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ANOMALIA DE PELGER-HUET — RELATO DE CASO
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RESUMO: A anomalia de Pelger-Huét & um disturbio hereditario raro caracterizado pela falha na
segmentacdo do ndcleo dos granuldcitos, especialmente dos neutréfilos. Os neutréfilos geralmente
apresentam nucleos hipossegmentados ou redondos, embora a condensacdo da cromatina e o
desenvolvimento citoplasmatico assemelham-se a de granul6citos maduros normais. A
hipossegmentacéo do nucleo afeta 30 a 70% das células e mimetiza o estado de imaturidade celular,
semelhante ao observado hematologicamente no desvio a esquerda. A anomalia de Pelger-Huét foi
relatada em humanos, coelhos, cdes e gatos, sendo esses relatos escassos e poucos casos foram
descritos em animais e, no estado do Espirito Santo ainda ndo havia sido relatada. O
reconhecimento dessa anomalia é importante para prevenir uma associacao incorreta com doencgas
que produzem um desvio a esquerda. Relatamos um caso da anomalia de Pelger-Huét em uma
cadela da raca Cocker Spaniel com 9 anos de idade.
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PELGER-HUET ANOMALY — CASE REPORT

ABSTRACT: Pelger-Huét anomaly is a rare hereditary disorder characterized by failure of the
nucleus of granulocytes, especially neutrophils, to undergo normal maturation to the segmented form.
Affected neutrophils have unsegmented or round nuclei, but chromatin condensation and cytoplasmic
development resemble that of normal mature granulocytes. This nuclear hyposegmentation results in
an apparent left shift in neutrophils. Affected animals have a normal total leukocyte count, but the
major form of neutrophils is at the band stage, with bands comprising 30-70% of total cells. The
Pelger-Huét anomaly has been reported in humans, rabbits, dogs, and cats. Few cases had been
described in animals and, in the state of Espirito Santo not yet had been reported. Recognition of
this syndrome is important to prevent an incorrect association with diseases that produce a left shift.
A case report of the Pelger-Huét anomaly is presented in a 9 years old Cocker Spaniel female dog.
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INTRODUCAO

A anomalia de Pelger-Huét é um
distarbio hereditario raro do
desenvolvimento dos granuldcitos e
monaocitos, especialmente dos
neutrofilos, os quais apresentam nucleo
hipossegmentado com padrdao de
cromatina granular maduro (Valli e
Parry, 1993; Latimer, 1997; Thompson,
1997; Raskin, 1998; Andreasen e Roth,
2000; Schultze, 2000; Harvey, 2001;
Latimer, 2003; Bush, 2004; Cunningham
et al, 2008). Os nucleos dos
megacariocitos também se apresentam
hipossegmentados sugerindo defeito
das células-tronco no processo de
segmentacdo nuclear (Latimer, 1997;
Andreasen e Roth, 2000).

Em humanos, a anomalia ocorre
por mutagdo no gene que codifica o
receptor da lamina B (Best et al., 2003;
Shultz et al., 2003; Tomonaga, 2005;
Cunningham et al., 2008), que € uma
proteina interna de membrana nuclear
capaz de integrar de forma estrutural a
lamina nuclear, a membrana nuclear e a
heterocromatina (Shultz et al., 2003;
Cunningham et al., 2008).

Essa anomalia foi relatada em
humanos, coelhos, cdes e gatos (Jain,
1993; Valli e Parry, 1993; Latimer, 1997;
Andreasen e Roth, 2000). Em cées,
ocorre nas racas Australian Blue Heeler,
Australian Shepherd, Basenji, Border
Collie, Boston Terrier, Cocker Spaniel
Americano, Cocker Spaniel Inglés,
Coonhounds Black and Tan,
Coonhounds  Bluetick, Coonhounds
Redbone, Danish/Swedish farmdog,
Foxhound Americano, Foxhound Inglés,
Pastor Alemdo, Samoieda e mesticos
(Latimer, 1997; Tizard, 1998; Walker,
1999; Andreasen e Roth, 2000; Latimer,
2003). Em gatos foi descrita apenas em
gatos domeésticos de pélo curto (Latimer,
1997; Thompson, 1997; Tizard, 1998;
Walker, 1999; Andreasen e Roth, 2000;
Latimer, 2003; Lukaszewska et al.,
2011).

Presume-se que a anomalia seja
transmitida como traco autossémico
dominante (Latimer, 1997; Andreasen e
Roth, 2000; Schultze, 2000; Latimer,
2003), sendo que essa transmissdo é
incompleta em cdes da raca Australian
Shepherd (Latimer, 2003). O estado
heterozigoto da anomalia é o mais
descrito, no qual o animal afetado herda
um gene de “Pelger-Huét” e apresenta
muitos dos nucleos dos neutréfilos como
bastonetes, assemelhando-se a
persistente desvio a esquerda. O estado
homozigoto da anomalia € raro, sendo
gue o animal afetado herda dois genes
de “Pelger-Huét’; geralmente ¢ letal e foi
descrito em um gato natimorto no qual
muitos dos granuldcitos e mondcitos se
apresentavam com nucleos redondos a
ovais (Latimer, 1997).

Animais acometidos com o
estado heterozigoto da anomalia nao
apresentam alteracdes clinicas (Valli e
Parry, 1993; Latimer, 1997; Andreasen e
Roth, 2000; Harvey, 2001; Latimer,
2003; Avila et al., 2009) ndo estando
essa forma da doenca associada a
imunodeficiéncias, predisposicdo a
infecgbes e anormalidades da funcdo
dos granulécitos. Foi  observada
condrodisplasia e braquignatia em
Samoiedas (Latimer, 2003). O estado
homozigoto da anomalia foi descrito em
coelhos (Jain, 1993; Andreasen e Roth,
2000) e em um gato natimorto
(Andreasen e Roth, 2000) e é
geralmente letal, sendo que o0s animais
morrem ainda no Gtero e, se sobrevivem
ao parto, morrem com um més de vida.

Os animais que sobrevivem ao
estado homozigoto apresentam
deformidades esqueléticas (Jain, 1993;
Latimer, 1997; Andreasen e Roth, 2000)
e suscetibilidade a infeccdes
(Andreasen e Roth, 2000). Foi
observada condrodisplasia em um gato
natimorto  apresentando 0 estado
homozigoto desse disturbio (Raskin,
1998; Latimer, 2003).
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A anomalia de Pelger-Huét é um
achado acidental na rotina clinica e
geralmente é detectada quando se
observa um desvio a esquerda
degenerativo persistente (Latimer, 1997,
Tizard, 1998; Avila et al., 2009) sem a
presenca de infeccdo, neoplasia
associada a medula ou a exposi¢do a
medicamentos (Latimer, 1997,
Cunningham et al., 2008). O diagndstico
baseia-se no aparecimento de
granulécitos, especialmente neutréfilos,
maduros com nucleos com cromatina
condensada, irregular, sem
segmentacao, lembrando
metamielécitos e  mielécitos. O
citoplasma sofre maturacdo normal
(Raskin, 1998; Avila et al., 2009). Em
animais sadios, a contagem total de
leucécitos ndo apresenta alteracoes,
mas cerca de 30% a 70% dos
neutrofilos se apresentam
hipossegmentados (Valli e Parry, 1993;
Avila et al., 2009). Esfregacos corados
de biopsia de medula 6ssea revelam
hipossegmentagcdo do nucleo de
granulécitos e hipolobulacdo do nucleo
de megacariocitos. Uma base
hereditaria para a anomalia pode ser
comprovada  clinicamente quando
células de Pelger-Huét sdo encontradas
em esfregacos de sangue dos pais e
irmaos de ninhada ou por meio de
experimento com acasalamento
prospectivo caso nao se encontre
animais aparentados para a realizacao
do esfregaco sanguineo (Latimer, 2003;
Avila et al., 2009; Lukaszewska et al.,
2011).

O reconhecimento dessa
anomalia é importante para prevenir
uma associagao incorreta com doencas
que produzem um desvio a esquerda
(Andreasen e Roth, 2000; Avila et al.,
2009) evitando-se a realizacao de testes
diagndsticos e tratamento
desnecessarios (Latimer, 2003). Nao e
necessario nenhum tratamento (Raskin,
1998; Latimer, 2003) visto que nao esta

associado a doenca clinica (Latimer,
2003).

O presente trabalho objetivou
relatar um caso clinico em uma cadela
adulta atendida em Abril de 2010, no
qual foi diagnosticado anomalia de
Pelger-Huét.

DESENVOLVIMENTO

Relato de caso

Uma cadela da raca Cocker
Spaniel Americano de nove anos foi
atendida em uma clinica veterinaria
localizada em Vila Velha - ES na data
de 19 de abril de 2010. A queixa inicial
era que o animal apresentava infestacao
por carrapatos identificados como
Rhipicephalus sanguineus (Sousa et al.,
2004; Albernaz et al., 2007; Meneses et
al.,, 2008; Branco et al., 2009). Foi
realizado hemograma que revelou
trombocitopenia e desvio a esquerda
degenerativo, o que foi atribuido
inicialmente a erliquiose, visto que na
pesquisa de  hematozoérios, foi
encontrado Erlichia canis (Mendonca et
al., 2005; Albernaz et al, 2007;
Meneses et al., 2008). Foi instituido
tratamento e pedido retorno em 21 dias
para novo hemograma, mas o
proprietario s6 retornou com a cadela
em 8 de junho, quando foi entdo
realizado um novo hemograma para
analisar se houve melhora clinica e
hematolégica. Foi constatado que a
paciente apresentou cura total da
erliquiose apo6s o tratamento (Dagnone
et al., 2001; Sousa et al., 2004; Branco
et al, 2009), mas o hemograma
continuou apresentando o desvio a
esquerda degenerativo (Avila et al.,
2009).

Como o hemograma apresentava
muitos  neutrofilos  imaturos  sem
alteracdo na morfologia dos neutrofilos e
na quantidade e morfologia dos outros
leucdcitos e o animal apresentava-se
saudavel, o que ¢é teoricamente
incompativel visto que um desvio a
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esquerda degenerativo € sinal de mau
prognéstico,  foi realizado novo
hemograma em 27 de julho. Como o
exame continuava apresentando a
mesma alteragcdo, passou-se a suspeitar
da anomalia de Pelger-Huét (Avila et al.,
2009; Lukaszewska et al., 2011). Em 31
de agosto e 17 de outubro, foram
realizados novos hemogramas e o
distarbio continuava presente.

A presenca de neutrofilos
maduros com cromatina condensada
sem segmentagdo € caracteristica
dessa anomalia (Cunningham et al.,
2008; Lukaszewska et al., 2011). A
maior parte dos neutrofilos observados
noO exame Se apresentava CcoOmo
bastonetes, sendo que muitos também
lembravam metamielécitos e mielécitos
(figura 1).

Figura 1 — A e B - Esfregaco sanguineo da cadela Cocker Spaniel Americano
apresentando neutréfilos maduros com cromatina condensada sem segmentac3o,
sugestivo de anomalia de Pelger-Huét (setas) (H&E).

Na tabela 1, os resultados dos
hemogramas quanto aos leucécitos
totais, neutrofilos bastonetes, neutréfilos
segmentados e plaquetas, realizados
respectivamente nos dias 19 de abril, 8
de junho, 27 de julho, 31 de agosto e 17
de outubro do ano de 2010.

Tabela 1- Valores relevantes dos hemogramas realizados no periodo de
19/04 a 17M10/2010.

Data Leucocitos Bastonetes Segmentados Plaquetas

1042010 12 mil'mm* B0% - T200 mm™ T% - B40vmm™ 50 milimm®

08062010 13.8milimn®  60% - E2B0'mm*™ 3% - 414imm” 265 milimm*

27072010 124 milmn®  57% - TOG&mm™ 3% - 37Zimm" 35D milimm®

31/082010 8.7 mil‘mm* EE% - 504Gimm® T3 - G0%imm? 303 milimm®

171102010 14.9milimn®  56% - E344imm®  16% - 2384imm® 325 milimm®

Valores de
&-A17 mi/mm™ 0-3% B0-TT% 200- S00milimm*

Referéncia

Foi sugerida a realizagdo de
biépsia de medula 6ssea, contudo,

como a paciente apresentava
cardiomiopatia dilatada, o proprietario
nao autorizou o procedimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A anomalia de Pelger-Huét é um
distarbio hereditario raro do
desenvolvimento dos granuldcitos, em
especial os neutrofilos, os quais
apresentam nucleo hipossegmentado na
presenca de um padrdo de cromatina
granular maduro, o que foi similar nos
neutrofilos observados nas laminas da
cadela atendida (Valli e Parry, 1993;
Latimer, 1997; Thompson, 1997; Raskin,
1998; Andreasen e Roth, 2000;
Schultze, 2000; Harvey, 2001; Latimer,
2003; Bush, 2004; Cunningham et al.,
2008; Avila et al., 2009; Lukaszewska et
al., 2011), sugerindo a primeira vista um
desvio a esquerda (Jain, 1993; Tizard,
1998). O estado heterozigoto da
anomalia é o mais descrito e o animal
acometido por esse estado da anomalia
apresenta vida normal; ja o estado
homozigoto da anomalia é raro e
geralmente é letal (Latimer, 2003).

A anomalia de Pelger-Huét é
detectada quando se observa um desvio
a esquerda degenerativo persistente, no
gual o animal ndo apresenta sinal clinico
de enfermidade (Latimer, 1997; Tizard,
1998; Avila et al., 2009) e seu
diagndstico baseia-se no aparecimento
de granulécitos, especialmente
neutrofilos, maduros com nucleos com
cromatina condensada, 4&spera e
irregular, sem segmentacao, lembrando
metamieldcitos e mieldcitos (Raskin,
1998; Cunningham et al., 2008; Avila et
al.,, 2009; Lukaszewska et al., 2011).

Esfregacgos corados de biopsia de
medula 0ssea revelam
hipossegmentagdo do nucleo de
granulécitos e hipolobulacdo do nucleo
de megacariocitos. Uma base
hereditaria para a anomalia pode ser
comprovada clinicamente quando
células de Pelger-Huét sdo encontradas
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em esfregacos de sangue dos pais e
irmaos de ninhada ou por meio de
experimento com acasalamento
prospectivo caso hao se encontre
animais aparentados para a realizacao
do esfregaco sanguineo (Latimer, 2003;
Avila et al., 2009).

A erliguiose canina é uma
enfermidade causada pela riquétsia
Ehrlichia spp. transmitida por carrapatos
Rhipicephalus sanguineus (Sousa et al.,
2004; Albernaz et al., 2007; Meneses et
al., 2008; Branco et al., 2009). Ela se
apresenta sob trés formas clinicas:
aguda, subclinica e cronica. Achados
clinicos variam muito, incluindo letargia,
depressdo, anorexia, perda de peso,

febre, dispnéia, cianose, ataxia,
hemorragias, linfadenopatia
generalizada, edema escrotal e de
membros, hepatomegalia,
esplenomegalia, uveite, hifema,

hemorragia e deslocamento de retina
com cegueira, edema corneano, artrite,
convulsdo, entre outros. Entretanto,
alguns animais podem também ter a
doenca incubada em seu organismo e
ndo apresentar manifestacdo clinica
durante um bom tempo (Mendonca et
al., 2005; Albernaz et al., 2007,
Meneses et al., 2009).

As alteracbes hematoldgicas
presentes na fase aguda da erliquiose
consistem em trombocitopenia,
visualizada antes da sintomatologia
clinica, anemia regenerativa, leucopenia
decorrente de linfopenia e eosinopenia,
leucocitose neutrofilica com desvio a
esquerda regenerativo e monocitose.
Mérulas também podem ser observadas
no citoplasma de mondcitos, linfocitos e
eosindfilos. Na fase subclinica, séo
observados trombocitopenia,
neutropenia, linfocitose e monocitose. A
medida que a doenca torna-se cronica,
sao observadas anemia arregenerativa
e pancitopenia (Corréa e Corréa, 1992;
Mendonca et al., 2005; Albernaz et al.,
2007; Meneses et al, 2009). O
tratamento consiste na administragao

de doxiciclina na dose de 5 a 10 mg/kg,
por via oral, a cada 12 horas, durante
21 dias (Barr, 2003; Dagnone et al.,
2001; Sousa et al., 2004; Branco et al.,
2009).

Na anomalia de Pelger-Huét, néo
ha alteracdo clinica, a ndo ser no
estado homozigoto da anomalia o qual
geralmente é letal, e a Unica alteracéo
hematoldgica encontrada é a
hipossegmentacdo dos neutréfilos com
cromatina nuclear condensada,
refletindo a sua maturidade (Begemann
e Campagne, 1952; Aznarj e Vaya,
1981) e por isso, ndo € necessario
tratamento.

CONCLUSAO

O diagnoéstico da anomalia de
Pelger-Huét é importante para se evitar
erros na interpretagdo de um
leucograma, onde a hipossegmentacao
dos leucécitos pode ser confundida com
um desvio a esquerda degenerativo,
sendo este considerado grave e de
prognéstico de reservado a ruim,
tornando necesséaria a realizacdo de
outros exames complementares a fim de
descobrir a doenca de base que levou
ao desvio a esquerda degenerativo.

Nesse relato de caso a
hipossegmentacdo dos neutrofilos foi
um achado de exame laboratorial,
sendo atribuida inicialmente a
erliquiose. Nao foi possivel a
comprovagdo de base hereditaria visto
gue ndo encontramos parentes da
paciente para a realizacdo de
hemograma e esfregacos sanguineos.

Com base nos achados dos
hemogramas e laminas coradas, ha
persisténcia da hipossegmentacdo dos
neutrofilos e auséncia de achados
clinicos conclui-se que a alteracao
hematolégica encontrada na paciente se
deve a anomalia de Pelger-Huét.
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