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OSTEOSSARCOMA CANINO: REVISAO DE LITERATURA

Charlene Gomes Chacon’
Fabio Amaral Medeiros Lima’
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Resumo: O osteossarcoma (OSA) ¢ um tumor maligno de células dsseas primitivas que
histologicamente ¢é composto de células mesenquimaisanaplasicas que produzem
ostedides, frequentemente encontrado em cades machos de idade préoxima a sete anos.
Racas grandes e gigantes, e cades acima dos 36 kg possuem maior predisposicdo a
enfermidade. Cerca de 75% dos tumores se desenvolvem no esqueleto apendicular e
acredita-se que isso ocorra em virtude de suportarem 60% do peso corporal. A maioria dos
animais apresenta claudicagao, dor e edema no membro acometido. O diagndstico dever
ser baseado na anamnese detalhada do animal, no exame clinico, achados radioldgicos,
cintilografia 6ssea e tomografia computadorizada, sendo a confirmagao feita por meio de
biépsia e exame histopatolégico. Antes de iniciar o tratamento é necessario descartar a
presenca de displasias ou mielopatias degenerativas que podem interferir na qualidade do
tratamento. O protocolo de tratamento mais utilizado é a amputagcdo do membro acometido,
associado a quimioterapia com agente unico ou combinado.

Palavras-chave:Neoplasia. Metastases. Oncologia veterinaria. Tumor.
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CANINE OSTEOSARCOMA: LITERATURE REVIEW

Abstract: Osteosarcoma (OSA) is a malignant tumor of primitive bone cells that
histologically is composed of anaplastic mesenchymal cells that produce osteoid,
frequently found in male dogs aged close to seven years. Large and giant breeds
and dogs over 36 kg are more predisposed to the disease. Around 75% of tumors
develop in the appendicular skeleton and it is believed that this occurs because they
support 60% of the body weight. Most animals present lameness, pain and swelling
in the affected limb. The diagnosis must be based on the animal's detailed
anamnesis, clinical examination, radiological findings, bone scintigraphy and
computed tomography, with confirmation made through biopsy and histopathological
examination. Before starting treatment, it is necessary to rule out the presence of
dysplasias or degenerative myelopathies that could interfere with the quality of
treatment. The most commonly used treatment protocol is amputation of the affected
limb, associated with single or combined agent chemotherapy.

Keywords: Neoplasm. Metastases. Veterinary Oncology. Tumor.
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1 INTRODUGAO

A ocorréncia de neoplasias em caes vem aumentando consideravelmente e a
crescente incidéncia se deve provavelmente a maior longevidade dos animais. As
neoplasias 6sseas malignas sao caracterizadas por lesdo éssea Unica e agressiva,
com rapida progressao (PRADO, et al., 2014).

Tumores O0sseos sao de ocorréncia frequente em clinica de pequenos animais e
ha um destaque para o osteossarcoma (OSA) ou sarcoma osteogénico, que é um
tumor 6sseo maligno e ocorre geralmente no esqueleto apendicular de racas
grandes e gigantes (PRADO, et al.,, 2014). Essa afeccdo se desenvolve
principalmente em ossos longos, sendo o0 mais comum dos tumores malignos
primarios do osso em cdes. O OSA em caes tem rapida evolugao, e geralmente séo
percebidos facilmente pelos tutores, todavia, estes sO procuram atendimento
veterinario quando a doenca ja estd em estagio avangado. Os principais sinais
clinicos do OSA canino, que atingem notadamente os membros toracicos, sdo dor a
apalpacdo, e um aumento de volume em decorréncia do processo proliferativo na
area afetada. Os caes atingidos pela doenca apresentam claudicacdo e
eventualmente fraturas espontaneas, exibindo perda de peso, irritabilidade, choro e
falta de apetite (BALDASSO, 2015).

Esta neoplasia envolve a metafise de ossos longos, sendo indicado a
amputacao total do membro. O exame radiografico € indispensavel na avaliagado de
alteragdes esqueléticas e para avaliagdo da imagem radiografica obtida
(KIRBERGER; MCEVOY, 2016). Embora o exame radiografico seja um método
bastante utilizado para diagndstico das patologias 6sseas, para um diagnéstico
definitivo € necessario levar em consideracdo dados colhidos na anamnese, exame
fisico e resultados laboratoriais. Quando ocorre o acometimento de tecidos moles,
ligamentos ou tenddes, a ferramenta diagndstica mais adequada passa a ser a
ultrassonografia ou ressonancia magnética, porém o0 acesso a ressonancia
magneética é limitado e a ultrassonografia passa a ser o método de eleigao
(BARREIRA, 2016; D’ANJOU e BLOND, 2015).

Sendo assim, o objetivo do trabalho foi descrever os principais topicos que
envolvem o OSA canino, desde a sua descrigédo, sugestdes de origem, diagnosticos,
metastases, tipos de tratamento, prognostico e consideragdes sobre o estagio atual

de procedimentos que o médico veterinario deve realizar nos caes, bem como no
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relacionamento com os tutores, objetivando ao final, oferecer um bom tratamento e

uma melhor qualidade de vida aos animais acometidos de OSA.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica com um levantamento de artigos
cientificos em bases de dados do ScientificEletronic Library Online (Scielo),
Literatura Latino-Americana (LILACS) e Google Académico,incluindo a consulta em
livros disponiveis na biblioteca da UNIBRA e em livrosde bibliotecas virtuais.

Os critérios para selecao e inclusdo dos artigos foram aqueles publicados em
portugués, inglés e espanhol, e queretratavam o tema abordado, publicados
preferencialmente a partir do ano de 2010, entretanto, foram incluidas algumas
publicagdes de anos anteriores, face a sua importancia descritiva e qualitativa sobre

o tema objeto desta pesquisa.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Osteossarcoma canino

O osteossarcoma (OSA) ou sarcoma osteogénico € uma neoplasia 6ssea
primaria de caracter maligno que ocorre principalmente em caes de grande porte ou
gigantes e com idade em torno de 7 anos, em média. Caracteriza-se pelo rapido
crescimento das células que formam o osso imaturo ou ostedide, que tornam-se
neoplasicas causando destruigdo da estrutura déssea normal, disseminando-se
através da cavidade medular, acarretando no enfraquecimento do osso e
predispondo o animal a uma fratura espontanea(ANDRADE, 2009).

As neoplasias malignas s&o caracterizadas por sua natureza invasiva e
destrutiva. A grande maioria das neoplasias ésseas nos caes causam metastases
preferencialmente nos pulmdes e a consequente morte do animal. A metastase
surge no decorrer da doenga, geralmente apdés um ano. O osteossarcoma € uma
neoplasia extremamente agressiva no local de crescimento e na formagcao de
metastases, as quais se apresentam de forma subclinica no inicio da doenca
(BALDASSO, 2015)

O osteossarcoma canino pode ser do tipo esquelético ou extra-esquelético. O
osteosarcoma do tipo esquelético, pode ser simples, formado por tecido ésseo em
matriz cartilaginosa, ou composto ou pleomoérfico, com algumas ilhas de ostedides.
De acordo com o tipo celular, sao classificados como osteoblasticos, condroblasticos
e fibroblasticos. Do ponto de vista radiolégico, podem ser divididas em liticos,
caracterizados por lise ou destruicdo 6ssea, escleréticas, com neoformacgao ossea, e
mistos, que sdo 0s mais comuns, com aparéncia desorganizada e agressiva, com
destruicdo oOssea. Quanto a origem, podem ser classificados como centrais
(desenvolvendo-se no interior do 0ss0), ejustacorticais ouparosteais (originado na
superficie externa do coértex Osseo e ndo apresentando tendéncia para
metastase)(SANTOS, 2008).

Os osteossarcomas também podem ser multiplos, que podem apresentar
neoplasia primaria com metastases para outros ossos e pulmao, ou multilobulares,
gue sao massas isoladas, nodulares, de contornos lisos, imoveis sobre os ossos do
cranio. No osteossarcomaextra-esquelético, a neoplasia acomete tecidos moles,

sendo, entretanto, um tipo raro. Geralmente acometem caes idosos e ocorrem em
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linfonodos, diafragma, mediastino miocardio, pleura, pancreas, figado, bacgo,
intestino, esb6fago, rim, testiculo, vagina, sistema nervoso central, glandulas
mamarias, bexiga, tecidos cutdneos e subcutaneos, e 0ssos viscerais como o
peniano. Este tipo de neoplasia € altamente agressiva e metastatica sendo o pulmao
0 o6rgao mais comumente atingido por metastase. O diagndstico é baseado em
sinais e sintomas clinicos, exames radiograficos, citologia aspirativa e confirmado

por histopatologia posterior a biépsia. (CARDOSO et al, 2011).

3.2 Etiologia

A etiologia do osteossacoma canino ainda é desconhecida, entretanto, alguns
autores indicam ser esta neoplasia provocada por diversos fatores, havendo assim
algumas tendéncias. Uma delas € ocorrer nos 0ssos que sustentam maior peso e
estdo predispostos a traumas nas regides metafisarias. As fraturas espontaneas
ocorrem no local da neoplasia, podendo se desenvolver no estagio inicial de um
tumor 6sseo agressivo ou na fase tardia. Os tumores também podem se desenvolver
em antigas fraturas ou ainda devido a fatores genéticos. Ocorrem casos de
neoplasias associadas a implantes metalicos e também em caes que sao
acometidos por osteomielite crénica. Mesmo que os motivos para o surgimento do
osteosarcoma nao estejam ainda bem definidos, alguns médicos veterinarios
acreditam que exista uma predisposicao racial. As ragas consideradas grandes ou
gigantes tendem e ser mais afetadas pela doenga. O peso e o porte desses animais
podem ser uma das possiveis causas, apesar do OSA também atingir ragas de

pequeno porte, mesmo que raramente (ANDRADE, 2009).

De acordo com oncologistas veterinarios, as causas do OSA sao diversas,
sendo as mais comuns a idade avangada, a predisposi¢do genética, as mutagdes
celulares por fatores externos estressantes e outras patologias pré-existentes.Assim,
apesar da etiologia do osteossarcoma nao ser bem definida, sabe-se que a
alteracgdes genéticas, radiagdo ionizante, infartos 6sseos, microfraturas de fadiga na
metafise 6ssea e presenca de implantes ortopédicos constituem fatores de risco
para o desenvolvimento de sarcomas 0sseos. Viroses, transformacdes de tumores
benignos em malignos, traumas 6sseos discretos, mas cronicos, também sdo uma
hipotese causal provavel (WAGNER, 2022).



18

A castracdo de animais de companhia € uma pratica comum em muitos
paises, com 0 objetivo de prevenir algumas doengas como tumor de mama e
piometra, evitar gestagdes indesejadas e como controle populacional, principalmente
com menos de seis meses de idade (TREVEJO et al., 2011). Apesar dos beneficios
da castragao, estudos recentes relatam que o procedimento realizado antes de um
ano de idade aumenta a incidéncia de algumas enfermidades em algumas ragas,
tais como a OSA (WHITE et al., 2011; HART et al., 2016; DORN et al., 2018).

Estudos recentes sugerem que a idade apropriada para esterilizagao,
objetivando reduzir os riscos para doencas futuras, pode variar conforme porte, raca
e sexo. Assim, a decisdo pelo procedimento deve sempre considerar essas variaveis
(FAUSTINO, 2021; OLIVEIRA, 2021).

A esterilizagdo cirurgica de cdes e gatos € importante técnica de
contracepcéao, que contribui para o controle da disseminacédo de zoonoses, diminui o
numero de caes e gatos errantes, além de ter carater preventivo e terapéutico para
diversas doencgas. Entretanto, o médico-veterinario deve levar em consideragéo os
aspectos individuais de cada paciente, ponderando os beneficios e riscos para a
escolha do momento ideal para realizacdo procedimento, avaliando aspectos como
raca e espécie (DE JESUS, 2021).

3.3 Epidemiologia

As neoplasias em animais domésticos sdo afecgdes crescentes, especialmente
devido ao aumento da longevidade destes animais e aos melhores métodos de
diagnostico. Em caes, os tumores oOsseos sao relativamente comuns e o
osteossarcoma representa 85% das neoplasias 6sseas diagnosticadas. Dados
epidemioldgicos do osteossarcoma canino e avaliacdo de fatores prognosticos
associados ao neoplasma no Rio Grande do Sul foram expostos por GUIM (2019),
que descreveu também os aspectos patolégicos de 36 casos de
osteossarcomaextraesquelético em caes. No periodo analisado, 2006 a 2016, o
osteossarcoma acometeu os tecidos moles em 16,7% dos casos. As fémeas, com
meédia de 10,4 anos de idade e peso médio de 19,5 kg foram mais acometidas. Nao
houve predisposicao racial. Os principais locais foram: glandula mamaria (80,6%),
tecido  subcutédneo (5,6%) e figado (5,6%). Na histologia, os

osteossarcomasosteoblasticos (61,1%) de grau Il e lll foram os mais frequentes.
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Metastases nodais ocorreram em 21,4% dos casos na mama. Metastases distantes
ocorreram nos pulmdes (57,1%), figado (14,3%), baco (14,3%) e em multiplos sitios
(14,3%). Metastases pulmonares foram mais frequentes em cadelas com

osteossarcoma de glandula mamaria.

Um estudo realizado na Suiga conduzido pela entidade “The
SwissCanineCancer Registry” sobre a ocorréncia de tumores em caes no periodo
compreendido entre 1955 e 2008, mostrou que entre os caes diagnosticados com
tumores 0sseos (1.184 registos), 842 tiveram diagndstico de
osteomal/osteossarcoma perfazendo uma prevaléncia71%. Com relagdo a
localizacdo, o OSAextraesquelético mais comum em caes parece ser o baco
Quando a neoplasia se localiza no sistema esquelético os membros toracicos sao os
mais afetados (radio distal e umero proximal ) em 75% dos casos.Em relacéo a
idade, a neoplasia ocorre principalmente antes dos 3 anos de idade e depois dos 7
anos, com maior incidéncia entre os 7 e 10 anos.A predisposicdo do OSA
geralmente € maior nos machos que nas fémeas, com excegado das ragas Sao
Bernardo, Rottweiler e Dinamarqués (Andrade, 2009). No entanto , dados mais
recentes sugerem uma distribuigdo semelhante nos dois sexos (TERROSO et al,
2021).

3.4 Sinais clinicos

Os sinais clinicos associados ao OSA sao inespecificos, e dependem do local
primario e do desenvolvimento das estruturas subjacentes. Apesar disso, os sinais
clinicos sao percebidos facilmente pelos tutores dos animais, sendo o sinal mais
comum a claudicagao decorrente da dor. O aumento de volume local também pode
representar um indicio da patologia (Figura 1). A dor provavelmente é decorrente da
inflamagao do peridsteo, de microfraturas induzidas por ostedlise do osso cortical e,
ocasionalmente, de fraturas espontaneas. A claudicagao tende a piorar, assim como
o0 aumento de volume local e presencga de sensibilidade dolorosa no local de origem
(BALDASSO, 2015).

Os caes podem manter a normorexia e normodipsia na fase inicial da doencga,
porém a dor é continua, mesmo apdés a administracdo de antiinflamatoérios nao

esterdides (MORAIS, 2019). A maioria dos cées vai a 6bito ou sdo submetidos a
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eutanasia, devido a metastase, depois de uma cirurgia ou outras formas de
tratamento (MOREIRA et al, 2013).

Figura 1.Fotografia de membro toracico direito de um céo, observando-se aumento de

volume em regido radio carpica.

Fonte: BALDASSO, 2015.

3.5 Diagnéstico

Para o diagnéstico, o histérico clinico e um exame fisico minucioso deve ser
realizado, além de exames complementares como radiografia, ultrassonografia,
citologia aspirativa e histopatologia. Além disso, a tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e cintilografia também podem ser utilizadosassociadas ao
raio X, ou podem substituir a radiografia (DUFFY et al, 2015; SZEWCZYK et al,
2015). Porém, o diagndstico definitivo s6 € possivel através da biopsia 6ssea para
exame histopatologico. Caso a biopsia ndo seja conclusiva (dimensdes e qualidade
das amostras inadequadas), a imunohistoquimica pode ser utilizada (EHRHART et
al, 2013; SABATTINI et al, 2017).

A realizacdo do estadiamento clinico do paciente com OSA faz parte o
diagnostico, pois através deste consegue-se determinar a localizagdo e a extenséo
do neoplasma.O estadiamento proposto por ENNEKING et al. (1980) é baseado no
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grau histologico, local acometido pelo tumor primario e presenca de metastases
regionais ou a distancia:
* Estagio I: Baixo grau histolégico sem presenga de metastases.
 Estagio Il: Alto grau histolégico, sem presencga de metastases.
« Estagio lll: Presenca de metastases regionais ou a distancia, independente do grau
histolégico.

Os estagios sao divididos ainda de acordo com a configuragdo anatdbmica da
neoplasia:
*A: Intracompartimental: Restrito ao compartimento 6sseo.
*B:Extracompartimental: Ha destruicio do compartimento ésseo e invasado de
tecidos moles.

Com relacao aos fatores avaliados, neoplasias de tamanho elevado com alto
indice mitético e maior grau histolégico (Ill) tém piores progndsticos quando

comparados as situagdes contrarias (EHRHART et al., 2013).

3.5.1 Hemograma e perfil bioquimico

No hemograma, alteracbes como anemia, eritrocitose, leucocitose,
leucopenia, neutrofilia, trombocitopenia e hipergamaglobulinemia sdo observadas
em paciente com OSA, especialmente naqueles com sindrome paraneoplasica. Na
bioquimica sérica € observado um aumento importante nos niveis de fosfatase
alcalina (FA), enzima sintetizada principalmente no figado através dos hepatdcitos e
nos 0ssos pelos osteoblastos (THRALL, 2015).0 elevado nivel sérico de FA também
condiz com piores prognosticos (maior que 110 Ul/L), devido ao fato dessa enzima

ser um indicador da presenga de metastases (EHRHART et al. 2013).

3.5.2 Exames radiograficos e Tomografia por Emissao de Pésitrons - PET

Este método é muito util para determinar a extensao das neoplasias 6sseas e
identificar fraturas, osteomielite e doengas 6sseas metabdlicas. O OSA pode infiltrar-
se no osso adjacente e promover lise. O aspecto radiografico € variavel, porém na
lise cortical pode ter areas de descontinuidade do coértex, causando fraturas
espontaneas, visiveis na radiografia. Em ossos longos, as lesdes osteoliticas podem
ter padréo tipo de bordas irregulares ou onduladas, com contorno ésseo alargado.
Outros achados radiograficos incluem perda dos padroes trabeculares da metafise e
areas puntiformes de lise cortical (ANDRADE, 2009).
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As caracteristicas macroscopicas e radiologicas sdo variadas. Na maioria dos
casos, ocorre a destruicdo Ossea, formacdo de osso reativo pelo enddsteo e
periosteo, e produgao de ostedide. Em termos radiograficos, os osteossarcomas sao
classificados em osteoliticos (necrose e reabsorgado), osteoblasticos (esclerdticos,
produtivos) e misto (litico/proliferativo) (MORAIS, 2019). A neoplasia osteolitica
(radiolucentes) é hemorragica e mole, contem areas de necrose e erosao da cortical
do osso, e invade os tecidos moles vizinhos. Os do tipo osteoblastico (radiodensos)
apresentam uma produgdo exacerbada de matriz éssea. A caracteristica do
osteossarcoma misto se da pela lise e produgdo Ossea ao mesmo tempo
(SERAKIDES, 2016).

A reacgao periostica esta presente em 95% das lesbes, sendo que 33%
demonstram reacao peridstica do tipo irradiante. A formacdo de osso periosteal
adjacente desenvolve o “triangulo de Codman”, composto por cértex destruido na
area acometida e proliferagdo do periosteo. As lesdes osteoliticas apresentam
bordas irregulares ou onduladas com aspecto “comido por traga” ou contorno 6sseo
alargado ao longo de toda a parte trabecular da epifise, estendendo-se até a
metafise ou diafise. As reagdes periosteais também podem assumir aspecto de
‘explosao solar”. Na forma central, a perda do trabéculo 6sseo € substituida por
areas de maior densidade, com ou sem focos de lise. O crescimento extra-6sseo
forma espiculas grosseiras ou espordes do tecido 6sseo neoformado caracterizando
o aspecto em “raios de sol” (SANTOS, 2009; PIMENTA et al, 2013).

Na forma periférica, observamos nas imagens radiograficas do
osteossarcomaparostal uma saliéncia na superficie cortical do osso, delimitada por
uma linha transparente demarcatoria. Ja no osteossarcomaperiostal, observa-se
uma densidade radiografica semelhante a da cortical do osso em que cresceu, sem
comprometimento do canal medular. Além de um baixo custo, a radiografia fornece
informacdes adicionais valiosas sobre o padrao de destruigdo, resposta da matriz,
padrdao de erosao cortical e presengca de tecidos moles adjacentes, além da
localizagdo exata e a extensdo da lesdo, por exemplo: epifisaria, metafisaria ou
diafisaria; intramedular, cortical, paracortical, periostal ou justacortical; e se existe. O
exame radiografico também desempenha um papel importante no acompanhamento

da evolugdo do quadro neoplasico do osteossarcoma, que varia em relacao a
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localizagdo da neoplasia, sua classificagdo histologica e, principalmente, pelo ndo
estabelecimento de um protocolo de tratamento imediato (SANTOS, 2009).

As radiografias toracicas devem ser realizadas antes do tratamento com o
objetivo de detectar doencas metastaticas. Radiograficamente a metastase
pulmonar pode ser caracterizada por ndédulos bem definidos, mal demarcados ou
como derrame pleural. Nodulos pulmonares podem ser encontrados em tecidos
moles e lobos pulmonares, sendo solitarios ou multiplos, cavitarios ou ndo cavitarios.
O padréao alveolar difuso infiltrado geralmente é resultado de fatores complicadores
como pneumonia, necrose e hemorragia. Para manter o controle de qualidade das
radiografias deve haver um claro contraste entre as estruturas, observando a
silhueta cardiaca, traquéia, mediastino, espacgo pleural e pulmdes (PIMENTA et al,
2013).

E possivel realizar um diagnéstico indicativo em casos de lesdo 6ssea nos
locais de preferéncia de crescimento do tumor com lise cortical (Figura 2), margens
fracas entre os tecidos normais e anormais e reacdo Ossea periosteal ativa
caracterizando uma leséo éssea agressiva (Figura 3) (DALECK, e NARDI, 2016). As
metastases de OSA no pulmao exibem, com mais frequéncia, grandes opacidades

circulares como apresentado na figura 4 (FEITOSA, 2014).

Figura 2.Radiografia de membro toracico de cdo na regido distal da ulna. E possivel observar lise
cortical, mineralizagao e espiculas periosteais.

Fonte: DALECK; NARDI, 2016.



Figura 3.Radiografia lateral do antebraco distal de um cao com um osteossarcoma distal radial.

Existe uma reacgao periosteal ativa no aspecto craniodistal do radio.

Fonte: THRALL, 2015.

Figura 4. Radiografia toracica de um cao. Presenca de multiplas nodulagdes radiopacas
metastaticas, devido OSA apendicular.

Fonte: DALECK et al., 2016.
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3.5.3 Ultrassonografia abdominal

A ultrassonografia (USG) abdominal € recomendavel para casos onde ha
suspeita de metastases nos 6rgdos abdominais, podendo-se observar alguns
possiveis 6rgao afetados como os rins, figado e ganglio linfatico iliaco (VASQUEZ,
2023). A ultrassonografia tem capacidade reduzida de avaliagcdo de tecidos 6sseos
devido a absorcgao e reflexao das ondas que incidem na estrutura, mas consiste em
uma ferramenta na varredura de metastase, utilizando cortes longitudinais e
transversais em cada 6rgao avaliado. Para realizagdo do exame é importante o
animal estar em jejum e com a vesicula urindria repleta (PIMENTA et al., 2013;
PAIVA, 2019)

A imagem ultrassonografica tornou-se amplamente disponivel e ¢é
rotineiramente realizada em clinicas veterinarias, sendo a segunda modalidade de
imagem mais utilizada em Medicina Veterinaria. Na maioria dos pacientes, o
ultrassom €& realizado sem o uso de sedacdo ou anestesia, fornecendo mais
informagao sobre a morfologia dos 6rgaos do que o exame radiografico(BROSE,
2021).

3.5.4 Cintillografia Ossea

A cintilografia éssea (CO) é muito util para o estadiamento do OSA e
avaliacdo de traumas. E um exame mais indicado para a deteccdo precoce de
metastases. A substancia radioativa usada para contraste € o metileno difosfato
marcado com tecnécio 99m. O radionuclideo (contraste) é injetado na veia do animal
e detecta neoformacgao 6ssea, areas de remodelamento e ainda de aumento de fluxo
sanguineo indicando a atividade metabdlica esquelética, complementando a
informagao estrutural da radiografia, exibindo em imagens a diferenga dos processos

metabdlicos normais e patologicos (PRADO et al, 2014).

A CO é um método eficiente e sensivel para a deteccao das lesdes dsseas,
principalmente relativa a precocidade das informacdes obtidas. Este método pode
preceder em até 6 meses a deteccdo destas lesdes, em relacdo a radiologia. O
contraste administrado incorpora-se aos sitios de neoformagdes 0sseas e areas de

remodelamento ou a uma regido de aumento de fluxo sanguineo. Utiliza-se uma
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camara gama que registra a radioatividade entre os sitios do 0sso, 0 que pode ser
mostrado como imagem. A detec¢do do radionuclideo no osso pela camara é
indicativa de atividade metabdlica esquelética, complementando a informacao
estrutural das radiografias e podem fornecer informacbes essenciais para se
estabelecer um planejamento cirurgico, por proporcionarem visualizagdo desejada
da extensdo de tecidos moles envolvidos (PRADO et al, 2014). A CO também
constitui um método de diagndstico que avalia existéncia de metastase (RUFF,
2016; PAIVA, 2019)

3.5.5 Tomografia Computadorizada

Esta técnica permite visualizar contrastes entre diferentes tipos de tecidos
para que sejam determinadas medidas precisas dos tumores através da
comparagao da densidade fisica do tumor com os tecidos normais, proporcionando
informagdes acerca da abrangéncia ou grau de invasibilidade. A tomografia
computadorizada (TC) permite a formacédo de imagens tridimensionais que podem
ser construidas nos planos dorsal, sagital e transversal, para que sejam
determinadas medidas acuradas dos tumores (BALDASSO, 2015).

Trata-se de uma técnica de imagens bem mais avangada que o Raio X, sendo
capaz de detectar mudancgas sutis, podendo fazer uma reconstituicdo do tumor
o6sseo em 3D (Figura 5) (FOSSUM, 2015).A TC permite um diagnostico mais
precoce das lesdes metastatica e fornece informacbes essenciais para se
estabelecer um planejamento cirurgico, por proporcionarem visualizagdo desejada
da extensdo de tecidos moles envolvidos. Esse tipo de investigacdo, com alta
sensibilidade e especificidade, possibilita a avaliagdo de varios érgdos com um unico
exame (PRADO et al, 2014).

O uso TC para avaliagao oncoldgica € ideal para visualizagdo de tecidos sem
sobreposicao, além de ter maior sensibilidade para a demonstrar lise 6ssea e
formagéo de ostedide, sendo o exame de imagem mais indicado para detecgéo de
metastase devido a sua sensibilidade (PAIVA, 2019).
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Figura 5. A - Representagédo de uma TC da superficie de um osteossarcoma canino distal radial. B -
Imagem de fusao de PET/TC da mesma lesao.

Fonte: FOSSUM, 2015.

3.5.6 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) promove uma boa visualizagdo dos tecidos
moles envolvidos, auxiliando no estabelecimento do plano cirurgico principalmente
quando a escolha é a cirurgia de preservacao do membro, sendo uma boa opcao
para avaliacdo pré-operatoria Este método fornece maiores informacdes sobre a
extensao intramedular das lesdes na sequéncia de imagens longitudinais (sagitais e
coronais) e das relagbes entre o tumor e as partes moles adjacentes na sequéncia
de imagens axiais (PIMENTA et al, 2013).

Os exames com RM, da mesma maneira que a TC produzem imagens
transversais em diversos planos mostrando forma, tamanho e localizagdo da
neoplasia. Ao contrario da radiografia e da TC, a ressonancia magnética usa
campos magnéticos e radiofrequéncia, fornecendo imagens sem a necessidade da
radiacédo. A RM proporciona maior precisdo estimada do tumor, sendo reconhecida
como a melhor modalidade para avaliacdo pré-operatéria de OSA apendicular,

principalmente, na cirurgia de preservagao do membro (PRADO et al, 2014).
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A RM demonstra com qualidade os tecidos moles adjacentes sendo muito util
pra criagao de plano cirurgico, principalmente quando a intenséo é a preservagéao do
membro e quando utilizada em conjunto com a TC e a CO. Fornece com mais
precisdo dados sobre a extensdo intramedular da lesdo tumoral. O impasse para
realizacdo do exame é a necessidade de sedacao do individuo (PIMENTA et al.,
2013; DALECK et al., 2016).

3.5.7 Analise citolégica

A citologia aspirativa € um método diagndstico que identifica, através da
microscopia, a populagdo e a morfologia celular presentes em uma amostra que
pode ser coletada de qualquer tecido. As principais técnicas de coleta sao: Pungao
aspirativa por agulha fina(PAAF): utilizada para coletar amostras de qualquer
formacao proliferativa. Pungdo por agulha fina (PAF): esta técnica se diferencia da
anterior somente pela auséncia do componente aspiracdo durante coleta
(BARRAZA, et al, 2016).

A citologia é efetiva na determinagdo da origem celular e diferenciagado de
processos inflamatérios, hiperplasicos e neoplasicos, além de mensurar o grau de
malignidade do OSA, atuando ndao sé no diagnoéstico, mas também no
estabelecimento do progndstico, identificagdo de metastases tumorais e no
monitoramento do estadiamento(MORAIS, 2019)

Na analise citologica do osteosarcomaosteoblastico observa-se alteragdes
como proliferagdo de células blasticas com nucleo alongado cromatina densa,
anisocariose, nucléolos e figuras de mitose (Figura 6 e 9). A proliferagao celular é
vista em areas basofilicasinensas condizentes com matriz éssea neoformada
(PIMENTA et al., 2013).
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Figura 6.Fotomicrografias de osteosarcoma osteoblatico canino

Fonte: PIMENTA et al, 2013.

No subtipo condroblastico, ocorre uma diferenciacdo das células
mesenquimaisblasticas emcondrocitos neoplasicos (Figura 7 e 9)(PIMENTA et al,
2013).

Figura 7.Fotomicrografia de osteosarcoma condroblastico canino com intensa diferenciagao

decélulasmesenquimais em condrécitos neoplasicos;

Fonte: PIMENTA et al, 2013.

Nos casos de osteosarcomafibroblastico, observa-se intensa proliferacdo de
células fusiformes em forma de feixes, com cromatina densa (Figura 8 e 9)
(PIMENTA et al, 2013).
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Figura 8.Fotomicrografia de osteossarcoma fibrolastico canino, onde se vé intensa formacao de

céulas fusiformes em forma de feixes.
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Fonte: PIMENTA et al, 2013.

Figura 9.Fotomicrografia dos trés tipos de osteossarcoma canino.

Fonte: PIMENTA et al, 2013.

3.5.8 Histopatologia

A bidpsia é essencial para a confirmagcdo da presengca da neoplasia,
identificacdo do tipo histolégico e planejamento do tratamento. Caracteristicas
clinicas, idade do paciente e localizacdo anatébmica do tumor sado informacbes
importantes a serem passadas para o histopatologista. As opgdes para a bidpsia sao
a biopsia incisional aberta, bidpsia aberta ou fechada com trépano de Michelle e a
bidépsia por agulha. Apdés a remocgédo tumoral, a amostra excisada devera ser

examinada histologicamente para a confirmagado do diagndstico O reconhecimento



31

precoce e o diagnostico preciso possuem importancia fundamental para a educagao
do cliente e os fundamentos para o tratamento e prognéstico (SANTOS, 2008).
Através de estudos anatomopatoldgicos realizados em membros amputados
de cées, foi verificado que os OSA foram dominantes, seguidos de mastocitomas e
carcionomas, predominantemente em membros toracicos, ndo havendo preferéncia
por género. As caracteristicas histolégicas para OSA parosteais ainda nao estao
bem definidas para animais domésticos. Em alguns casos pode ser verificada matriz
cartilaginosa em meio ao tecido neoplasico. Figuras mitéticas sdo pouco frequentes
(THOMPSON e DITTMER, 2017). Para a biépsia € necessaria uma incisado localpara
retirada do nddulo presente na regido, tornando-se uma bidpsia excisional. Na figura

10 é possivel observar as quatro fases da biopsia excisional.

Figura 10.Fases da bidpsia excisional. A: Incisdo da pele da regido. B: Exposi¢cdo nodular
com auxilio de pinga Cushing com dente. C: Remoc¢ao do nédulo. D: Demonstracdo da neoformacéo
6ssea.CONTE, (2021).

f

Fonte: CONTE (2021).

A biopsia 6ssea pode ser realizada por técnica fechada através da agulha de
Jamshidi (Figura 11) ou trépano de Michele,ou aberta, sob sedagao, anestesia local

ou geral. O trépano de Michele permite a obtencdo de amostra de um nucleo ésseo
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maior, mas pode predispor a fratura patoldgica, sendo a probabilidade de um
diagndstico correto de OSA por meio da bidépsia com trépano de Michele ou agulha
de Jamshidide 83%. A técnica aberta permite a coleta de uma maior amostra do
tecido aumentando a probabilidade de se estabelecer um diagndstico preciso, porém
o procedimento € mais invasivo e podem ocorrer complicagdes pos-cirurgicas como
formacdo de hematoma, infeccdo, disseminacdo do tumor e fratura patoldgica
(LUONGO, 2013).

Figura 11. A - Agulha de Jamshidi. B - Utilizacdo da agulha para avaliagdo do tecido ésseo

de um cao.

union Animal Clinical Sciences

Fonte: LUONGO, (2013).

Quando se apresentam lesdes atipicas, ou em localizacbes que sdo pouco
comuns, € recomendavel realizar uma biopsia 6ssea. Porém, no caso de que se
realize uma extirpagao cirurgica do tumor seguida de amputagao, € indispensavel
uma avaliacdo histolégica do osso para se obter a confirmagcdo do OSA. A
desvantagem do método é que inclui um maior risco de fratura do paciente durante o
procedimento. A precisdo do diagndstico € de 92%, porém pode diminuir quando

halesdes atipicas, pequenas ou com limitada destruicdo éssea (VASQUEZ, 2023).

3.5.9 Testes Imuno-histoquimicos

A imuno-histoquimica € um método de analise dos tecidos via microscépio
que permite a localizagdo e visualizagdo de um antigeno especifico e
imunofenotipagem. A vantagem da técnica de imuno-histoquimica é a associagao da

visualizagdo do antigeno a ser pesquisado com sua localizagdo no tecido. A técnica
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se baseia no uso de anticorpos primarios direcionados contra o antigeno a ser
pesquisado e posteriormente a aplicagdo de um anticorpo secundario ou sistema de
deteccao e visualizagao da reagdo com um cromogeno (PIMENTA et al, 2013).

A imunohistoquimica proporciona uma melhor investigagdo das
caracteristicas histogenéticas das células tumorais do osteossarcoma. Esta técnica
€ empregada na caracterizacdo do imunofendtipo do osteossarcoma e no
diagnodstico diferencial com outros sarcomas 6sseos. No osteosarcoma canino,
marcagdes de survivina se correlacionam com o grau histoldgico e indice mitético. A
osteocalcina € uma proteina de baixo peso molecular, que liga calcio e localiza-se
no tecido 6sseo. Anticorpos monoclonais ou policlonaisanti-osteocalcina podem se
depositar nos osteoblastos, possibilitando a utilizacdo desta proteina como marcador
de diferenciagdo celular no osteossarcoma canino. Adrenomedullin € um peptideo
endégeno vasoativo, composto por 52 aminoacidos, que promove a angiogénese e o
crescimento tumoral. Sua expresséo esta associada com o grau histologico. Tecidos
com osteossarcoma apresentam maiores niveis de expressao de Adrenomedullin e
areas de metastase exibem marcagédo ainda maior. EMMPRIN/CD147 é uma
proteina transmembranar glicosilada que pertence a familia das imunoglobulinas.
Promove a aderéncia, invasdo e metastase de células neoplasicas. E expresso por
linhagens de células humanas de osteossarcoma e os niveis relativos de marcacgao
estao correlacionados com o grau de patogenicidade desta neoplasia. O c-Flip € um
homologo da caspase-protease, com fungao reguladora da ativagdo da caspase-8 e
apoptose mediada por CD95. Sua expresséo correlaciona-se com a progressao
tumoral e pobre prognéstico, especialmente na metastase pulmonar do
osteossarcoma (PIMENTA et al, 2013).

Marcadores imunohistoquimicos podem ser utilizados para diferenciacdo do
OSA com relagao a outros sarcomas 6sseos, porém a classificacédo de sua origem é
baseada na morfologia celular e matriz 6ssea, pela avaliagdo histopatolégica. Os
principais biomarcadores do painel de identificacdo do tumor sdo os sinalizadores
expressos por osteoblastos responsaveis pela regulagdo da mineralizacdo da matriz
Ossea, sao eles: osteoponina, osteocalcina, RANK-L e osteonectina (VEXENAT,
2016).
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3.6 Tratamento

O principal critério para que o tratamento seja aplicado tem como objetivo de
promover alivio e conforto ao paciente, controlando o desenvolvimento neoplasico e
prevenindo ou retardando o aparecimento de metastase. Deve-se escolher um
tratamento que leve em consideracdo o estadiamento tumoral, localizagdo do
osteossarcoma e condi¢do do paciente (MORELLO et al., 2011).

A amputacdo do membro é vista como o principal tratamento para cides com
OSA, por realizar eliminagao do foco de dor e eliminar o risco de fratura espontanea
pela fragilidade 6ssea. No entanto, a amputagéo ndo possui efeito sobre o controle
de metastase, mas ira promover mais conforto temporario e qualidade de vida ao
animal (MORELLO et al., 2011).

Varias técnicas de amputagao podem ser escolhidas a depender do local em
que se encontra a neoplasia (LUONGO, 2013). Nos casos onde o membro pélvico
esta envolvido, a recomendacao é de que seja realizada a desarticulagéo afetada,
mas se tratando dos membros toracicos, deve ser realizada a desarticulacao
escapulo-umeral ou amputagdo do membro com remogao da escapula (MORELLO
et al, 2011; LUONGO, 2013).

A cirurgia com preservacdo do membro € indicada para cdes que possuam
algum problema ortopédico no membro contralateral, algum déficit neurolégico,
neoplasias em regido distal de radio e ulna e proximal do umero, sem que haja
menos que 50% de comprometimento 6sseo (MORELLO ET AL., 2011).

Os animais que serdo submetidos a amputagcao devem receber tratamento
quimioterapico, e entre estes estdo a cisplatina, carboplatina e doxorrubicina
(FACION, 2017) ou também a radioterapia durante o periodo que antecede o
procedimento. As principais complicacdes pds-operatorias sao: infecgdes, quebra da
placa 6ssea e recidiva (MORELLO ET AL., 2011).

Pacientes oncol6gicos com envolvimento 6sseo sentem dor por conta da
liberacdo de mediadores quimicos que estimulamnociceptores do periésteo e a
ostedlisecausada pelos osteoclastos. Os tratamentos paliativos tem o objetivo de
controlar a dor, sendo o uso de antiinflamatérios ndo esteroidais, tais como o
carprofeno, piroxicam ou meloxicam utilizados na fase inicial e os opioides, quando a

dor ja ndo € mais controlada pelo uso dos antiinflamatérios. Os bisfosfonatos vém
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sendo utilizada para inibir a absorcido Ossea evitando a dissolu¢do do calcio e
fésforo (MORAIS, 2019)

A escolha para o melhor tratamento do OSA deve levar em consideragao o
comportamento tumoral, abordagem cirurgica e terapias adjuvantes como a
quimioterapia e radioterapia (DALECK et al., 2016). O tratamento curativo é aquele
que visa o controle local do tumor além de prevenir ou retardar metastases regionais
ou a distancia. Os cuidados paliativos sao abordados quando ndo ha mais chances
de cura, dessa forma a prioridade é fornecer ao paciente conforto e bem estar, por
meio de analgesia, cirurgia, quimioterapia e resseccéo de focos metastaticos quando
possivel (MORELLO et al, 2011).

3.6.1 Cirargico

O tratamento cirurgico através da amputagado € a principal terapia que pode
ser estabelecida, uma vez que aumenta a sobrevida do paciente, traz alivio da dor e
retarda a possibilidade de eutanasia. Atualmente duas abordagens cirurgicas podem
ser utilizadas: a preservagao do membro ou amputagao (MORELLO et al, 2011).

A cirurgia de preservacdo do membro tem por objetivo a ressec¢ao apenas da
massa neoplasica e posterior reconstrugdo do segmento &6sseo excisado.
Aloenxertos 6sseos podem ser utilizados para substituir a porgdo removida. Ou seja,
aloenxerto cortical, aloenxerto cortical com polimetalmetacrilato, autoenxerto cortical
ulnar com transferéncia microvascular, autoenxerto cortical rolado e substituto 6sseo
protético de aco inoxidavel (SCHULZ, 2013).

O wuso de enxertos ndo €& recomendado para pacientes com
comprometimentos neurolégicos ou neuromusculares, problemas ortopédicos, para
ragas gigantes, animais obesos ou quando o proprietario se recusa a fazer uma
abordagem mais agressiva. Com o uso da enxertia a fungcdo do membro é
preservada em mais de 80% dos casos, no entanto complicagdes cirdrgicas sao
relativamente comuns como infecgdes (30 a 50%), falhas nos implantes 6sseos (20
a 40%), além de 15 a 20% dos casos manifestarem recidiva local posterior. As
metastases ainda limitam o sucesso da abordagem (SZEWCZYK et al, 2015).

A remocéao cirurgica do tumor primario com margens adequadas em pacientes
com OSA é essencial para o sucesso do tratamento. Quando ndao é possivel a

ressecgao completa do tumor ou as margens sao insuficientes, a radioterapia é
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indicada para o controle local do tumor. O procedimento cirurgico envolve a
amputagdo com ou sem desarticulagdo do membro acometido (FAUSTINO, 2021).

A grande maioria dos caninos com OSA apendicular tende a desenvolver
metastases pulmonares. Existem casos em que é possivel extirpar cirurgicamente o
foco de tais metastases pulmonares, no entanto, s6 €& possivel fazer em
circunstancias especificas, onde nao se encontram mais de dois nédulos no mesmo
|6bulo pulmonar e quando nédo ha evidéncias de metastases no membro afetado
(VASQUEZ, 2023).

3.6.1.1 Amputacao

A amputagao é o tratamento de eleicdo, onde o tumor primario € totalmente
removido com ampla margem de seguranga conferindo melhoria no bem-estar e
aumento da sobrevida. E recomendada a remocdo completa do membro anterior
(remogao escapular) em lesdes confinadas ao membro toracico e desarticulagao
coxofemoral para lesées em membro pélvico (MORELLO et al, 2011).

A remogao na articulagdo escapuloumeral € contra indicada, pois pode haver
atrofia muscular nessa regido. A acetabulectomia ou hemipelvectomia sao
recomendadas em tumores que envolvem a articulagcdo coxofemoral ou pelve. A
diminuicdo da atividade do animal deve ser feita durante 3 a 4 semanas, porém a
deambulacdo precisa ser estimulada a partir das 24h apdés o procedimento
(SCHULZ, 2014).

A amputacdo com desarticulagdo coxofemural(Figura 12)é recomendada para
0s membros pélvicos e para tumores localizados nos membros toracicos podem ser
adotadas duas técnicas: amputacdo do membro pela desarticulagdo escapulo-
umeral ou amputacdo do membro com remocdo da escapula. Em ambas as
técnicas, antes de seccionar o plexo braquial, deve-se fazer a infiltragdo com
lidocaina para permitir uma analgesia no pés-operatorio (DALECK et al., 2010).

Amputagdo como método unico de tratamento deve somente ser considerada
como paliativa, pois remove a causa de dor e claudicagdo, mas nao tem nenhum
efeito sobre as metastases, sendo que a sobrevida média nesses casos esta em
torno de 18 a 19 semanas. Estatisticamente, 90% dos pacientes tratados apenas
com a amputacédo poderdo ser eutanasiados devido as metastases em um periodo
de um ano (WOLFE et al., 2011).
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A mandibulectomia e a maxilectomia sdo procedimentos cirurgicos utilizados
para exérese de tumores 0sseos primarios nas regidées bucais. Os tumores das
areas periorbitais podem ser removidos por orbiectomia. Os tumores localizados nas
costelas podem ser excisados pela resseccdo da parede toracica e os defeitos
anatémicos podem ser reconstruidos com malha de polipropileno ou por avango
diafragmatico para defeitos localizados caudalmente. A recorréncia local do tumor,
causada pela nao retirada total do OSA, é a maior causa de indicagao de eutanasia,
ocorrendo em 54-80% dos caes com OSA (LUONGO, 2013).

Figura 12.Pdés-operatério de animal amputado devido OSA.

Fonte: LUONGO, 2013.

3.6.1.2 Cirurgia poupadora de membro ou Limb-Sparing

Atualmente, a maioria dos caes acometidos pelo osteossarcoma apendicular
tém sido tratados com a amputagdo do membro associado a terapia adjuvante.
A cirurgia com preservacdo do membro, denominada limb-sparing, pode ser
a técnica cirurgica considerada e preferida em alguns casos especiais por razdes
funcionais ou estéticas, sendo indicada para caes que sdo extremamente grandes
ou obesos, que apresentam desordens ortopédicas ou neurolégicas concorrentes
que impossibilitam arealizacdo da amputacdo.Com a evolugdo das técnicas
cirurgicas, a preservagao do membro acometido é viavel em alguns casos
(FAUSTINO, 2021).

As técnicas de preservagdo do membroLimb Sparing, sdo possiveis em casos

selecionados de pacientes com pequenos tumores, de baixo grau, com envolvimento
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minimo de tecidos moles e auséncia de metastase. O procedimento envolve a
remogao do tumor 6sseo sem amputagdo do membro, seguido de reconstrugdo do
defeito 6sseo com aloenxerto ou endoprotese. Os resultados sdo semelhantes ao
tratamento convencional de amputacdo, mas com o beneficio da fungcdo do membro
preservada e consequente melhor qualidade de vida (MITCHELL et al., 2016).

Apesar da amputagdo ser um procedimento padrdo para tratamento de
pacientes com OSA no esqueleto apendicular, alguns caes podem ter sua qualidade
de vida significativamente afetada com redugdo da disposicdo para atividades
fisicas, mudangas comportamentais e dificuldades de interagdo com outros caes. As
técnicas de Limb Sparing sdo uma alternativa para esses pacientes. Os caes podem
ter uma qualidade de vida superior, com deambulacédo de boa a satisfatéria em 75%-
90% dos casos havendo relatos de pacientes livres da doenca, com membro
preservado por periodos superiores ha 575 dias (SEGUIN et al., 2019).

Diversas técnicas tém sido descritas para o procedimento como aloenxerto
cortical, autoenxerto tumoral pasteurizado, autoenxertoulnar microvascular,
transposicdo de roll-over ulnar, distracdo por transporte o0sseo do
membro,endoprétese, endoprétese tridimensional e endoexoprétese (SEGUIN et al.,
2017; FITZPATRICK et al., 2010).

Em um estudo com endoprétese de ago inoxidavel, 96% dos caes tiveram
complicagdes, sendo 64% consideradas graves. A infec¢do € a complicagdo mais
frequente, podendo estar correlacionada ao trauma cirdrgico extenso, suprimento
sanguineo reduzido do sitio cirurgico, tempo cirurgico elevado, baixa cobertura
tecidual, a presenga do implante e ao tratamento quimioterapico ou radioterapico
(FAUSTINO, 2021).

Algumas alteracdes podem ocorrer, como recidiva local, afrouxamento ou
quebra do implante e/ou parafusos e fratura éssea. Com o intuito de evitar
complicagdes, sdo sugeridas endoproteses(Figura 13), que normalmente sdo mais
versateis em relagdo a outras técnicas como a de aloenxerto que necessita de um
banco 6sseo disponivel ou a de autoenxerto microvascular que precisa de
equipamento de microcirurgia (SEGUIN et al., 2017).

Apesar de a infeccao ser a complicacdo principal e a mais frequente nos
procedimentos de preservagcdo de membro, ela normalmente ndo apresenta grandes

impactos sobre a fungdo do membro e, diversos estudos tém correlacionado a
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presenca de infecgdo com melhora na sobrevida dos pacientes com OSA
(FAUSTINO, 2021).

Figura 13.Endoexoprétese em caes

. Fonte: FITZPATRICK et al. (2011)

A técnica de Limb-Sparing envolve a ressecgédo de um bloco 6sseo com o
tumor e margem adequada, seguido da insercédo de um aloenxerto 6sseo, fixagao
com placa e parafusos e artrodese da articulacdo adjacente (Figura 14). Os
candidatos mais propicios para a cirurgia poupadora de membro sdo os caes com
OSA no radio distal que possuem menos do que 50% do osso afetado (SCHULZ,
2013).

MORELLO et al. (2011) relatam a possibilidade de utilizagdo da por¢ao 6ssea
excisada como aloenxerto, tendo sido previamente tratada por pasteurizacao,
autoclavagem ou irradiagdo. No entanto, € importante salientar que a utilizagdo dos
aloenxertos tem sido associada a complicagbes como infeccéo, falha cirurgica e
recorréncia do tumor, devido a ndo excisdo com margem adequada.

Para reduzir possiveis complicagcbes pds-operatérias, meétodos alternativos
tém sido investigados, dentre eles, a utilizagao de endopréteses metalicas, as quais
estdo disponibilizadas na medicina veterinaria. A endoprotese consiste em um
fragmento de acgo cirurgico que substitui o enxerto ésseo, o qual é significativamente

mais forte e, por ser um material inerte, a incidéncia de infecgdo causada por
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possivel rejeigdo, tende a ser menor. O tempo de sobrevida para os animais que
realizaram a cirurgia poupadora de membro é similar aqueles que realizaram a
amputacao (LUONGO, 2013).

Figura 14. Radiografia pos-cirurgica de “limb-sparing” do radio proximal com utilizagdo de

endoprotese (area de maior radiopacidade).

Fonte:LUONGO (2013).

3.6.2 Biofosfonatos

Bifosfonatos podem ser utilizados em terapias paliativas ou associadas aos
protocolos quimioterapicos, pois apresentam acao inibitoria da reabsorcao 6ssea. As
aplicagdes incluem terapia para hipercalcemia, inibicdo de metastases ésseas e
alivio da dor. Os bifosfonatos sao encontrados nas apresentacdo de acido
zoledrénico, pamidronato ou alendronato (MORELLO et al, 2011). Inibidores de
COX-2 como o firocoxibe, carprofeno e meloxicam podem ser associados aos
protocolos quimioterapicos, visando a diminui¢ao do crescimento tumoral pelo efeito
antiangiogénico e pré-apoptético, principalmente em animais que expressam COX-2
positivo na imunohistoquimica (DALECK et al., 2016).

Terapias que inibem a reabsorcdo Ossea sao tratamentos paliativos para
limitar a progressao local do OSA nos pacientes. Esses farmacostém se mostrado
clinicamente utéis para o controle de tumores 6sseos diminuindo a lise Ossea e

consequentemente a dor e complicagdes estruturais. O uso do acido zoledrbnico,
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um componente nitrogenado, demonstrou atividades anti-tumorigenas, diminui¢cado
da reabsor¢do O0ssea e, em menor escala, restabelecimentoda integridade éssea.
Por outro lado, sua utilizagcdo nao inibiu o desenvolvimento de metastases
pulmonares (LUONGO, 2013).

3.6.3 Quimioterapia

A qualidade de vida do animal associada ao prolongamento de uma vida mais
confortavel, constituem as principais consideracbes no oferecimento da
quimioterapia para o tratamento da neoplasia. Embora os pacientes possam se
beneficiar com o0 uso de um unico medicamento quimioterapico, o uso de
medicamentos combinados ¢é bastante vantajoso. Esquemas terapéuticos
intermitentes permitem o ataque intensivo a uma neoplasia. A administracdo da
cisplatina é feita as vezes conjuntamente com a doxorrubicina, promovendo um
aumento da sobrevida dos pacientes. A carboplatina também pode ser associada a
Cisplatina e Doxorrubicina, mas observa-se que eficacia e toxicicidade destes
medicamentos devem ser consideradas em termos de equilibrio. Geralmente se faz
necessario a monitoragcao da toxicose, para o bem estar do paciente (BALDASSO,
2015).

A terapia contra o cancer utiliza quimioterapicos citotoxicos que inibem ou
matam células que estdo em rapida divisdo. Esses farmacos podem ser
administrados em dose Unica ou em ciclos de terapia. Sao utilizadas as doses mais
altas possiveis sem causar niveis de toxicidade potencialmente fatais. O objetivo da
quimioterapia € a cura total da afecgdo, embora este propdsito nem sempre seja
alcancado. A presengca de metastase, detectada no momento do diagndstico do
OSA, é reconhecida como um fator de progndstico desfavoravel, sendo este
tratamento menos efetivo em aumentar o tempo de sobrevida nestes casos. As
células mais sensiveis aos agentes quimioterapicos séo as células em divisdo, como
células neoplasicas e células com alta taxa de renovacdo. Os agentes
quimioterapicos apresentam uma toxicidade hematolégica durante 5 a 7 dias
seguidos a sua administracdo (BALDASSO, 2015).

O tratamento quimioterapico tem como finalidade diminuir a carga total do
tumor, aumento do intervalo livre da doencga, atenuacdo dos sinais clinicos,
ampliacdo da sobrevida dos pacientes, além de minimizar os efeitos colaterais da

neoplasia primaria ou das metastases. Na medicina veterinaria, a quimioterapia
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adjuvante é a forma mais adotada, sendo instituida apds o procedimento cirurgico,
podendo ainda ser associada a radioterapia. Com o emprego da quimioterapia, a
sobrevida dos pacientes aumenta de 103-175 dias para 262-450 dias e assim
recomenda-se o inicio do protocolo quimioterapico 10 dias apos a realizagdo do
procedimentocirurgico (MORELLO et al, 2011; DALECK et al.2016).

A quimioterapia aplicada de forma isolada sem intervengéo cirurgica,
geralmente apresenta resultados pouco expressivos. A carboplatina tem como
caracteristica ser menos nefrotdxica, sendo estabelecida a dose de 300mg/m2,
porém esse farmaco pode levar a quadros de toxicidade medular e neutropenia. A
cisplatina possui 6timas respostas em pacientes com OSA, reduzindo principalmente
manifestagdes metastaticas pulmonares. A dose recomendada do farmaco é de
70mg/m2 (DALECK et al., 2016).

O emprego do farmaco intratumoral proporciona um controle eficaz em 50%
dos pacientes que nao podem realizar o procedimento cirurgico. A dose de
doxorrubicina ¢ de 30 mg/m2 e esse quimioterapico pode acarretar supressao
medular, reagdes anafilaticas, cardiotoxicidade e toxicidade gastrointestinal. Por
isso, torna-se importante a avaliagéo cardiaca antes do inicio do protocolo (DALECK
et al., 2016). Nao ha evidéncias claras que a quimioterapia combinada & mais
eficiente quando empregado um unico agente, porém quando combinadas a dose

instituida tende a ser menor, reduzindo efeitos colaterais (CONTE, 2021).

3.6.4 Radioterapia

A radioterapia é considerada um método paliativo de tratamento, tendo por
objetivo alivio da dor, diminuicdo da inflamacéao local e redugcédo da progressao das
lesdes, proporcionando aumento da sobrevida do paciente. Contudo, nao é
acessivel além de possuir custo elevado (SZEWCZYK et al, 2014).

Aproximadamente 70% dos caes respondem positivamente a radioterapia. Ao
atingirem o tumor, os raios causam a destruicdo das células tumorais e inflamatérias
sendo relatado a utilizagdo de um protocolo com aplicagdo uma vez por semana
durante duas a quatro semanas, esperando-se uma melhora na fun¢gdo do membro
entre onze e quinze dias apos a primeira aplicacdo. A sobrevida média dos animais
que utilizaram a radioterapia como tratamento paliativo foi de 4-10 meses (LUONGO,
2013).
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3.7 Sindrome Paraneoplasica

Os tumores podem produzir sinais em locais distantes dos tumores
primarios ou de onde estdo localizadas as suas metastases e esses sinais sao
denominados de sindrome paraneoplasica. Essa sindrome pode acontecer devido a
producdo de substancias pelo tumor que direta ou indiretamente causam sinais
distintos. Proteinas derivadas de tumores responsaveis pela sindrome
paraneoplasica incluem fatores de crescimento e citocinas, tais como interleucina-1
e fator de necrose tumoral (BERALDO et al, 2020).

A hipercalcemiamaligna € uma sindrome paraneoplasica que esta
caracterizada por elevar de forma anormal o calcio sérico, observando-se valores
superiores a 12 mg/dl de Ca, como resultado da sintese de fatores por parte do
tumor maligno. Normalmente, o fator humoral mais frequentemente associado
ahipercalcemia é a proteina relacionada ao parathormona, que estimula a
reabsorcédo éssea e aumenta a reabsorg¢ao tubular renal do calcio, gerando um
aumento da calcemia. A hipercalcemiaosteolitica local é a lesdo osteolitica que
causa hipercalcemia, havendo ativagdo de osteoblastos e secrecdo de citoquinas
que se reabsorvem no osso (VASQUEZ, 2023).

Além da hipercalcemia maligna, outros sinais clinicos estdo associados a
sindrome paraneoplasica como a caquexia, febre, alteragdes neuroldgicas,
enddcrinas e tegumentares. O mecanismo de ocorréncia destas sindromes ainda
ndo é bem compreendido (PERES, 2012).

3.8 Prognéstico

Face a alta malignidade da OSA, o prognéstico € desfavoravel. Em média,
80% dos caes com OSA apresentam uma sobrevida de trés meses a um ano
(FENGER et al, 2014).Quando a qualidade de vida esta comprometida, a eutanasia
€ indicada, principalmente nos casos onde ocorra recidiva. O tratamento curativo
com excisao de tumor amplo ou radical deve ser considerado quando proporciona
um fator positivo para o animal (DUFFY et al, 2015; MORAIS, 2019).
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O OSA € um neoplasma muito agressivo, tanto no local de origem quanto nas
metastases. Cerca de 98% dos cdes apresentam micrometastases ao diagndstico,
mas apenas 5% dos cades com OSA apresentam evidéncia radiografica de
metastase pulmonar, devido a limitagdes do método. Nestes casos, os sinais clinicos
s6 irdo se mostrar em casos avancgados, fazendo com que a maioria dos caes seja
eutanasiada. No Brasil existe um grande numero de tutores que n&o autorizam a
amputacdo do membro afetado, reduzindo as possibilidades de tratamento e
sobrevida do animal (TEIXEIRA et al, 2010).

Para avaliagdo do progndstico, alguns indicadores sdo muito importantes:
raga, peso corporal, localizagéo da lesado, subtipo histolégico do tumor, presenca de
metastases, niveis séricos de fosfatase alcalina, graduagdo do tumor, didmetro e
volume do tumor, densidade vascular do tumor e grau de necrose tumoral apés a
quimioterapia. A maioria dos animais com osteossarcoma do esqueleto axial morrem
ou sao submetidos a eutanasia por problemas associados ao tumor primario. O
tempo médio de sobrevivéncia de caes tratados apenas com amputacdo € de
aproximadamente quatro meses, sendo que para caes tratados com amputacao e
quimioterapia a sobrevivéncia é de aproximadamente um ano (SANTOS, 2008).

Osteossarcomas localizados na escapula tém prognéstico ruim, havendo
relatos de maior sobrevida quando acometem as articulagdes carpicas e tarsicas.
Pacientes com osteossarcoma primario, sem focos de metdstase da doenga na
apresentacao clinica, tém chance de 60% a 70% de cinco anos de sobrevida livre de
recidiva. Pacientes com metastases tém progndstico desfavoravel, com taxa de
sobrevivéncia entre 10% e 30% em longo prazo. Outro fator que torna o prognéstico
desfavoravel é o nivel elevado de fosfatase alcalina, que € um possivel indicador de
metastase e adverte um tempo de sobrevida mais curto (PIMENTA et al, 2013). Em
geral, a média de sobrevida dos animais ndo passa de 415 dias, mesmo com

amputacao e tratamento quimioterapico (VIEIRA, 2017)
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando a agressividade do OSA, a obtengdo de um diagnéstico
precoce € imprescindivel, pois torna possivel uma terapéutica adequada desde a
fase inicial da doenca, procurando-se assim evitar a dor inerente ao processo
evolutivo e diminuir a incidéncia de metastases. Afigura-se como muito importante a
aplicacdo de um tratamento adequado em comum acordo com os tutores dos
animais, oferecendo todas as informacbes e suporte necessarios, para que a
eutanasia precoce do animal ndo seja a melhor escolha (BALDASSO, 2015).

Varios aspectos na busca de uma melhor abordagem clinica do
osteossarcoma vém ao encontro da necessidade de diminuir a incidéncia das
metastases, aumentar o tempo de sobrevida e proporcionar melhor qualidade de
vida aos pacientes. Torna-se essencial, também, a acao multidisciplinar envolvendo
clinicos, anatomopatologistas, radiologistas e cirurgides, trabalhando em conjunto
para a obtengcdo de melhores resultados quanto ao diagndstico, prognostico e

tratamento do osteossarcoma (PIMENTA et al, 2013).
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