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RESUMO

Os sarcomas primarios de tecido 0sseo sao neoplasmas malignos pouco comuns
em caes. Os osteossarcomas sao 0s sarcomas de maior prevaléncia, seguido dos
condrossarcomas, fibrossarcomas, hemangiossarcomas e lipossarcomas. Os
principais sinais clinicos sdo o aumento de volume e a dor, sendo facilmente
confundidos, porém a evolucdo do quadro clinico, agressividade, progndstico,
sobrevida e tratamento podem ser divergentes, tornando extremamente necessaria
a diferenciagdo entre eles para tdo logo instituir o melhor protocolo para cada
particularidade. O diagnéstico definitivo € realizado por meio de analise
histopatoldgica. O tratamento combinado de ressecc¢ao cirargica e quimioterapia
antineoplasica aumenta o tempo de sobrevida principalmente na auséncia de

metastases.

Palavras chave: Neoplasma Oéssea, sarcoma primario, quimioterapia

antineoplasica, osteossarcoma.
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ABSTRACT

Bone primary sarcomas tissue are uncommon malignant neoplasms in dogs.
Osteosarcomas have a higher prevalence, followed by chondrosarcomas,
fibrosarcomas, hemangiosarcomas and liposarcomas. The main clinical signs are
volume increase and pain, being easily confused, but the evolution of the clinical
signs, aggressiveness, prognosis, survival and treatment can be divergent, making
it extremely necessary to differentiate between them so as soon to establish the
best protocol for each particularity. The definitive diagnosis is made by
histopathological analysis. The combined treatment of surgical resection and
antineoplastic chemotherapy increases the survival time, especially in the absence
of metastasis.

Palavras chave: Bone neoplasm, primary sarcoma, antineoplastic chemotherapy,

osteosarcomas.



1. INTRODUCAO

Atualmente o céncer é a principal causa de mortalidade em cées,
seguido de trauma, afec¢cdes musculo-esqueléticas e neurolégicas. Estima-se que
27,2 caes a cada 100.000 irdo desenvolver um tumor ésseo por ano (SIMPSON et
al., 2017) representado cerca de 34 e 45% de todos o0s neoplasmas
(JONGEWARD, 1985).

O osso como tecido oferece resisténcia pequena a tumores expansivos
e invasivos (WEISBRODE, 2009), sendo um sitio ideal para a proliferacdo

exacerbada de células mesenquimais anaplasicas, dando origem aos sarcomas.

Os tipos de sarcomas primarios que acometem 0S 0SS0S Sd0 O
osteossarcoma e, menos frequentemente, o condrossarcoma, fibrossarcoma,
hemangiossarcoma e lipossarcoma. O objetivo deste estudo foi elucidar as
principais diferengcas entre os sarcomas 0sseos, com énfase no diagndstico

precoce e opcdes de tratamento, principalmente do osteossarcoma canino.

2. OSTEOSSARCOMA

O osteossarcoma (OSA) é o principal tumor ésseo primario em caes,
representando 85% dos casos (FOSSUM, 2015; EHRHART et al., 2012,
WEISBRODE, 2009; NEUWALD et al., 2006), sendo utilizado como base para os
demais. Quando comparado aos casos de osteossarcomas humanos, é 27 vezes
mais frequente nos cdes (SIMPSON et al., 2017). Ocorre com maior incidéncia em
racas de porte grande e gigante (COUTO, 2015; EHRHART et al.,, 2012,
WEISBRODE, 2009), de meia idade (DALECK et al., 2016), havendo controvérsias
guanto a predisposicdo de género. Acomete principalmente a regido metafisaria de
0ssos longos, sendo a regido distal do radio e proximal do imero os locais mais
afetados (EHRHART et al., 2012).

2.1. ETIOLOGIA

A etiologia do osteossarcoma ndo é compreendida, porém algumas

racas parecem mais predispostas a desenvolver o neoplasma, tais como sao



bernardo, doberman pinscher, golden retriever, boxer, rottweiler (EHRHART et al.,
2012), pastor aleméo, dinamarqués e setter irlandés (DALECK et al., 2016;
NEUWALD et al., 2006). Essa relagdo é mais associada ao peso do animal que a
raca propriamente dita. Animais com mais de 36 quilos sdo mais predispostos
possivelmente devido ao fechamento tardio das epifises em animais de racas de
grande porte, promovendo microfraturas e injurias provocadas pela marcha,
aumentando a atividade celular proliferativa e as chances de mutacdo
(CAVALCANTI et al., 2004). As regides de fraturas antigas, uso de proteses e
osteomielite sdo comumente relacionadas a formacdo do processo neoplasico
(EHRHART et al., 2012).

Héa especulacdes sobre uma possivel origem viral do tumor, visto que
foram relatados casos em animais da mesma ninhada e também pela inducéo de
células neoplasicas experimentalmente em fetos. Mutacdes no gene p53 e RB
também tém sido relacionadas a doenca. Além dessas anormalidades, alterac6es
do gene supressor de tumor homologo de fosfatase e tensina participam da
patogénese (EHRHART et al., 2012).

2.2. CLASSIFICACAO

Os sarcomas 0sseos sdo classificados em central/medular e
periféricos/periosteais. O osteossarcoma é o principal sarcoma 6sseo central e
medular, representando 80% dos casos, seguido por fibrossarcoma e
hemangiossarcoma (DALECK et al., 2017). O OSA é classificado de acordo com o

tipo de osso acometido e seu aspecto morfolégico macroscopico e microscépico.

2.2.1 Classificagdo quanto a localizagéo anatdmica

A nomenclatura utilizada para descrever os osteossarcomas depende do
local de proliferacdo das células neoplésicas e auxilia na determinacdo do
prognéstico e comportamento biolégico do tumor, além de possuirem

apresentacoes clinicas distintas.



2.2.1.1 Osteossarcoma apendicular

O osteossarcoma € denominado apendicular quando a doenca acomete
0s 0ssos dos membros toracicos e pélvicos (radio, ulna, tibia, fibula, fémur, tmero,
tarso, carpo, metatarso, metacarpo, falange e patela) e os 0ssos que se articulam

com o esqueleto axial (escapula, ilio, isquio e pubis).

A prevaléncia da doenca apendicular é de cerca de 75%, sendo o0s
membros toracicos duas vezes mais acometidos que os pélvicos (FOSSUM, 2015).
Ocorre principalmente em caes de racas de porte grande e gigante, com a
probabilidade de desenvolver a doenca cerca de 61 a 185 vezes mais que cées de
racas de pequeno porte. Nessa populacdo a prevaléncia pode subir para 92%
(DALECK et al., 2016).

2.2.1.2 Osteossarcoma axial

Por sua vez, recebe o nome de osteossarcoma axial quando a leséo
acomete os 0ssos do cranio e face, vértebras, osso sacro, coccix, costelas e
esterno. Este tipo de apresentacéo possui prevaléncia de 25% (NEUWALD et al.,
2006). Em cdes com menos de 15 kg o osteossarcoma axial € mais comum,
correspondendo a 60% dos casos (FOSSUM, 2015). Dentro dessa porcentagem,
HEYMAN et al. (1992) constataram que entre 116 casos de OSA canino primario
no esqueleto axial, 27% localizavam-se na mandibula, 22% na maxila,15% nas
vértebras, 14% nos ossos do cranio, 10% nas costelas, 9% na cavidade nasal e 6%

nos 0ssos da pelve.

2.2.2 Classificacdo quanto a morfologia

2.2.2.1 Aspectos macroscopicos

Os osteossarcomas podem ser osteoliticos, osteoplasticos e mistos. Os
tumores osteoliticos apresentam grande quantidade de areas de necrose e
reabsorcdo, sdo radiolucentes, hemorragicos, moles, invasivos nos tecidos

adjacentes e tém erosdo da cortical 6ssea (Figura 1). Os tumores osteoplasticos



por sua vez sdo radiodensos, com muita matriz 6ssea e reacao periosteal. Os
mistos sdo intermediarios, apresentando producdo éssea excessiva e também lise
O0ssea em algumas regides (SERAKIDES, 2017). Ha classificacbes baseadas nos
achados radiograficos, sendo liticos, escleroticos ou mistos; e na origem,

denominados centrais, justacorticais ou periosteais (WEISBRODE, 2009).

Figura 1. Osteossarcoma em radio distal de cdo. As setas representam
0sso periosteal reativo e o (*) hemorragia e necrose. Adaptado de McGAVIN &
ZACHARY, 20009.

2.2.2.2 Aspectos microscopicos

Devido a grande pluralidade do potencial das células primitivas
mesenquimais, ha variada quantidade de colageno, cartilagem e ostedide no tecido
neoplasico. Histologicamente o osteossarcoma é classificado em osteoblastico,
condroblastico, fibroblastico, telangiectasico e de células gigantes (SERAKIDES,
2017; EHRHART et al.,, 2012; CAVALCANTI et al., 2004). Nao havendo padréo

predominante recebe o nome de osteossarcoma misto.

O padrao condroblastico possui predominantemente matriz condroide,

com ostedides e tecido cartilaginoso (Figura 2A). E importante avaliar varios pontos



do tumor pois podem ser semelhantes aoscom condrossarcomas devido a
presenca de matriz condroide em ambos os casos. O padrao osteoblastico possui
predominancia de osteoide e osso maduro. Os osteoblastos apresentam algum
grau de pleomorfismo celular (Figura 2B). JA o padréao fibroblastico apresenta
células fusiformes, ostedides neoplasicos, 0sso maduro e estroma conjuntivo
(Figura 2C). O padrao telangiectasico possui células sanguineas rodeando células
neoplasicas e ostedides (Figura 2D). O osteossarcoma de células gigantes

apresenta células multinucleadas gigantes agrupadas e pouca matriz 0ssea
(SERAKIDES, 2017).
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Figura 2. Fotomicrografia de osteossarcoma. A. Condroblastico. B.
Osteoblastico. C. Fibroblastico. D. Telangiectasico. (SANTOS & ALESSI, 2017)



2.3. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos variam conforme a regido acometida pelo neoplasma.
No caso dos OSA apendiculares a principal manifestacao clinica é a claudicagéo
decorrente da dor (COGLIATI, 2017; EHRHART et al., 2012), geralmente com inicio
gradual e com evolugéo aguda ou crbénica, podendo evoluir para o apoio do membro
em pinca ou até mesmo a impoténcia funcional do membro. As fraturas patolégicas
podem ocorrer devido a fragilidade 6ssea provocada pela neoplasia e em casos de
obstrucdo linfatica ocorre edema da area adjacente ao tumor (DALECK et al.,
2016).

A linfonodomegalia regional, atrofia muscular, assimetria, aumento de
temperatura local e fibroplasia sdo sinais clinicos frequentes. E comum aos OSA
axiais e apendiculares a hiperalgesia e alodinia. Nos casos axiails em que o
neoplasma compromete as vértebras, podem haver sinais neuroldgicos; estao
presentes nos casos que atingem o cranio principalmente disfagia e edema visivel
(FOSSUM, 2015), exoftalmia, descarga nasal e deformidade facial (EHRHART et
al., 2012).

Sinais sistémicos como febre, anorexia e perda de peso sdo incomuns
na fase aguda. Podem ser observadas alteracdes na sintese de proteinas, perda
de nitrogénio urinario, reducdo de gasto energético, no metabolismo de
carboidratos, reducao de niveis de cromo, zinco, ferro e aumento de ferritina. A
hipercalcemia € rara. O impacto dessas alteracdes no tratamento é desconhecido
(EHRHART et al., 2012).

2.4. DIAGNOSTICO

2.4.1 Radiografia

A radiografia € um método de imagem bastante importante no
diagndstico de neoplasias em geral. Colabora para determinar o grau de infiltracdo
das células neoplasicas, se ha ou ndo acometimento 0sseo, que tipo de lesdo e
pode ser utilizado para pesquisa de macro metastases (Figura 3), estabelecendo

assim o estadiamento do paciente.



Figura 3. Macrometastases pulmonares de paciente com
osteossarcoma, representadas por setas identificadas por radiografia convencional,
projecao latero-lateral esquerda (LLE), FCAV/Unesp 2018.

Radiograficamente, lesbes agressivas com efeito de massa costumam
indicar malignidade ou inflamacgéo severa (WEISBRODE, 2009). No caso dos OSAs
as alteracdes radiolégicas sdo a lise 6ssea, reacdes periosteais e endosteais,
producdo de ostedfitos e em alguns casos fraturas patoldgicas devido a
descontinuidade da cortical 6ssea (Figura 4) (SERAKIDES, 2017; DALECK et al.,
2016; FOSSUM, 2015; WEISBRODE, 2009). A superficie articular limita a lesao,
nao ultrapassando para o 0sso subsequente, mas o tecido mole periarticular é
comumente atingido, causando edema e aumento de volume. E importante
ressaltar que essas les6es ndo sdo patognomonicas, apenas presuntivas (DALECK
et al., 2016).
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Figura 4. Radiografia de fratura patologica de fémur em paciente com
osteossarcoma condroblastico. ML) Projecdo médio-lateral. CRCD) Projecéo
cranio-caudal. FCAV/ Unesp, 2018.

2.4.2 Citologia aspirativa por agulha fina

A citologia aspirativa por agulha fina (PAAF) € uma técnica pouco
invasiva, simples e de baixo custo utilizada principalmente como exame de triagem
para diferenciar neoplasmas, hiperplasias, tecido inflamatério e degeneracdes. Os
principais pontos negativos sao a insuficiéncia de amostra coletada para um
diagndéstico, a impossibilidade de graduar um neoplasma e de verificar a infiltracédo
e as margens da lesédo (TEIXEIRA et al., 2010).

As amostras sdo obtidas através de PAAF com agulhas de calibre 21 e
22G intralesionais em varias direcOes para adquirir material de diversos pontos.
Posteriormente as amostras sdo colocadas em laminas de vidro e sao realizados

esfregacos tipo “squash” com seguinte coloracdo com pandético.



2.4.3 Histopatologia

O exame padrédo para diagnostico definitivo de um tumor 6sseo € a
biopsia com andlise histopatolégica. Pode ser realizada de forma aberta ou
fechada, sendo a primeira por meio de incisao de pele, e a segunda com uso de
trépano, agulha de Jamshid ou em cunha (COUTO, 2015; FOSSUM, 2015;
WEISBRODE, 2009). A biopsia aberta € mais precisa pois possibilita melhor
retirada de material, entretanto pode provocar disseminacao do tumor, hematoma
e fratura como complicacdo poés-cirdrgica. No caso de biopsia fechada, devem ser
retiradas amostras de pontos diferentes da lesdo (DALECK et al.,, 2017). O
patologista deve associar os achados microscépicos com as radiografias para um
diagndstico mais preciso, pois a amostra pode ndo ser representativa da massa
inteira (WEISBRODE, 2009).

Um estudo avaliou o uso de agulhas 18G na PAAF em 12 casos; quatro
amostras obtiveram resultado satisfatorio (33,3%), prevendo uma possivel
adequacao das técnicas de PAAF para histopatologia com uso de agulhas 16G,
tornando o diagnostico menos oneroso e invasivo ao paciente que as biopsias
incisionais (TEIXEIRA et al., 2009).

A histopatologia pode gerar informacéo sobre a agressividade do tumor
por meio da gradacédo tumoral (grau baixo, moderado e alto). A gradacao tumoral €
estipulada por meio da diferenciacdo celular, nimero de figuras de mitose,
presenca de necrose, invasividade, reacdo estromal, tamanho e numero de
nucleos, celularidade global e resposta inflamatoéria. Assim, quanto maior o grau,

mais agressivo o tumor, consequentemente pior prognéstico (COGLIATI, 2017).

2.4.4 Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada

A Ressonancia magnética (RM) € um exame de imagem de alta precisao
para estadiamento do tumor e planejamento cirargico principalmente em casos
onde se objetiva a preservacdo do membro. Permite a avaliacdo de metastases
com nodulos menores que 6mm de diametro, a extensao intramedular do tumor,
comprometimento de partes moles e do feixe neurovascular adjacente (NETO &

KUBOTA, 2016). Como desvantagens, ndao € uma técnica comumente utilizada na
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medicina veterinaria devido ao custo e pode superestimar o tamanho da leséo

devido ao edema.

Outro exame que auxilia o planejamento cirdrgico € a tomografia
computadorizada (TC), que assim como a RM também requer anestesia geral,
porém menor tempo de duracdo e menor custo com o exame. O objetivo € avaliar
a extensdo do envolvimento 6sseo, avaliar os tecidos adjacentes ao tumor e
pesquisar metastases com uso de radiacdo em varias direcbes (DALECK et al.,
2016). A TC tem maior sensibilidade as alteracfes de densidade 0ssea e assim
caracteriza melhor o envolvimento da cortical ou o tipo de mineralizagéo provocada
pelo tumor (NETO & KUBOTA, 2016).

2.5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Considerando o0s sinais clinicos, incluem-se nos diagndsticos
diferenciais fraturas, avulsdes, lesdes articulares e ligamentares, lesdes aos tecidos
moles, corpos estranhos, periostite, artrites, osteopatia hipertrofica pulmonar,
panosteite eosinofilica e osteopatia metafiseal, miopatias, doengcas metabdlicas,
além de infartos 6sseos e hipervitaminose A. Considerando alteracdes
radiograficas, as lesfes liticas 6sseas podem ser encontradas também em

osteomielites bacterianas e micoses sistémicas (DALECK et al., 2016).

Macroscopicamente, os OSAs podem ser facilmente confundidos com
os demais sarcomas 0sseos. E importante a analise microscopica em busca de

caracteristicas patognomonicas como ostedides neoplasicos (SERAKIDES, 2017).

2.6. ABORDAGENS TERAPEUTICAS

2.6.1 Amputacao

A amputacdo de membros toracicos pode ser realizada por meio da
desarticulacdo do ombro e da escapulectomia. A segunda € bastante
recomendada, a fim de prevenir a atrofia muscular ao redor da espinha escapular

(FOSSUM, 2015). Nos membros pélvicos, o fémur deve ser desarticulado e
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removido completamente. Caso haja acometimento da articulacdo coxofemoral ou
da pelve, faz-se necessaria a acetabulectomia ou hemipelvectomia, sendo que a

Gltima possui quatro variagdes descritas, conforme a figura abaixo (Figura 5).

Figura 5. Variacfes de hemipelvectomia. A) Hemipelvectomia total; B)
Hemipelvectomia parcial medial a caudal; C) Hemipelvectomia parcial medial a
cranial e D) Hemipelvectomia parcial caudal. Adaptado de FOSSUM, 2015.

2.6.2 Preservacdo do membro

A preservacdo do membro é possivel desde que em condi¢cdes
favoraveis a aplicacdo das técnicas adequadas. Pacientes com tumor limitado a
escapula podem realizar escapulectomia, preservando o0 membro, assim como sua
funcdo (FOSSUM, 2015).

Outra abordagem terapéutica alternativa para pacientes cujos tutores
nao autorizam a excisdo cirdrgica total do osso acometido e de pacientes com
lesdes neuroldgicas e/ou ortopédicas em outros membros que dificultem a
locomocdo apls a cirurgia, trata-se da substituicdo do osso neoplasico por
aloenxertos de cadaveres, autoenxertos ou protese de biomateriais (COUTO, 2015;
ZILIOTTO et al., 2003). Os candidatos ideais para este tipo de cirurgia sdo os com

lesdo em radio distal, acometendo menos de 50% do 0sso.

Algumas técnicas ja foram descritas, como aloenxerto cortical,
aloenxerto cortical com polimetilmetacrilato, autoenxerto cortical com transferéncia
microvascular, radiacdo intraoperatOria, transporte 0sseo e substituto 0sseo
protético de aco inoxidavel (FOSSUM, 2015) fixados com placa de
autocompressao. A principal complicacdo € uma osteomielite e recorréncia local do

tumor. Caso ocorra, a cirurgia € mais uma vez indicada (COUTO, 2015).
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Figura 6. Técnica de enxerto de osso trabecular em osso fraturado
fixado com placa de autocompressdo. A) Perfuracdo de orificio em cortex; B)
Curetagem de material biolégico; C) Deposicao de material em recipiente de aco
inoxidavel com sangue fresco; D) Osso ap0s aplicacao de enxerto e estabilizacao
com placa. Adaptado de FOSSUM, 2015.

As técnicas de preservacao exigem experiéncia da equipe envolvida.
ZILIOTTO et al. (2003) modificaram o método de conservacao dos implantes pela
glicerina e o cimento 6sseo utilizado no preenchimento do canal medular do
implante pela poliuretana de mamona, obtendo resultados pdés-operatérios
satisfatorios. GONCALVES & BATTISTI (2018) relataram um procedimento de
autoenxerto com desvitalizacdo das células neoplasicas com uso de nitrogénio
liquido, porém nado obtiveram resultados claros pois o0 paciente veio a Obito por
outras causas poucos dias apés o procedimento. A tendéncia é que a preservacao
do membro seja uma modalidade terapéutica cada vez mais palpavel e difundida,

visto os éxitos cada vez mais frequentes na academia.

2.6.3 Quimioterapia

A quimioterapia é uma terapia medicamentosa adjuvante que colabora
principalmente no aumento do intervalo livre da doenca e/ou reducgéo da velocidade

de progressao da doenca. Alguns protocolos foram descritos abaixo:
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e Carboplatina (300mg/m?) e Doxorrubicina (30mg/m?), 1V, intercalando
sessOes a cada 21 dias (cada duas sessdes correspondem a um ciclo)
(SELMIC et al., 2014; RODASKY & DE NARDI, 2006). Repetir o protocolo
por 4 ciclos. Ambas medicacdes exigem monitoracdo cardiaca, renal e de
células sanguineas (RODASKY & DE NARDI, 2006). A sobrevida média é
de 235 a 320 dias (SIMCOCK et al., 2012).

e Carboplatina (300mg/m?), IV, a cada 21 dias por 4 a 6 ciclos. E o protocolo
gue apresenta menos reacdes adversas quando comparado a outros
protocolos que associam quimioterapicos a carboplatina (SELMIC et al.,
2014; RODASKY & DE NARDI, 2006). A sobrevida média de 207 a 321 dias
(SIMCOCK et al., 2012).

e Doxorrubicina (30mg/m?), 1V, a cada 14 ou 21 dias por 5 ciclos (SELMIC et
al., 2014). A sobrevida média € de 240 a 366 dias (SIMCOCK et al., 2012).

e Cisplatina (50-70 mg/m?), IV a cada 21 dias (DALECK et al.,, 2017). A
sobrevida média é de 262 a 413 dias (SIMCOCK et al., 2012)

e Cisplatina (60mg/m?2) e Doxorrubicina (30mg/m2), 1V, intercalando as
medicacles a cada 14 dias por 3 ciclos (RODASKY & DE NARDI, 2006).
Sobrevida média de 300 dias (SIMCOCK et al., 2012).

e Loboplatina (35mg/m?2): Sessdes a cada 21 dias, totalizando 4 sessdes.
Constatou-se sobrevida de um ano em 32% dos pacientes tratados com esta
terapia adjuvante (RODASKY, 2006).

2.6.4 Radioterapia

Os OSAs ndo sdo muito responsivos a radioterapia (EHRHART et al.,
2012), mas pode ser oferecida em associacdo a quimioterapia. Nesses casos,
evita-se 0 uso da doxorrubicina para prevenir radiossensibilidade, utilizando a
carboplatina (COUTO, 2015). E utilizada principalmente como tratamento paliativo
e quando ndo ha possibilidade de excisdo cirdrgica. E uma terapia bastante

onerosa, sendo entdo pouco aceita pelos tutores.
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2.6.5 Protocolos multimodais

Associada a quimioterapia, alguns estudos vém propondo o uso da
imunoterapia a base de proteinas quiméricas em caes apos protocolos completos
de quimioterapia, trazendo resultados encorajadores por meio de resposta de
células T tumor-especificas reduzindo a incidéncia de doenca metastatica e
aumentando significativamente a sobrevida. Mais estudos sdo necessarios para

comprovar a eficacia do tratamento (MASON et al., 2016).

O uso de bifosfonatos como o &cido zelodrénico e o pamidronato
dissédico tem demonstrado eficacia no controle da dor dos pacientes devido sua
acao anti tumorigena e na inibicdo da reabsorcédo d6ssea, de forma a reduzir a
velocidade de progressao das alteracdes estruturais do tecido e promovendo
analgesia consequentemente (WOLFE et al., 2011).

A analgesia é fundamental para melhorar a qualidade de vida do
paciente oncoldgico. Os principais farmacos utilizados para este fim sdo os anti-
inflamatérios ndo esteroidais seletivos da cicloxigenase tipo 2 (COX-2), os
analgésicos opibides e a gabapentina. O exemplar dos anti-inflamatérios COX-2
mais utilizado € o meloxicam, mas também pode-se utilizar o piroxicam e o0 acido
acetilsalicilico. Estas medicac¢des auxiliam na reducdo da dor na periferia do tumor
e possuem acao antiangiogénica (MAYER & GRIER, 2006).

Os opidides, como o cloridrato de tramadol, ativam as vias inibidoras da
dor promovendo analgesia eficiente de forma répida. Associada a eles, a
gabapentina pode ser administrada de forma mais cronica com menos efeitos
adversos inibindo a transmissdo da dor no corno dorsal da medula espinhal
(MAYER & GRIER, 2006), porém o pico de seu efeito ocorre de forma mais

retardada, sendo necessarias associacdes nos primeiros dias de uso.
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2.7. METASTASES

Os neoplasmas malignos apresentam grande heterogeneidade celular,
propiciando que as células comportem-se de diferentes maneiras. Algumas delas
adquirem a capacidade de realizar metastases por meio da ruptura da membrana
basal e controle da liberacdo de enzimas proteoliticas, sendo distribuidas em
variados 6rgdos do corpo (COGLIATI, 2017). A via hematdgena € a principal via de
disseminacéo das células neoplasicas (EHRHART et al., 2012). O pulmé&o é o 6rgédo
de predilecao para aderéncia dessas células correspondendo a 90% dos casos e
3% os demais 6rgéos. A via linfatica € menos comum, havendo linfadenopatia em
aproximadamente 7% dos relatos (HEYMAN, 1992). Metastases em pulmdes e

linfonodos sempre indicam prognéstico ruim (COUTO, 2015).

Em OSAs de esqueleto apendicular, um dado importante a considerar €
gue 90% dos pacientes vém a 0bito devido a doenca metastatica pulmonar e que
essa mesma taxa de animais possui micrometdstases ndo detectaveis nas
avaliacoes iniciais da doenca (DALECK, 2017; FOSSUM, 2015; HEYMAN, 1992).

Em um estudo retrospectivo de OSA apendicular em cées feito por
SILVEIRA et al. (2008), a presenca de Doenca Metastatica no Momento da
Consulta (DMMC) correspondeu a 4% dos casos, corroborando aos resultados de

O’BRIEN et al. (1993), que obtiveram valores inferiores a 10%.

A mensuracado da Fosfatase Alcalina (FA) pode ser usada com fins de
avaliar a evolucdo da doenca, sendo indicada antes e depois do tratamento inicial.
A FA é produzida principalmente no figado, mas também em outros 6rgdos como o
0sso. Havendo alteracbes nos osteoblastos, provavelmente ocorrerd também a
superproducdo desta isoenzima, ultrapassando os valores de referéncia
(GARZOTTO et al., 2000). Valores superiores a 110 Ul/f podem indicar metastase
e logo, um progndstico desfavoravel (WEISBRODE, 2009).

2.8. PROGNOSTICO

Segundo BRODEY & ABT (1976) e SILVEIRA et al. (2008), ndo ha
correlacdo entre sobrevida e sexo, raga, idade ou regido de desenvolvimento

tumoral em OSA de esqueleto apendicular. Contudo, DALECK et al. (2017) propde
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gue a sobrevida pés-cirurgica é relacionada a presenca de metastases, volume e
didametro do tumor, localizacdo, precocidade de diagndstico, idade, raca, peso, grau
de agressividade e necrose pds- quimioterapia. SPODNICK et al. (1992) sugerem
gue animais com OSA em esqueleto apendicular com menos de 5 anos tém

prognostico menos favoravel que os animais com idade mais avancada.

Ha concordancia que animais submetidos a tratamento, principalmente
multimodal, apresentam progndéstico melhor quando comparados aos que optam
por ndo realizar procedimentos cirdrgicos e/ou quimioterapicos. Caes que realizam
apenas a amputacao radical do membro em casos de OSA apendicular tém
sobrevida média de cinco meses, porém 10% dos casos sobrevivem cerca de um
ano e 2% dois anos. A cirurgia associada a quimioterapia eleva a sobrevida média
para 12 a 18 meses, sendo que nesses casos 25% dos pacientes sobrevivem mais
de 2 anos (COUTO, 2015).

Em geral OSAs em esqueleto axial tém prognostico melhor quando
comparado aos de esqueleto apendicular devido a caracteristica de mais lenta
progressdo da doenca (COGLIATI, 2017). Quando se tratam de tumores em
calvaria, esterno e costelas, o OSA comporta-se mais agressivamente,

assemelhando aos casos apendiculares.

Associa-se também um mau prognostico a animais com metastase em
linfonodos, tendo uma sobrevida inferior aos demais (COUTO, 2015; FOSSUM,
2015; DALECK et al., 2017). Ha relatos de regresséo espontanea de OSA em cées
e humanos confirmados histologicamente, mas este fenbmeno € extremamente
raro (EHRHART et al., 2012).

3. CONDROSSARCOMA

Os condrossarcomas (CSA) sédo neoplasmas em que h& producao de
matriz cartilaginosa, substituindo o 0sso preexistente na cavidade medular.
Apresenta predilecdo aos ossos chatos, nasais, costelas e pelve (WEISBRODE,
2009). Na espécie canina, o neoplasma corresponde a cerca de 10% dos tumores
0sseos (GONCALVES et al., 2012). A prevaléncia é maior em caes de racas de

grande porte, principalmente boxer, golden retriever e pastor alemé&o. A idade
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meédia desses animais € 7,2 anos, com grande variacao entre 6 meses e 14 anos
(ANDRADE, 2008).

Macroscopicamente € um tumor de padrao hialino, com coloracao cinza
azulada e padréo nodular (WEISBRODE, 2009; TELLO et al., 2006). Podem ser
encontradas também &reas mixoides, cisticas ou focais e calcificadas, brancas
amareladas. Ao corte percebe-se erosdo e destruicdo da cortical 6ssea com
possivel extensao para tecidos moles adjacentes. Esta alteracdo também pode ser
identificada radiograficamente, sendo interpretada como uma lesdo mais agressiva
(TELLO et al., 2006).

Figura 7. Condrossarcoma em regido nasal e maxilar de céo. A seta
indica nodulagéao vermelha ulcerada. Adaptado de GONCALVES et al., 2012.

E um neoplasma de crescimento lento, moderadamente metastatico, em
gue estas correspondem a cerca de 18% a 60% dos casos. Quando ocorrem,
usualmente alojam-se nos pulmdes, mas podem ser encontrados também em
pleura, mediastino, pericardio, linfonodos, ossos, figado, rins, glandula adrenal e
olhos (FARESE et al., 2009).

Os sinais clinicos sao dependentes da regido afetada, assemelhando-se
aos OSA guando presentes em 0ssos longos, apresentando epistaxe, dispnéia,

espirros e sinusite quando em 0ssos nasais. A distingdo de OSA condroblastico
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pode ser dificil devido a presenca em ambos de componentes 0sSseos e
cartilagineos (GONCALVES et al., 2012), mas é essencial que esta diferenciacdo
ocorra por alterar o prognaostico.

O prognastico por sua vez, esta diretamente correlacionado com a localiza¢éo, grau
de diferenciacdo e a possibilidade de resseccao cirurgica (GONCALVES et al.,
2012). De acordo com o estudo de FARESE et al. (2009), que obtiveram
amostragem de 25 caes com CSA apendicular, a amputacao total do membro como
Unico tratamento foi suficiente para estabelecer bom progndstico aos animais com
grau | ou Il, que obtiveram sobrevida média de 979 dias (aproximadamente 32
meses), ja o condrossarcoma grau Ill comportou-se bem mais agressivamente.

Desta forma, o CSA tem prognéstico mais favoravel quando comparado ao OSA.

4. FIBROSSARCOMA

O fibrossarcoma (FSA) € um neoplasma maligno oriundo dos
fibroblastos, célula do tecido conjuntivo colagenoso localizado na medula éssea e
no periésteo. Quando a origem é a medula éssea, a maioria dos casos relatados
sdo em metéfises de 0ssos longos, enquanto 0s casos periosteais ocorrem em sua
maioria no esqueleto axial, principalmente ossos chatos do cranio, sendo este
segundo mais comum (SERAKIDES, 2017).

Os FSAs correspondem ao terceiro neoplasma 6sseo mais comum, com
cerca de 5% dos casos. Possui crescimento lento, sendo observadas metastases
em casos bastante avancados da doenca. Quando ocorrem, nota-se predilecdo a
linfonodos, coracdo, pericardio, pele e outros ossos (WEISBRODE, 2009;
ANDRADE, 2008).

Microscopicamente os fibroblastos podem se organizar em padrdes
circulares e entrelagados. O FSA intramedular e o OSA fibroblastico podem ser
dificeis de ser diferenciados. Macroscopicamente sdo branco-acinzentados,
substituindo os ossos em parte da cavidade medular (WEISBRODE, 2009).

Radiograficamente e clinicamente a apresentacdo do tumor € bastante
semelhante com os OSAs, sendo entdo um diagndstico diferencial. Os achados

radiograficos sdo lise 0ssea e destruicdo da cortical. As fraturas patoldgicas
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também sdo observadas com frequéncia. Os sinais clinicos incluem claudicacéo,
edema e dor a palpacdo da regido acometida (ANDRADE, 2008; SERAKIDES,
2017).

5. LIPOSSARCOMA

Os lipossarcomas (LS) s&o neoplasmas malignos bastante raros com
prevaléncia de cerca de 0,2 a 0,5% entre os tumores em animais (WANG et al.,
2005; DAVIS et al., 1974). A maior parte dos casos estao presentes no subcutaneo,
cavidade abdominal, toracica e tecidos moles. Quando as células precursoras séo
os adipdcitos da medula 6ssea, alojam-se nos 0ssos, especialmente na mandibula,

ulna, radio, metacarpo, umero distal e vértebras (WANG et al., 2005).

O LS é classificado em bem diferenciado, pleomoérfico ou mixdide, sendo
0 ultimo menos comum. Quando ha presenca de células redondas ou pleomorfismo
h& tendéncia de metastase. Os sitios primarios sao 0ssos, pulmdes, coracao e rins
(WANG et al., 2005). O aspecto radiografico € similar ao encontrado no OSA.
Microscopicamente as células sédo arredondadas e compactas com nucleos
redondos com Unico nucléolo, vacuolos no citoplasma com contetdo gorduroso
(BRODEY & RISER, 1966; DAVIS et al., 1974).

Ha& necessidade de mais estudos e relatos de caso para melhor
entendimento dos sinais clinicos, etiologia, alternativas de tratamento e

prognastico.

6. HEMANGIOSSARCOMA OSSEO

O hemangiossarcoma (HSA) ocorre principalmente em baco e tecido
subcutaneo (BINGLE et al., 1974). Quando se desenvolve no esqueleto,
corresponde a cerca de 3-8% dos tumores 0sseos em cédes e aproximadamente
80% dos casos ocorrem em membros pélvicos (GIUFFRIDA et al.,, 2018),
principalmente em tibia e fémur, mas também encontrado em radio, umero, ileo,
isquio, maxila e tarso. (BINGEL et al., 1974). A investigacado da doenca deve ser

cautelosa, pois apresenta alteracdes laboratoriais e radiogréficas semelhantes aos
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demais sarcomas 6sseos. Quando comparado ao osteossarcoma telangiectasico
(TOSA), é notado que possuem o padrdo histolégico similar, sendo facilmente
confundidos na bidpsia histopatolégica. A imunohistoquimica é o teste de eleicdo
para diferencia-los. Estudos recentes demonstram que apos o teste, 20% deles
foram reclassificados de TOSA para HSA (GIUFFRIDA et al., 2018).

Em geral, animais com HSA 0sseo sdo de porte menor ou menos
pesados que os animais com TOSA, tendo prevaléncia maior em border collie,
golden retriever, beagle, boxer, poodle padrdo e labrador retriever. As metastases
sdo diagnosticadas principalmente em pulmdes, seguidos de o0ssos, baco,
linfonodos, coracao, rins, cérebro, masculos, figado, omento e tecido subcuténeo
(GIUFFRIDA et al., 2018).

Os farmacos mais utilizados na quimioterapia sédo carboplatina ou
doxorrubicina exclusivamente; doxorrubicina e carboplatina associados;
vinorelbina, doxorrubicina e carboplatina associados; ou carboplatina,
doxorrubicina e ciclofosfamida associados. Quanto aos tratamentos locais sao os
mesmos que no osteossarcoma. Animais tratados unicamente com tratamento local
tém sobrevida média de 3,5 meses e quando associado a tratamento sistémico
passa a ser de 10 meses (GIUFFRIDA et al., 2018).

7. DISCUSSAO

O OSA é o neoplasma 6sseo com maior prevaléncia, correspondendo a
85% dos casos, sendo 75% em 0ssos apendiculares e 25% em 0ssos axiais, sendo
0 primeiro mais comum em cédes de racas grandes e gigantes e o segundo mais
comum em animais com menos de 15 quilos (FOSSUM, 2015). O tOSA tem
prognostico mais desfavoravel (média de 7 meses de sobrevida com tratamentos
coadjuvantes) (GIUFFRIDA et al., 2018) quando comparado as demais variacdes
(12 a 18 meses) (COUTO, 2015). Nado ha diferenca estatistica em casos de
preservacdo do membro ou amputacdo quando a quimioterapia é realizada como
terapia adjuvante em casos de OSA (DALECK et al., 2017; FOSSUM, 2015;).

O CSA tem origem nos condroblastos e € o segundo tumor 6sseo mais

comum, com cerca de 10% dos casos (GONCALVES et al., 2012). Desenvolve-se
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principalmente em esqueleto axial e em cdes de racas de grande porte
(WEISBRODE, 2009). Microscopicamente pode ser confundido com o OSA
condroblastico, mas possui crescimento lento e € moderadamente metastético.
Alguns estudos demonstram que a amputacdo exclusivamente pode ser eficaz no

tratamento Unico dos graus menos agressivos (FARESE et al., 2009).

O FSA é o terceiro tumor ésseo com maior prevaléncia, originado dos
fibroblastos, ocorrendo em sua maioria em esqueleto axial, principalmente 0ssos
do créanio (SERAKIDES, 2017). Tem evolucao lenta, sendo menos agressivo que o
OSA (WEISBRODE, 2009).

O HSA é bastante comum em tecidos moles (BINGEL et al., 1974), mas
em tecido esquelético é o quarto sarcoma mais comum, correspondendo a cerca
de 3-8% dos registros. E bastante vascularizado e a populacéo mais acometida é
de raca média a grande. Assim como os OSAs, ha predilecdo por 0ssos
apendiculares, porém mais frequente em membros pélvicos. Tem alto potencial
metastatico, com sobrevida inferior a maioria dos tumores 0sseos mesmo com
tratamentos adjuvantes (GIUFFRIDA et al.,, 2018). Facilmente confundido com

tOSA, é orientada realizacdo de imunohistoquimica para diferencia-los.

O LS desenvolve-se a partir de adipécitos da medula éssea e € um tumor
bastante raro em cdes. E mais comum em esqueleto apendicular e de facil
reconhecimento na histologia. Havendo pleomorfismo ou padrdo mixéide ha
tendéncia de metastase (WANG et al., 2005). Poucos estudos relataram casos, de
forma que o banco de dados ndo € suficiente para esclarecer a agressividade,

progressao ou prognostico.

Radiograficamente todos os sarcomas 6sseos assemelham-se, com lise
0ssea, perda de cortical, fraturas patoldgicas e producao de ostedfitos (FOSSUM,
2015), de forma a compartilharem os diagnodsticos diferenciais. A intervengao
cirdrgica associada a quimioterapia € a modalidade terapéutica que proporciona
maior sobrevida (SILVEIRA et al., 2008) em todos os casos. Novos estudos vém
sido realizados para esclarecer melhor os tumores menos comuns, assim como

também para inovar nos protocolos de tratamento dos casos mais elucidados.
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PARTE II- RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO

Durante o més de setembro do ano de 2018, foram atendidos pelo
“Servico de Oncologia Veterinaria” (SOV) do Hospital Veterinario “Governador
Laudo Natel” da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade
Estadual Paulista campus Jaboticabal, 52 novos pacientes oncolégicos, sendo em

média 2,6 a cada dia util.

N&o foram contabilizados animais com tumores em Utero, ovario, vulva,
mamas, pénis, testiculos e bolsa escrotal. Estes pacientes sdo atendidos pelo

“Servigo de Obstetricia” do hospital.

Todos os animais passavam por estadiamento tumoral na primeira
consulta, sendo realizados ao menos citologia, hemograma, leucograma, perfil
bioquimico basico, radiografia de térax LLD/LLE/VD, radiografia na regiao da leséo
e ultrassonografia abdominal.

Dentre estes animais, 35 foram diagnosticados com neoplasmas de
origem epitelial, 22 de origem mesenquimal, um misto (Quadro 2) e trés nao foram
confirmados até o final do periodo de estagio. A soma é superior ao humero de
animais pois alguns deles apresentavam mais de um tipo de neoplasia
simultaneamente. Entre tumores de origem mesenquimal, nove eram localizados
em 0ssos (40,9%) e oito representavam algum tipo de sarcoma (36,6%) (ANEXO -
Figura 9).

O OSA teve maior prevaléncia entre os sarcomas 0SSe0S, com seis
casos registrados (75% dos casos), sendo o tipo condroblastico o mais comum (trés
animais ou 50% dos animais com OSA), seguido de fibroblastico e osteoblastico
com um caso cada. Um dos OSA identificados néo foi classificado. A idade média
dos animais com OSA foi de 8,8 anos, sendo 4 fémeas e 2 machos. Notou-se um
maior numero de casos em racas predispostas relatadas na literatura (dois
rottweilers, dois labradores e um sdo bernardo) exceto por um poodle, com OSA
apendicular metastatico. Quanto ao sitio de desenvolvimento tumoral, todos os
casos se tratavam de OSA apendicular, sendo trés em membro toracico e trés em

membros pélvicos.
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O FSA foi o segundo sarcoma 6sseo mais comum, sendo registrados
dois casos, correspondendo a 22,2% dos tumores em 0ssos. Destes, ambos eram
machos e a idade média foi de 11 anos.

u FIBROSSARCOMA

11.11% = OSTEOSSARCOMA CONDROBLASTICO
= OSTEOSSARCOMA OSTEOBLASTICO
= OSTEOSSARCOMA FIBROBLASTICO
11,11%
NAO DIFEREN CIADO

OSTEOCLASTOMA

Figura 8. Casos de tumores situados em 0sso no més de setembro/2018
no SOV. Em azul, os osteossarcomas, correspondendo a 75% dos casos.

Nado foram registrados casos de LS e CSA neste estudo. O
hemangiossarcoma foi detectado em dois animais, porém ndo estavam localizados

em tecido 6sseo.

Todos os animais diagnosticados realizaram amputacdo do membro
afetado e foram encaminhados para quimioterapia, sendo associados Carboplatina
e Doxorrubicina na maioria dos casos. Apenas um animal foi eutanasiado devido

complicacBes ortopédicas ap6s amputacédo, reduzindo a qualidade de vida.
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CONCLUSAO

Os sarcomas 0sseos corresponderam a aproximadamente 13% dos
tumores identificados, valor superior ao proposto pela literatura. Provavelmente
deve-se ao fato de que ndo foram contabilizados casos de neoplasmas em 6rgaos
reprodutivos, sendo estes a principal parcela dos tumores em cées. O periodo de
coleta de dados e a amostragem foram demasiadamente curtos, visto a presenca
de tumores incomuns como o tumor de células gigantes (osteoclastoma) e auséncia
de outros mais frequentes, sendo necessarios estudos de médio a longo prazo para

obter resultados mais fiéis a realidade.
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ANEXOS
TUMOR INCIDENCIA METASTASES TRATAMENTO | PROGNOSTICO
Osteossarcoma 75% dos tumores Alto indice de ® Amputacio e Tempo de sobrevida
apendicular Osseos metastases precoces putac médio com

para pulméo e
tecidos moles;
metastases 6sseas
séo complicacbes

guimioterapia
com cisplatina
elou
doxorrubicina

amputacdo é de 12 a
16 semanas; com
amputacéo e
guimioterapia é de

tardias ® Preservacdo do aproximadamente
membro 300 a 400 dias.
® Radioterapia
paliativa
Osteossarcoma axial Menos comuns que Altamente = Tempo de sobrevida
- ® Resseccdo local o
os tumores metastatico, do tumor médio de 22
apendiculares recorréncia local semanas, a

exceto para
mandibula que
apresenta
metastizacdo lenta

® Carboplatina e
radiacé&o local

sobrevida de um ano

é de 26,3%, o indice
de recorréncia do
tumor é de 66,7%

Fibrossarcoma

<5% dos tumores
6sseos

Metastizagcao mais
lenta que a do
osteossarcoma

® Amputagdo
(doxorrubicina
pode ser
benéfica para a
doenca
metastatica)

® Preservacdo do
membro em
alguns casos

Prognéstico ruim
(mas a exciséo
completa dos
tumores de baixo
grau pode ser
curativa)

Condrossarcoma

5-10% dos tumores
6sseos

Metastizacao lenta

® Amputagdo
(quimioterapia
ndo comprovou
ser benéfica)

Pode ser bom ap6s
ressecc¢do da lesao

Hemangiossarcoma <5% dos tumores Pode ser = Prognéstico ruim
9 od > ® Amputagdo ou gnos
6sseos multicéntrico, = devido o
preservagao do ;
envolvendo bago e comprometimento de
PR membro -~ X

atrio direito. multiplos érgaos
Altamente
metastatico

Lipossarcoma Raro Metastases para = Progndstico ruim

p stases p ® Amputacdo ou 9
pulmao, figado e =
) resseccao local

linfonodos

Tumor de células Raro Metastases para Progndstico ruim

gigantes

linfonodos, pulméo e
0SS0S

® Amputagdo

Quadro 1. Quadro resumo das neoplasias em o0ssos de caes, abordando
incidéncia, tratamento, metastase e prognostico. Adaptado de FOSSUM, 2005.
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Figura 9. Casos oncolégicos do més de setembro no SOV, FCAV/Unesp
diagnosticados e separados conforme célula precursora.



