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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) € o tumor 0sse0 primario mais comum em Ccaes.
Aproximadamente 75% ocorrem no esqueleto apendicular. Osteossarcoma €, classicamente,
cancer de racas de cdes grandes e gigantes. Cdes com OSA apendicular geralmente apresentam
claudicacdo e edema no sitio primario, associado ou nédo a fratura patologica. O progndstico é
desfavoravel devido a natureza agressiva do tumor. Os pacientes vém a 6bito em curto intervalo
de tempo, aproximadamente um ano, devido a elevada ocorréncia de metastase pulmonar. O
cdo deste relato foi diagnosticado com OSA na regido proximal da tibia do membro pélvico
direito. O paciente foi encaminhado para amputacdo do membro posterior direito associada a
quimioterapia adjuvante, uma vez que ndo foi observada metéstase pulmonar no exame
radioldgico. O intervalo livre de doenca e a sobrevida global apds a amputacéo foi de 43 e 103
dias, respectivamente. Eutanasia foi realizada ap6s piora clinica e, consequentemente, da

qualidade de vida.



ABSTRACT

Osteosarcoma (OSA) is the most common primary bone tumor in dogs. Approximately
75% of OSAs occur in the appendicular skeleton with the remainder occurring in the axial
skeleton. OSA is classically a cancer of large and giant breeds. Dogs with appendicular OSA
generally present with a lameness and swelling at the primary site associated or not with
pathologic fractures. Prognosis is poor as a result of tumor’s aggressive nature. Patients usually
die within a short period of approximately one year due to elevated occurrence of pulmonary
metastasis. The dog in this report was diagnosed with OSA in proximal tibia of the right
hindlimb. Patient was referred to hindlimb amputation followed by adjuvant chemotherapy
once no pulmonary metastasis was observed in radiological exam. Disease-free interval and
global survival after amputation were 43 and 103 days respectively. Euthanize was performed

after decrease in health condition and, consequently, quality of life.
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1 INTRODUCAO

O aumento observado na sobrevida dos animais de companhia nas Ultimas décadas tem
relacdo direta com a melhora nos métodos diagnosticos e clinicos em veterinaria, tendo como
resultado, maior incidéncia de doengas relacionadas com o envelhecimento (COGLIATI,
2015). Entre elas, o céncer apresenta-se como uma doenga com grande casuistica em
veterinaria, sendo o principal responsavel pela morte de cées e gatos idosos (COGLIATI, 2015).

O cancer, i.e. neoplasia maligna, de origem Gssea mais comum em humanos e cées € 0
osteossarcoma (OSA). OSA ¢é raro em humanos, apresentando menos de 1000 novos casos
diagnosticados anualmente (MIRABELLO et al., 2009). Em contraste ao observado em
humanos, OSA ocorre comumente em cdes, apesar de ser desconhecida a incidéncia precisa.
Contudo, a incidéncia de OSA aparenta ser maior em cédes do que em qualquer outra espeécie,
possivelmente dez a 50 vezes maior que em humanos (MIRABELLO et al., 2009; ANFINSEN
etal., 2011a; ANFINSEN et al., 2011b).

O OSA desenvolve-se principalmente (75% dos casos) em 0ssos longos, sendo
conhecido como OSA apendicular; o restante, 25%, origina-se no esqueleto axial e no cranio.
(DALECK et al., 2016). Cées com suspeita de OSA apendicular devem ser radiografados uma
vez que a evolucdo da doenca apresenta sinais radioldgicos caracteristicos. Avaliacdo
radioldgica de qualidade permite ao clinico determinar a extensdao do tumor nos tecidos
adjacentes e se tratamento alternativo a amputacdo do membro pode ou ndo ser empregado.
Infelizmente, a maioria dos cdes com OSA vém a Obito por complicacdes respiratorias
desenvolvidas em decorréncia de metastase pulmonar que é comum na apresentacdo da doenca
(DALECK et al., 2016).

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um paciente canino que foi

diagnosticado com OSA apendicular e realizou tratamento quimioterapico apds amputacéo.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 Definicao

OSA é definido como tumor maligno mesenquimatoso, produtor de matriz 6ssea de
carater reativo ou metaplasico, ou seja, é caracterizado pela proliferacdo de células
mesenquimais primitivas malignas, com diferenciacéo osteoblastica, que produzem ostedide ou
0sso imaturo (DALECK et al., 2016).

2.1.2 Epidemiologia

Os quatro principais tumores 0sseos em cées sdo osteossarcoma, condrossarcoma,
fibrossarcoma e hemangiossarcoma (DERNELL et al., 2007). Lipossarcoma,
rabdomiossarcoma, tumores de células plasmaticas (plasmocitoma e mieloma multiplo) e
linfoma também podem acometer 0 esqueleto, mas comumente como processo secundario
(LIPTAK et al., 2004a). OSA é o tumor 6sseo primario mais comum, correspondendo por mais
de 85% das neoplasias malignas originadas no esqueleto (CAVALCANTI et al., 2004;
EHRHART et al., 2020). Com menor frequéncia pode-se observar tumores primarios no
esqueleto axial e tecidos extraesqueléticos, incluindo 6rgdos viscerais, pele e glandulas
mamarias (LIPTAK, 2017).

A distribuigdo etaria do OSA canino é bimodal, o pico de maior incidéncia é observado
em cées idosos, com 80% dos casos ocorrendo em animais com mais de 7 anos, e mais de 50%
em animais com mais de 9 anos. O menor pico compreende aproximadamente 6 a 8% dos casos
em cdes com menos de 3 anos de idade (juvenis e adultos jovens) (ANFINSEN et al., 2011b;
AL-KHAN et al., 2017; WITHERS et al., 2019)

Observa-se OSA apendicular com mais frequéncia em cées de ragas grandes e gigantes,
com probabilidade de desenvolvimento 61 a 185 vezes maior em cdes com peso acima de 36,5
kg (DALECK et al., 2016). Segundo Sapierzynski & Czopowicz (2017), racas grandes (25-45
kg) e gigantes (>45 kg) possuem risco maior de desenvolver OSA comparado com ragas
menores (<10 kg), (odds ratio (OR) 4,2 e 5,6, respectivamente). As ragcas mais acometidas sao
Sdo Bernardo, Dinamarqués, Setter Irlandés, Dobermann, Pastor alemdo, Golden Retriever,
Boxer, Rottweiler, Fila Brasileiro e Mastiff (DALECK et al., 2016). Uma das hipoteses para a



pouca frequéncia em cdes de pequeno porte € que as placas epifisarias se fecham com menor
idade em relagdo aos cdes de grande porte, diminuindo a tendéncia a traumas nessa regido
(DALECK et al., 2016).

Os membros toracicos sao acometidos duas vezes mais que 0s pélvicos, sendo o radio
distal e o umero proximal os locais mais frequentes, sequido pelo fémur distal e a tibia proximal
e distal. (STRAW et al., 1990; DERNELL et al., 2007). A maioria dos OSA originam-se no
canal medular de ossos longos, geralmente na regido de metafise, mas alguns se originam na
superficie cortical, no peridsteo e em sitios extraesqueléticos, como glandula mamaria, figado,
baco, intestino, tecido subcuténeo, rins, testiculo, vagina, olhos, ligamento géstrico e glandula
adrenal (DALECK et al., 2016).

2.1.3 Etiologia

OSA ¢ tumor de causa desconhecida. O risco para o desenvolvimento de OSA parece
ser maior sob condi¢bes que favorecem a proliferacdo excessiva de osteoblastos como
observado nas cirurgias de reparo de fraturas (ARTHUR et al., 2016; GILLEY et al., 2017) e
implantes ortopédicos (SELMIC et al., 2014b; BURTON et al., 2015).

OSA se desenvolve com frequéncia na placa de crescimento ou proximo a ela, onde o
turnover celular é maior (JESUS-GARCIA et al., 2000; KIRPENSTEIJIN et al., 2002). Teoria
baseada no perfil epidemioldgico da doenca sugere que em razdo do OSA ocorrer com maior
frequéncia em ossos com fechamento de fise dssea tardia e submetidos a elevada carga de peso,
esta caracteristica poderia favorecer a ocorréncia de microtraumas, ocasionando lesao as células
na regido da fise. Tais fatores podem desencadear a doenca por induzirem sinalizacdo
mitogénica, aumentando a probabilidade do desenvolvimento de linhagem mutante
(EHRHART et al., 2020). Contudo, alguns estudos ndo corroboram essa teoria, uma vez que
ndo foram observadas areas com maior densidade de microtraumas em fise de cées de grande
porte (MUIR; RUAUX-MASON, 2000; DERNELL et al., 2007).

Evidéncia que suporta o trauma microscopico como fator de predisposi¢cdo para OSA
apendicular é que essa neoplasia ocorre com maior frequéncia nos 0ssos longos dos membros
anteriores (DALECK et al., 2016) que suportam aproximadamente 60% do peso total no céo.
Similarmente, em humanos, 74,6% dos OSA em adolescentes ocorrem nos membros inferiores
comparado com apenas 11,2% observado nos 0ssos dos membros superiores (MIRABELLO et
al., 2009).



Estudos sobre a genética do OSA tém sido conduzidas em cées por este animal ser
considerado excelente modelo de estudo comparado com o OSA pediatrico em humanos
(ROWELL et al., 2011). O OSA em cdes e humanos apresenta diversas similaridades a nivel
molecular, genético e patoldgico (WATERS; WILDASIN, 2006; WITHROW, WILKINS,
2010). Em comum com humanos, OSA em cdes vem sendo associado com instabilidade em
genes, compartilhando alteracdes genéticas como mutagdes no gene TP53 e CDKN2A, Rbl e
0 oncogene MYC, dentre outros. (KIRPENSTEIJN et al., 2008; ROWELL et al., 2011;
DOBSON, 2013; GARDNER et al., 2016). Atualmente, a mutacao genética mais descrita que
contribui para a formacdo e/ou progressdo do OSA em cées é a p53, tendo evidéncias em
estudos in vitro e in vivo (JOHNSON et al., 1998; SETOGUCHI et al., 2001; KIRPENSTEIJN
et al., 2008; EHRHART et al., 2020).

2.1.4 Apresentacdo clinica

Cées afetados por tumores apendiculares apresentam claudicacdo como principal
sintoma, podendo haver histdrico de trauma discreto antes da claudicacdo (DALECK et al.,
2016). A dor e o inchago podem ter inicio agudo, levando ao diagndstico presuntivo de um
problema ortopédico ndo neoplasico e, assim, atrasando consideravelmente o diagndstico e
tratamento definitivo para a neoplasia, enquanto o cdo € colocado em tratamento com
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais (COUTO, 2015). Exame ortopédico é
necessario para localizar a origem da claudicacdo e diferenciar dor metafisaria de outras
doengas comuns como osteoartrite, ruptura do ligamento cruzado cranial e displasia
coxofemural (LIPTAK, 2017).

Alguns cées podem ter atrofia muscular do membro acometido causada pela claudicacéo
persistente. O OSA apendicular causa dor e claudicacdo, que tem geralmente inicio gradual
com evolucdo aguda ou croénica com apoio em pinga (DALECK et al., 2016). A dor decorre de
microfraturas ou da interrupcdo do peridsteo induzido pela ostedlise do osso cortical e pela
extensdo tumoral no canal medular. Caes com OSA frequentemente apresentam hiperalgesia —
gue é 0 aumento da resposta dolorosa a um estimulo doloroso e alodinia, resposta dolorosa a
estimulo indolor (DERNELL et al., 2007; DALECK et al., 2016).

Fraturas espontaneas podem ser observadas durante a evolugédo da doenca, em virtude
da ostedlise. Fraturas patoldgicas associadas & neoplasia exacerbam a claudicacdo, causam
aumento na pressdo do liquido intersticial e diminuigdo do fluxo sanguineo em relacdo aos

tecidos moles integros adjacentes, e isso ocasiona reducdo na oxidacdo tecidual podendo
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impedir a acdo medicamentosa. Por ser invasivo, apds algum tempo o OSA pode causar
compressdo tecidual significativa, impedindo a drenagem linfatica normal, levando a formagéo
de edema e sinal de godet positivo (DALECK et al., 2016).

Sinais sistémicos como febre, anorexia e perda de peso sdo incomuns na fase aguda da
doenca. Também podem apresentar anormalidades respiratorias associadas a metéstase
pulmonar (DALECK et al., 2016).

OSA tem potencial metastatico elevado. Mais de 90% dos cdes com OSA tém metéstase
pulmonar na primeira consulta clinica para avaliacdo dos sinais clinicos associados, porém,
<10% desses apresentam algum sinal clinico detectavel de metéstase (EHRHART et al., 2020).
Embora o pulmao seja o sitio metastatico mais relatado, metastase em 0ssos ou outros tecidos
moles ndo sdo raros (BOSTON et al., 2006).

2.1.5 Diagnostico

O diagnostico presuntivo de OSA apendicular é realizado através dos achados clinicos
durante a anamnese e exame fisico, além das alteracdes radioldgicas, que podem sugerir lesdo
Ossea agressiva. O diagnostico definitivo somente é confirmado por avaliacdo histolégica
(SCHULZ, 2016).

2.1.5.1 Histologia

OSA ¢é um tumor mesenquimal maligno de células dsseas primitivas. Essas células
produzem uma matriz extracelular de ostedide cuja presenca diferencia 0 OSA dos demais
sarcomas 0sseos (EHRHART et al., 2020). O uso de marcadores da proteina fosfatase alcalina
em amostras de histopatologia ou citologia aspirativa vem se mostrando Uteis na diferenciacdo
de OSA de outros tumores de tecido conjuntivo (BARGER et al., 2005.; BRITT et al., 2007;
NEIHAUS et al., 2011).

A subclassificagdo histolégica do OSA é similar ao sistema utilizado em humanos
(SLAYTER, 1994; UNNI, 1996). Os subtipos incluem osteoblastico (variando de nao-
produtivo a produtivo), condrobléastico, fibroblastico, telangiectasico, tipo célula gigante, e
pouco diferenciado. OSA osteoblastico € o subtipo mais comum, onde ha osteoblastos
produzindo quantidade variavel de matriz ostedide. (SLAYTER, 1994; THOMPSON; POOL,
2002). Osteossarcoma condroblastico é caracterizado pela producdo tanto de matriz osteoide
quanto condroide (SLAYTER, 1994; THOMPSON; POOL, 2002). O fibroblastico é composto
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por populagdo de células fusiformes, arranjadas em feixes, muito semelhante ao fibrossarcoma.
Esse subtipo de OSA ¢ associado com progndstico mais favoravel tanto em humanos quanto
em cdes (MISDORP; HART, 1979; THOMPSON; POOL, 2002; AL-KHAN et al., 2020). Por
outro lado, o subtipo telangiectasico esta associado com o desenvolvimento de metastase e
progndstico menos favoravel em relacdo aos demais subtipos tanto em humanos quanto em céaes
(HAMMER et al., 1995; UNNI, 1996). Histologicamente, esse tumor é caracterizado por lise
Ossea e substituicdo por células mesenquimais pleomorficas que sdo delimitadas por espacos
cisticos de tamanhos variados preenchidos por sangue (THOMPSON; POOL, 2002).

2.1.5.2 Citologia e biopsia

Bidpsia Ossea pode ser realizada através de técnica fechada (agulha de Jamshidi ou
trépano de Michelle) ou aberta (POWERS et al., 1988). Embora a biopsia 6ssea para exame
histopatoldgico permaneca como padrdo para o diagnéstico de OSA canino, a citologia
aspirativa com agulha fina pode propiciar o diagndéstico definitivo como meio menos invasivo
e de baixo custo (DALECK et al., 2016). Avaliacao citoldgica através de coleta de medula dssea
tem taxa de sucesso de 95% para diagndstico de OSA em cdes comparada com 85% quando
utilizada citologia por agulha fina (NEIHAUS et al., 2011).

2.1.5.3 Radiologia

Osteossarcomas apendiculares podem apresentar-se no padrdo radiografico litico, onde
a perda do padréo trabecular normal na metéfise de um 0sso pode ser o primeiro sinal de doenca.
No foco tumoral, o cortex é destruido, ou a0 menos expandido e adelgacado, como resultado
do crescimento da neoplasia (KEALY et al., 2012). Outro padrdo comum € o esclerotico, ou
osteoblastico, caracterizado por lise ou destruicdo 6ssea. Ndo ha divisdo claramente demarcada
entre 0 0sso acometido e o normal, j& que as defesas do organismo nao sao capazes de confinar
a lesdo. A destruicdo cortical é precoce e acompanhada por invasdo dos tecidos moles
adjacentes. Ja o padrdo misto € o mais comum, apresentando caracteristicas tanto liticas como
proliferativas (THRALL, 2014).

O periosteo se torna elevado no foco da lesdo, e ha desenvolvimento de proliferacéo
Ossea subperiosteal. De modo geral, tridangulo 6sseo é formado entre o peridsteo elevado, a
diafise do osso e a lesdo (triangulo de Codman). Este sinal pode também ser ocasionalmente

observado em outras doengas, como a osteomielite (KEALY et al., 2012).
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OSA geralmente se origina dentro do canal medular dos ossos, sendo classificado como
de origem endosteal; contudo, o tumor pode ter origem na superficie externa do 0sso. OSA
periosteal parece emergir da superficie do peridsteo mas com caracteristica invasiva que pode
ser visualizada radiograficamente (OKADA et al., 1999). Ocorre lise cortical com extenséo do
tumor para dentro do 0sso e tecidos adjacentes. Esse tumor tem similaridade histologica e de
comportamento biolégico com o de origem endosteal. Por outro lado, OSA de origem parosteal
aparenta ser menos agressivo que o periosteal histologicamente e radiograficamente. O OSA
parosteal € incomum e tem origem na superficie externa do peridsteo havendo pouca lise
cortical na radiografia. Tem como caracteristica crescimento lento, mas pode induzir dor local.
Metéstase pode ocorrer, mas o progndstico para tempo de sobrevida é melhor que o de OSA
endosteal (BANKS, 1971.; WITHROW; DOIGE, 1980).

A lesdo neoplasica costuma ter origem na metafise do 0sso e raramente cruza o espaco
articular. O osso subcondral geralmente é poupado e a calcificagdo de tecidos moles adjacentes
é comum (KEALY et al., 2012).

Exame radiografico do torax em trés projecGes é recomendada para a avaliacdo de
metastase pulmonar. As metastases pulmonares do OSA geralmente apresentam densidade de
tecido mole e ndo podem ser detectadas radiograficamente até que os noédulos atinjam de 7 a 9
mm de didmetro (EHRHART et al., 2020). O exame de imagem com maior sensibilidade para
detectar nddulos metastaticos em pulmao é a tomografia computadorizada. Nodulos de 3 a 6
mm de didmetro podem ser visualizados em técnica padrdo; e nédulos de 1 a 2 mm podem ser

observados em técnicas de tomografia de alta resolugio (MALI et al., 2008).

2.1.5.4 Diagnostico diferencial

LesBes de aspecto litico na radiografia devem ser diferenciadas, como osteomielite
bacteriana e micoses sistémicas. A osteomielite bacteriana drena contetdo purulento, e sdo
observados sequestros na radiografia. Pode estar acompanhada de febre e alterages no
leucograma, exceto nos casos cronicos. Incluem no diferencial avulsdes e fraturas, displasias,
doencas metabolicas Osseas, lesbes em ligamentos e tenddes, miopatias, lesdes aos tecidos
moles, corpo estranho, periostite, artrites, osteopatia hipertréfica pulmonar, panosteite
eosinofilica e osteopatia metafiseal, além de infartos 0sseos e hipervitaminose A (DALECK et
al., 2016).

2.1.6 Estadiamento
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Sistema de estadiamento cirurgico para sarcomas musculoesqueléticos foi desenvolvido
para humanos e costuma ser usado em medicina veterinaria (ENNEKING et al., 1980). Esse
sistema é baseado no grau histoldgico (G), na localizacao anatdmica do tumor primario (T), e
na presenca de metastase (M). Estagio I, lesdo baixo grau (G1) sem metastase; estagio I, leséo
alto grau (G2) sem metéstase; e estdgio Ill, lesio com metéstase independente do grau
histoldgico. Os estagios sdo acompanhados da letra A para lesao intracompartimental ou B para
extracompartimental. Baseado nesse sistema a maioria dos cdes com OSA se apresentam no
estagio 1B da doenca (EHRHART et al., 2020).

2.1.7 Tratamentos

Antes de qualquer tratamento deve-se realizar hemograma, bioquimica sérica, urinélise,
avaliacdo cardiaca e neuroldgica, para desconsiderar outras doencgas. E preciso descartar a
presenca de displasias ou mielopatias degenerativas que podem afetar as opc@es de tratamento
(DALECK et al., 2016). Apds a confirmacdo de que ndo ha metastases detectaveis, a etapa
seguinte é a excisdo do tumor primario por amputacao ou uma técnica que poupe 0 membro. O
objetivo terapéutico é a remocdo do tumor primario para dar inicio a quimioterapia multimodal,
pois sabe-se que esse tumor € bastante agressivo e tem como alvo principal os pulmdes
(DALECK et al., 2016).

2.1.7.1 Cirurgia

Antes de se considerar a amputacdo, exames ortopédicos e neurolégicos completos
devem ser realizados para se ter a certeza de que ndo ha outra alteracdo passivel de dificultar a
deambulacdo com trés membros. Além de obesidade, afeccdes ortopédicas nos membros ou
afeccbes neuromusculares deverdo ser consideradas antes do procedimento cirurgico
(DALECK et al., 2016).

Amputacao é a primeira escolha como tratamento, pois aumenta a sobrevida e traz alivio
da dor (SPODNICK et al, 1992; THOMPSON; POOL, 2002; SELVARAJAH;
KIRPENSTEIIN, 2010). Também remove completamente o tumor primario, diminui o risco de
complicagdes pos-cirdrgicas, de tempo anestésico, e de custo em relagdo a procedimento de

preservacdo de membro (JEHN et al., 2007). Deambulagdo do membro deve ser estimulada e
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ocorre em até 24 h, sendo o tempo total de adaptacdo a amputagéo de até 4 semanas (DALECK
etal., 2016).

Atualmente, combinar amputacdo com quimioterapia e radioterapia aparenta ser o
método mais efetivo no tratamento do OSA (OBLAK et al., 2012; SZEWCZYK et al., 2015).
Cdes tratados apenas com cirurgia tém um tempo meédio de sobrevida mais curto.
Aproximadamente 90% dos cdes com OSA apendicular vem a ébito dentro de um ano (tempo
de sobrevida medio de 19 semanas) em decorréncia de metastase, principalmente pulmonar,
quando amputacdo € o unico tratamento (EHRHART et al., 2020). Spodnick et al. (1992)
demonstraram que 72,5% dos cdes com OSA apendicular tratados apenas com amputacao
vieram a obito ou foram submetidos a eutanasia por causa de metastase apds 138 dias do
diagnostico.

A técnica de preservacdo do membro foi desenvolvida para casos especiais onde o
paciente apresenta comorbidades, como doencas neuroldgicas ou ortopédicas que inviabilizam
a amputacdo do membro ou quando os tutores ndo permitem a amputacdo (BURACCO et al.,
2002.; LIPTAK et al.,, 2004b). Variacdes dessa técnica foram estudadas e representam
alternativa valida a amputacdo. Apds a resseccao cirargica do OSA, o defeito pode ser
preenchido com aloenxerto cortical congelado (MORELLO et al., 2001; Liptak et al., 2004c;
GOUVEA etal., 2016), endoprotese (LIPTAK et al., 2006) ou com fragmento neoplasico 6sseo
apos ter sido removido e pasteurizado (BURACCO et al., 2002; MORELLO et al., 2003),
autoclavado (YAMAMOTO et al., 2002) ou irradiado (YAMAMOTO et al., 2002; BOSTON
et al., 2007). Bons candidatos para preservacao do membro sdo cdaes com tumor restrito ao 0sso
(minima extensdo ao tecido mole adjacente) e envolvendo <50% do comprimento do 0sso
(EHRHART et al., 2020).

2.1.7.2 Quimioterapia

No caso dos tumores 0sseos, por causa de seu alto poder metastatico, a quimioterapia
adjuvante é tratamento necessario ap0s o ato cirargico para diminuir a carga total do tumor,
prolongar o intervalo livre da doenca e aliviar os sintomas associados a neoplasia, melhorando
assim a qualidade de vida do paciente (DALECK et al., 2016). Sendo assim, diversos estudos
foram realizados para avaliar se a sobrevida de cdes com OSA poderia ser prolongada por
terapia adjuvante (BERG, 1996; PHILLIPS et al., 2009; SKORUPSKI et al., 2016). Apenas

alguns quimioterapicos se mostraram eficientes no tratamento de OSA em cdes. Os
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quimioterapicos mais usados sdo: carboplatina, cisplatina e doxorrubicina (SZEWCZYK et al.,
2015).

Carboplatina é composto de platina de segunda geracao que é menos nefrotéxico que a
cisplatina. Devido a facil administracdo, carboplatina vem sendo amplamente utilizada em
substituicdo a cisplatina em protocolos quimioterapicos pos cirdrgicos (EHRHART et al.,
2020). Principal efeito adverso da carboplatina em cdes é a mielossupressdo, principalmente
neutropenia e trombocitopenia (PAGE et al., 1993).

Em estudo que avaliou a efetividade da carboplatina (BERGMAN et al., 1996), 48 caes
com OSA foram tratados apds amputacdo com 4 aplicacGes IV de carboplatina 300mg/m2 g21d.
Entre todos os cdes participantes, as varidveis intervalo livre de doenca (ILD) e tempo de
sobrevida (TS) apresentaram 257 e 321 dias, respectivamente. Para cdes recebendo as quatro
doses de carboplatina, ILD e TS aumentaram para 327 e 383 dias, respectivamente. Saam et al.
(2011) compararam os desfechos observados entre 1996 e 2006 de 65 cdes com OSA que
receberam tratamento adjuvante de carboplatina em protocolo similar ao estudo anterior.
Carboplatina foi bem tolerada e o TS foi proximo ao observado em outros estudos utilizando
outros quimioterapicos (doxorrubicina e cisplatina).

A doxorrubicina foi efetiva assim como a carboplatina no tratamento de OSA
(SZEWCZYK et al., 2015). Porém, o efeito cardiotdxico da doxorrubicina traz desvantagem
em relacdo a carboplatina como primeira opc¢do de tratamento. (SELMIC et al., 2014a). Em
estudo de corte retrospectivo, Selmic et al. (2014a) acompanharam cées tratados — entre 1997
e 2012 — com amputacdo seguido de um dos cinco protocolos quimioterapicos: carboplatina
300 mg/m2 1V g21d por 4 ou 6 ciclos (CARBOG), doxorubicina 30 mg/m2 1V ql4d ou g21d
por 5 ciclos, e alternando carboplatina 300 mg/m2 1V e doxorrubicina 30 mg/m2 1V g21d por
3 ciclos. Embora a escolha de protocolo nédo tenha resultado em diferenca significativa em ILD
e TS, o protocolo CARBO6 resultou em menos cdes apresentando efeitos adversos, se
mostrando Util na manutencdo da qualidade de vida durante o periodo de tratamento.

A eficiéncia de alternar a administracéo de cisplatina e doxorrubicina ap6s amputacao
também foi avaliada (MAULDIN et al., 1988; CHUN et al., 2000). Os cées tratados com a
combinacdo dos quimioterapicos tiveram o TS significativamente maior que os tratados com
amputagédo apenas, embora o resultado tenha sido similar ao observado em cées tratados com
monoterapia de carboplatina ou doxorrubicina. Outros estudos avaliando a eficiéncia do uso de
mais de um quimioterapico no tratamento de OSA em cdes demonstraram que ILD e TS sédo

similares ao relatado em protocolos de monoterapia (KENT et al., 2004; BACON et al., 2008).
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2.2 RELATO DE CASO

Canino, macho, 7 anos de idade, raca Rottweiler, foi atendido no HCV da UFRGS com
historico de claudicacdo em membro pélvico (MP) direito havia duas semanas e dificuldade de
ficar em estacdo apos repouso prolongado (dia 0). Paciente com histdrico de correcéo cirurgica
para prolapso de terceira palpebra e sutura fabelotibial apds ruptura de ligamento cruzado do
joelho direito havia 2 anos.

Ao exame clinico o paciente apresentava claudicacdo do MP direito, aumento de volume
em regido proximal da tibia e dor a palpacdo. Tutor relatou normofagia, normodipsia,
normodria, normoquesia e auséncia de vomito. N&o foi observado aumento de volume de
linfonodos na palpacéo.

Foram solicitados hemograma e bioquimicos séricos além de radiografia das
articulagdes femorotibiopatelar e coxofemoral (ambas bilateral). Eosinofilia foi observada no
exame de sangue (7.200 células/pL; VR: 100 — 1.250), demais parametros dentro dos valores
de referéncia para a espécie (anexo 1). No exame radiografico observou-se espondilose ventral
anquilosante entre L7-S1; auséncia de alteracdes degenerativas na articulacdo coxofemoral e
presenca de oste6lise na regido proximal da tibia associada a reacdo irregular ativa periosteal
(figura 1). Baseado nos exames laboratoriais, de imagem e clinica, definiu-se neoplasia 6ssea
como suspeita clinica que justificasse a claudicacéo.

Figura 1. Imagem radiografica da articulacdo femorotibiopatelar direita na
primeira consulta.

Fonte: Servico de Imagem do HCV.
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Paciente retornou ao hospital (dia 5) para exame citoldgico da leséo, radiografia do torax
e ultrassom abdominal para estadiamento e pesquisa de metastase. Ndo foram observadas
alteracdes no exame radiografico compativeis com metastase pulmonar (figura 2); no exame
ultrassonografico havia espessamento em parede muscular do estbmago, ndo havendo demais
alteracOes relatadas no exame. Exame citolégico foi realizado com o paciente anestesiado e a
colheita do aspirado foi realizada através de agulha de Jamshidi em trés sitios da lesdo. Foram
observadas células compativeis com o diagnostico de osteossarcoma osteoblastico. Com base
nos exames e clinica do paciente, o diagnostico foi de osteossarcoma, optando-se pelo
tratamento cirdrgico de amputacdo alta do membro e associacdo de quimioterapia adjuvante

com carboplatina.

Figura 2. Imagem radiografica de térax para pesquisa de metastase no dia 5.

v

Fonte: Servico de Imagem do HCV.

O céo foi submetido a cirurgia de amputacdo do membro pélvico acometido (dia 14) e
o membro foi enviado para analise histopatoldgica. Apo6s dois dias internado, 0 exame de
sangue na alta médica apresentou leucocitose (28.000 cél/uL; VR: 6.000 — 17.000) e neutrofilia
(24.920 cél/uL; VR: 3.000 — 11.500) sem desvio a esquerda e fosfatase alcalina (FA) aumentada
(177 U/L; VR: <156 U/L).

Paciente retornou para exame de sangue e tratamento quimioterdpico (dia 36);
bioquimico apresentou atividade de FA dentro dos valores de referéncia (84 U/L; VR: <156
U/L). Foi administrado carboplatina intravenosa (1) dose de 300mg/m2.
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O animal retornou para atendimento (dia 57) com queixa de dispnéia, tosse com
secrecao serossanguinolenta e espirros. Foi realizado exame de sangue e radiografia de torax
para pesquisa de metastase. Foram observados nddulos radiopacos difusos em parénquima
pulmonar sugestivos de metastase (figura 3). Optou-se pela continuidade do protocolo

quimioterapicco com carboplatina (1, 300mg/m2).

Figura 3. Imagem radiografica de tdrax para pesquisa de metéstase no dia 57.

. -

BN

Fonte: Servico de Imagem do HCV.

Durante reavaliagdo (dia 77), em exame de sangue, observou-se diminui¢do do
hematdcrito (36%; VR: 37 — 55%) com anisocitose, neutrofilia (11.766 cél/uL; VR: 3.000 —
11.500) sem desvio a esquerda, monocitose (2.226 cél/uL; VR: 150 — 1.350), trombocitose
(600.000 cél/uL; VR: 200.000 — 500.000) e elevacdo na ALT (208 U/L; <102 U/L). Foi
realizada a terceira sesséo de quimioterapia com carboplatina (1, 300mg/m?).

Paciente retornou para reavaliacdo (dia 99) e o exame de sangue apresentou
policromasia e anisocitose, leucocitose (25.700 cél/uL; VR: 6.000 — 17.000), neutrofilia
(20.303 cél/uL; VR: 3.000 — 11.500), monocitose (4.369 cél/uL; VR: 150 — 1.350) e enzima
ALT aumentada (259 U/L; VR: <102 U/l). Realizou-se a quarta sessdo de quimioterapia com
carboplatina (1V, 300mg/m2).

O céo retornou para reavaliacdo (dia 116) com historico de prostracdo ha 3 dias,
anorexia e mais de um episddio de vémito. Durante exame fisico foi observado hipertermia
(39,7 °C) e no exame de sangue a ALT estava aumentada (548 U/L; VR: <102 U/L). Devido a
baixa qualidade de vida do paciente, tutores optaram pela eutanasia no dia seguinte.
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2.3 DISCUSSAO

Osteosarcoma é o tumor 6sseo mais diagnosticado em cées, principalmente em 0ssos
longos do esqueleto apendicular (CAVALCANTI et al., 2004). Nesse relato, a apresentacédo
clinica, raca e idade do paciente foram semelhantes ao observado comumente na descricao
epidemiologica dessa doenga em cées (PHILLIPS et al., 2009; DALECK et al., 2016; SCHOTT
et al., 2018). Conforme observado por Guim e colaboradores (2020), em estudo retrospectivo
envolvendo 150 amostras de tumor de cdes diagnosticados com osteossarcoma apendicular,
caes da raca rottweiler tiveram segunda maior prevaléncia (26%), atras apenas de cdes sem raga
definida (39%). Nesse mesmo estudo, os cdes tinham idade média de 9,1 + 2,1 anos e a tibia foi
0 quarto 0sso mais acometido, representando 14,2% das amostras.

No exame radiografico pode-se observar perda do padréo trabecular do 0sso, além de
padrdo misto, i.e. areas de oste0lise e proliferacdo dssea. Essas alteracGes sao comuns no OSA,
porém ndo hé alteracdo patognoménica para esse tipo de tumor. Diagndstico diferencial deve
incluir: outras neoplasias primarias (condrossarcoma, fibrossarcoma, hemangiossarcoma);
cancer 0sseo metastatico; mieloma multiplo; osteomielite fangica e bacteriana (WRIGLEY,
2020). Devido a necessidade de se confirmar o diagndstico, pois as condutas terapéuticas sao
diferentes para cada doenca, recorreu-se ao exame citolégico. A citologia foi precisa no
diagndstico visto que o laudo histopatolégico do tumor no membro pélvico amputado
confirmou o diagndstico de OSA osteoblastico.

O céo do relato ndo apresentava sinal clinico ou radiogréafico, que sugerisse a presenca
de metastase no momento do diagnostico. Apo6s 43 dias do procedimento cirargico, nova
avaliacdo radiografica evidenciou a presenca de nddulos difusos no parénquima pulmonar
caracteristicos de metastase. A descoberta de metéastase pulmonar, apesar do procedimento
cirurgico radical, ndo traz surpresa aos autores, uma vez que 0s nodulos metastaticos nao
conseguem ser detectados até que tenham 7 a9 mm de didmetro no exame radiografico. Estima-
se que em apenas 10% dos cdes com osteossarcoma seja possivel detectar algum sinal de
metastase pulmonar no primeiro atendimento clinico, apesar de 90% dos pacientes com
osteossarcoma ja terem metastase (EHRHART et al., 2020). Exame tomografico poderia ter
identificado as metastases antes da amputacao, de forma mais precoce, uma vez que esta técnica
apresenta maior sensibilidade para nédulos pequenos (MAI et al., 2008).

Amputacdo do membro com OSA com frequéncia é a primeira opcéo de tratamento,
uma vez que remove o foco da lesdo e consequentemente auxilia o controle de dor (SPODNICK

et al., 1992). A evidente desvantagem da amputagédo é a auséncia do membro no suporte do



20

peso do paciente, podendo ser complica¢do no pds operatério de cdes obesos ou com doencas
articulares pré-existentes. (JEHN et al., 2007; SELVARAJAH; KIRPENSTEIIN, 2010). Na
opinido dos autores, a amputacdo teve resultado satisfatério no controle de dor, ndo sendo
necessario o uso continuo de analgésico apds o procedimento. Os tutores, ao serem
questionados durante as revisdes, relataram sensacdo de melhor qualidade de vida do céo apds
a cirurgia.

O tratamento quimioterapico adjuvante tem por objetivo controlar o avango metastatico
visto que o surgimento de metastase é frequente em pequeno intervalo de tempo na evolugédo
da doenca. Em estudo comparando o tempo de sobrevida de cdes com OSA apendicular sem
metastase, o grupo de cdes tratados apenas com amputagdo teve menor sobrevida em relacdo
ao grupo tratado com amputacdo e quimioterapia adjuvante (média de 218 dias vs 415 dias)
(MAULDIN et al., 1988). O protocolo quimioterapico com carboplatina para tratamento de
OSA estabelece 4 a 6 sessdes com intervalo de 21 dias entre cada sessdo (SKORUPSKI et al.,
2016). O paciente realizou as 4 sessdes de quimioterapia, porém a manifestacdo de sinais
clinicos respiratérios foi observada na mesma semana em que ocorreu a segunda sessdo de
aplicacdo da carboplatina. O exame radiografico confirmou os nddulos metastaticos e o
progndstico se revelou péssimo. O ILD apds a amputacdo foi de 43 dias e o TS de 103 dias.
Esses intervalos foram inferiores a média observada no estudo de Phillips et al. (2009), onde
24 rottweilers com OSA apendicular apresentaram ILD de 175 dias e TS de 272 dias apds
amputacdo e tratamento com carboplatina.

N&o foram observados efeitos adversos pelo uso da carboplatina, visto que o paciente
ndo apresentou quaisquer sinais clinicos relacionados ao trato gastrointestinal no intervalo das
aplicacdes de carboplatina. Também pode-se observar a auséncia de mielossupressdo, ndo

havendo necessidade de descontinuar o tratamento pela toxicidade do quimioterapico.
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3 CONCLUSAO

A apresentacao clinica, radiografias e citologia foram suficientes para o diagnostico do
osteossarcoma e 0 tratamento através da amputacdo em conjunto com a quimioterapia
promoveram melhora da qualidade de vida do paciente apesar de ndo ter aumentado a

expectativa de vida pelo comportamento agressivo do tumor.
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VR Dia0 Dialé Dia3 Dia57 Dia77 Dia99  Dia113

Ht (%) 37-55 39 38 39 37 36 37 36
Leucoco | 650017000 20000 28.000 12100 8600 15900 25700  14.700
s (cel/uL)
Neut. seg. | 3000-11.500 8200  24.920  8.470 5934  11.766  20.303  12.789
(cel/uL)
Neut. bast. 0-300 0 0 0 0 0 0 0
(cel/uL)
Eosindfilo | 100-1.250 7.200 0 1.089 688 159 0 0
s (cel/uL)
Mondcitos | 150-1.350 1.000 1.680 847 430 2.226 4.369 294
(cel/uL)
Linfocitos | 1.000-4.800 3.600 1400  1.694 1.548 1.749 1.028 1.617
ol 200.000-

aquetas 180.000 T 220.000 200.000 600.000  300.000 T
(cel/uL) 500.000
ALT (UIL) <102 35 64 - - 208 259 548
FA (UIL) <156 - 177 84 B B B B

1 agregacao plaquetaria



