através de uma agulha 18 G acoplada a uma seringa
de 10,0 mL com &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA — 10% p/v) como anticoagulante.
O animal foi posicionado em decubito dorsal e a agulha fora inserida no manubrio esternal
com posterior realizagdo de pressdo negativa. A amostra foi encaminhada para o Laboratério
de Patologia Clinica Veterindria da Universidade Federal de Campina Grande (LPCV /
UFCG). Foram confeccionados 04 esfregacos realizando squash que depois foram corados
com pandtico rapido. As laminas foram analisadas utilizando microscopia oOtica.

Para a realizagdo do hemograma e dosagem de analitos bioquimicos séricos o
sangue foi coletado por venopuncao jugular com uma agulha 22 G acoplada a uma seringa
de 3,0 mL e o volume foi distribuido em um tubo contendo EDTA e outro sem EDTA. Para
a analise do sangue com anticoagulante, a amostra foi submetida ao analisador hematologico
veterinario (PocH — 1001V Diff). Em seguida, uma lamina de esfregaco sanguinea que foi
submetida a coloracdo com pandtico rapido e analisada em microscopia dtica. Além disso,
foi realizada a contagem de reticuldcitos utilizando o sangue contendo EDTA. Uma aliquota
da amostra foi misturada com 3 partes de azul cresil brilhante e encubado em banho-maria a
37 °C por 15 minutos. Por fim, os reticulocitos foram contados utilizando a objetiva de maior
aumento na microscopia otica. A amostra sem anticoagulante foi centrifugada a 3000 rpm
por 10 minutos, e o sobrenadante foi separado e o sedimento descartado. A analise do soro
foi realizada utilizando o aparelho bioquimico automatico (Cobas C111-Roche) através de
métodos cinético colorimétrico.

A coleta da urina foi realizada por sondagem. Um catateter acoplado a uma seringa
de 5 mL foi introduzindo na uretra do animal para a coleta da urina. Foram obtidos 3 mL de
urina que fora enviada para o LPCV — UFCG onde foi realizado o exame fisico e quimico
da urina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No exame fisico foi observado areas de hipotricose generalizadas, lesdes crostosas
na regido do dorso e membros, alopecia periocular e lesdo em ponta de orelha. Nao foi
observado alteragdes de padrdo de ausculta pulmonar e cardiaca. O animal apresentava
linfonodomegalia popliteos, e escore corporal baixo. Os sinais clinicos relatados pelo tutor
e as alteracOes observadas no exame fisico sdo comuns em caes com leishmaniose visceral
(SCHIMMING, 2012; GREENE, 2016).

As lesdes de pele, linfadenomegalia e perda de peso sdo os principais achados
clinicos em animais com essa enfermidade (GREENE, 2016). As lesdes na pele podem
ocorrer devido a deposi¢ao de imunocomplexos culminando em processos inflamatérios
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locais. O aumento nos linfonodos ¢ ocasionado por um aumento da proliferacdo e atividade
de linfocitos B (KOUTINAS e KOUTINAS, 2014). O fator de necrose tumoral alfa, que ¢
uma das citocinas pro-inflamatdrias produzidas em pacientes com leishmaniose visceral, ¢
um dos fatores que induz a perda de peso nesses pacientes (SINGH et al., 2018).

Quanto aos analitos bioquimicos séricos, o animal apresentou hipoalbuminemia
(1,72 g/dL vs. referéncia de normalidade 2,6 g/dL a 3,3 g/dL) e proteina total aumentada
(11,2 g/dL vs. Referéncia de normalidade 2,7 a 4,4 g/dL). Os outros analitos bioquimicos
analisados ndo apresentaram alteragdes com relevancia clinica (THRALL et al., 2015). A
hiperproteinemia pode estar associada a ativagdo policlonal de linfocitos B causando um
aumento de anticorpos, em especial gama-globulinas (BRAZ et al., 2015). Os processos
inflamatorios podem induzir & diminui¢do da albumina, caso estes persistam por dias ou
semanas (STOCKAHM e SCOTT, 2011).

A quantidade de urina obtida foi insuficiente para a realizacao da sedimentoscopia.
Desse modo, apenas o exame fisico e quimico da urina, foram realizados. Nao foi observado
alteracdes com relevancia clinica. Para a realizacdo do sumdrio de urina completo ¢
recomendado que seja coletado uma quantidade minima de 5 mL, caso contrario, isso pode
gerar resultados falso positivos observados na sedimentoscopia (RIZZI et al., 2017).

No eritrograma, o animal apresentou anemia (contagem de hemacias 2,44 x 10°uL
vs. referéncia de normalidade 5.5 x10° a 8.5 x10° uL; hematdcrito 16% vs. referéncia de
normalidade 37% a 55%) normocitica (68,9 fL vs. referéncia de normalidade 60 a 77 fL) e
normocromica (32 % vs. referéncia de normalidade 32% a 36%). Em lamina, foi observado
que as hemdacias apresentavam se morfologicamente normais para a espécie. No
plaquetograma foi observada trombocitopenia (121.000/uLvs. referéncia de normalidade
200.000/uL a 500.000/uL) com acentuada agregacao plaquetaria. Nao foram evidenciadas
alteragdes com significado clinico relevante no leucograma (WEISS e WARDROP, 2010).
Durante a contagem de reticuldcitos (reticuldcitos corrigidos 1,3 vs. referéncia anemia ndo
regenerativa 0,5 a 1,5) foi evidenciada anemia nao regenerativa (LOPES et al., 2007).

A anemia normocitica e normocromica, ndo regenerativa, ¢ um achado comum em
cdes com leishmaniose (BRAZ et al., 2015). O processo inflamatdrio cronico pode ter
induzido a liberacao de interferon-gama, fator de necrose tumoral-alfa e interleucina-1 que
inibem a proliferagdo e diferenciacao das células progenitoras eritroides, além disso, essas
citocinas pro-inflamatérias podem inibir a producdo de eritropoetina pelos rins e
consequentemente diminuem a eritroipoiese (THRALL et al., 2012).

Os animais podem apresentar os leucocitos totais dentro do valor de referéncia para
a espécie (BRAZ et al., 2015). Isso pode ocorrer devido ao processo inflamatdrio cronico no
qual ocorre uma hiperplasia granulocitica aumentando a produgdo de leucdcitos para suprir
a demanda dos tecidos (STOCKHAM e SCOTT, 2011). O valor das plaquetas esta
falsamente diminuido devido a presenca de agregados plaquetarios, e isso ocorre devido a
dificuldades durante a coleta que levam ao estimulo da agregacdo plaquetaria
(VALENCIANO et al., 2014).

No mielograma foi observada uma amostra normocelular com presenga de
maturagdo celular ordenada sem evidenciagdo de atipias. Ademais, observa-se um aumento
na quantidade de plasmoécitos e macréfagos. Foram observadas amastigotas de Leishmaniasp
no fundo de ldmina e nos vactiolos citoplasmaticos dos macrofagos. A relacdo mieloide-

133
*Enderego para correspondéncia:
samuelm.jorge@gmail.com



Ciéncia Animal, v.30, n.2, p.130-137, 2020.

eritroide estava aumentada (1,9 vs. referéncia de normalidade 0,9 a 1,76). Diante disso,
conclui-se que o animal apresentava hipoplasiaeritrdide e hiperplasia granulocitica. O
hematocrito abaixo do valor de referéncia associado a contagem de leucocitos totais,
quantidade de células nucleadas na medula normal, relacdo mieldideeritroide alta, e o
histérico do paciente configuram o processo medular comohipoplasiaeritroide e hiperplasia
granulocitica (HARVEY, 2001; GRIDEM et al., 2014). A classificacdo quanto a hipoplasia
e hiperplasia granulocitica ou eritroide pode variar mediante a relagao mieldide-eritréide em
comparac¢do com a celularidade observada na medula 6ssea (GRIDEM et al., 2014)

Figura 01: (A) presenga de amastigotas de Leishmaniasp no interior de macrofagos e no
fundo de ldmina observados no aumento de 1000x. (B) medula 6ssea com celularidade
normal observada no aumento de 100x. (Fonte: LPCV — UFCG).

Os pacientes com leishmaniose visceral, tanto em humanos quanto em caes, podem
desenvolver hipoplasia eritréide sem discrasia evidente (VARMA e NASEEM, 2010;
PALTRINERI et al., 2018). O padrao medular pode variar dependendo da resposta
imunoldgica, contudo, a causa da hipoplasia eritroide nesse caso pode estar associada as
citocinas pro-inflamatodrias que afetam a eritroipoiese (THRALL et al., 2012; MOMO et al.,
2014). Os fatores pro-inflamatorios produzidos durante o processo inflamatorio cronico
podem contribuir para a hiperplasia granulocitica, contudo ainda ndo se sabe ao certo quais
fatores estariam envolvidos nessa caracteristica medular (ABIDIN et al., 2018). O aumento
na quantidade de plasmdcitos e macréfagos pode estar relacionado a reagao imunologica do
organismo em oposi¢ao ao agente etiologico (HARVEY, 2001; PALTRINERI et al., 2018).

A leishmaniose visceral pode causar hipoplasia eritroide e hiperplasia granulocitica,
e isso ¢ decorrente do processo inflamatério de curso cronico que acontece nessa
enfermidade (NICOLATO et al., 2013). Esse tipo de padrao medular pode ser observado
também em outros processos inflamatdrios cronicos como sindromes paraneoplasicas,
autoimunes, como por exemplo, o lupus e micobacteriose com caracteristica sistémica
(BARGER e MCNILL, 2017). O aumento de plasmocitos pode estar associado a mieloma
multiplo, e quando hd um aumento concomitante de macrofagos pode estar correlacionado
a presenga de outros hemoparasitas como a Erlichia sp (HARVEY, 2001).

Apo6s o resultado dos exames foi prescrito para o animal miltelfosina na dose de 2
mg/kg uma vez ao dia durante 28 dias, 10 mg/kg de alopurinol duas vezes ao dia até novas
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recomendacdes edomperidona na dose de 0,5 mg/kg uma vez ao dia por 30 dias. Foi marcado
o retorno do paciente para a semana seguinte, para reavaliar o seu estado geral, contudo ele
nao retornou.

No que diz respeito ao tratamento quimioterapico, o alopurinol foi utilizado com o
intuito de impedir a sintese protéica e multiplicacao do parasito ao se incorporar no seu RNA,
culminando na diminui¢do da carga parasitaria. A miltefusina ¢ um agonista do receptor do
fator de ativagdo plaquetario que tem efeito leishmanicida em macrdéfagos. A associacao
desses farmacos tem efeito sinérgico e propicia a cura clinica e evita recidiva. Para que o
tratamento dos sinais clinicos seja mais eficaz ¢ importante o uso de um imunomodulador,
visto que a resposta imune do hospedeiro frente ao agente ¢ responsavel pela sintomatologia
observada nessa enfermidade, nesse ambito foi utilizada a domperidona para que ocorra a
reducdo dos titulos de anticorpos e consequentemente dos sinais clinicos (JERICO et al.,
2015; TRAVI et al., 2018). Contudo, os resultados terapéuticos desejados ndo foram
observados, pois 0 paciente ndo retornou para nova avaliacao clinica.

CONCLUSOES

A leishmaniose visceral ¢ uma doenga comum em caes. Desse modo, uma
abordagem clinica e laboratorial correta ¢ importante para a realizacdo do tratamento
adequado contribuindo para o progndstico do paciente. Além disso, mais estudos precisam
ser realizados para melhor compreensdao dos mecanismos ¢ das respostas geradas pela
medula dssea em animais com essa enfermidade.
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