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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) ou sarcoma osteogénico é um dos tumores malignos mais
frequentemente diagnosticado em cées, e representa cerca de 85% das neoplasias de origem
esquelética. Acomete mais cdes de raca grande e gigante, com idade média de sete anos,
envolvendo, geralmente, a metafise de ossos longos. As ragas mais predispostas a ocorréncia
deste tumor sd@o o Sdo Bernardo, Dinamarqués, Setter Irlandés, Dobermann, Pastor Alemao,
Rottweiller e Golden Retriever. Os principais sinais clinicos sdao claudica¢do e edema na
regido 6ssea do membro afetado. Ao exame radiolégico obtem-se imagens compativeis com
neoplasia Ossea, sendo utilizada a bidpsia e o exame histopatoldgico deste tecido como
diagnéstico definitivo. A terap€utica comumente indicada € a amputacio radical do membro,
seguida de quimioterapia. Todavia, a preservacdo do membro afetado e outras técnicas mais
recentes de tratamento t€m sido utilizadas com o propdsito de aumentar a qualidade de vida e
a sobrevida do animal. Este presente estudo objetiva uma revisdo da literatura com relagdo a

etiologia, patologia, diagndstico, tratamento e prognéstico do osteossarcoma.

Palavras chave: cio, osteossarcoma, preservagdo do membro.



ABSTRACT

Osteosarcoma (OSA) or osteogenic sarcoma is a malignant tumor most frequently
diagnosed in dogs, and represents about 85% of tumors of skeletal origin. It affects more bigs
breeds of dogs and giant, with a mean age of seven years, involving usually the metaphysis of
long bones. Breeds predisposed to the occurrence of this tumor are the St. Bernard, Danish,
Irish Setter, Doberman, German Shepherd, Rottweiler and Golden Retriever. The main
clinical signs are lameness and swelling in the bone of the affected limb. Radiologically we
obtain images consistent with bone cancer and is used to biopsy and histopathology of this
tissue as a definitive diagnosis. Therapy is commonly given to radical amputation of the limb,
followed by chemotherapy with cisplatin. However, the preservation of limb and other latest
techniques of treatment have been used in order to increase the quality of life and survival of
the animal. This present study aims to review the literature on the etiology, pathology,

diagnosis, treatment and prognosis of osteosarcoma.

Keywords: dog, osteosarcoma, limb sparing.
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1 INTRODUCAO

O osteossarcoma (OSA) vem sendo relatado como a neoplasia Ossea mais
frequentemente diagnosticada em cies, e representa cerca de 85% das neoplasias de origem
esquelética. Possui cardter maligno e geralmente afeta os ossos longos em cdes de porte
grande a gigante, acima de 15 kg e com idade média de 7 anos (HECKLER et al., 2004),
sendo mais prevalente nos machos (COUTO, 2006). Com relacdo a distribui¢do anatdomica, 75%
dos osteossarcomas desenvolvem-se no esqueleto apendicular e 25% no esqueleto axial
(HEYMANN et al., 1992). Segundo HECKLER et al., os locais de maior ocorréncia de
osteossarcoma em ordem decrescente sdo: a parte distal do radio, a proximal do Umero, a
distal do fémur e a proximal da tibia, mas podem ocorrer em outros locais. O OSA é uma
neoplasia extremamente agressiva, tanto no local do crescimento quanto na formacgdo de
metastases. As metdstases sdo muito comuns e geralmente estio presentes na forma subclinica
quando no inicio da doenga. Os sinais clinicos mais observados em cédes acometidos pelo
OSA variam entre dor, claudicacdo, aumento de volume, tumefagdo, edema e fraturas
espontdneas. A dor € resultado de microfraturas ou da interrupg¢ao do peridsteo induzido pela
lise 6ssea proveniente do desenvolvimento neopldsico (STRAW, 1996).

O objetivo deste estudo € fazer uma revisdo da bibliografia atual acerca das novas
técnicas utilizadas para tratamento do osteossarcoma, incluindo drogas, tratamento cirurgico,
quimioterapia, radioterapia e a preservacdo do membro em casos especiais, nos quais o
proprietirio ndo permite a amputacio do membro, ou para animais que, além da neoplasia
Ossea, apresentam alteracdes neuroldgicas ou outras afe¢des ortopédicas que impossibilitem a

realizacdo da amputagio.
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2 OSTEOSSARCOMA EM CAES

Os tumores Osseos que com maior frequéncia acometem os cdes sao 0s
osteossarcomas, condrossarcomas, osteocondromas, hemangiossarcomas, fibromas, e
lipossarcomas. De todas as neoplasias 6sseas, o osteossarcoma € aquele mais frequentemente
relatado na referida espécie (NIELSEN, 1976) e, como a maioria dos tumores, sua etiologia é
desconhecida. Este tumor pode afetar o esqueleto apendicular, axial, ou mais raramente em
tecidos moles. Aproximadamente 75% dos tumores ocorrem no esqueleto apendicular
(DERNELL et al. 2007) e € definido como um tumor mesenquimal maligno de células dsseas
primitivas, caracterizado pela formacgdo direta de matriz ostedide pelas células tumorais
(DERNELL et al.,, 2001); sdo geralmente invasivos no local de origem e rapidamente
metastizam-se.

O OSA apendicular é observado com maior frequéncia em cées de ragas grandes e
gigantes, sendo que a probabilidade do seu desenvolvimento € 61 a 185 vezes maior em cdes
com peso acima de 36,5 Kg (JONGEWARD, 1995) e 95% dos casos afetando animais com
peso superior a 15 Kg (BRODEY, 1979). As racas mais acometidas s@o: Sdo Bernardo,
Dinamarqués, Setter Irlandés, Dobermann, Pastor Alemio, Rottweiller e Golden Retriever.
No Brasil, encontra-se grande incidéncia em cées da raca Fila Brasileiro. Machos e fémeas
podem ser acometidos pelo OSA apendicular, mas os machos sio relatados como aqueles em
que ha maior incidéncia, na propor¢éo de 1,5: 1 (BRODEY & ABT, 1976; STRAW, 1996).

Quanto a anatomia, a extremidade distal do rddio e proximal do imero sdo os locais de
maior ocorréncia do osteossarcoma (MOORE, 2001). Nos membros pélvicos, pode
desenvolver-se uniformemente na por¢do distal do fémur e da tibia, por¢do proximal da tibia
e, menos comumente, na por¢ao proximal do fémur. A maioria dos osteossarcomas origina-se
no canal medular de ossos longos, geralmente na metéafise, alguns na superficie cortical e
peridsteo. Raramente se desenvolve em sitios extraesqueléticos, tais como nas glandulas
mamadrias, no figado, no bago, no trato gastrintestinal, nos pulmdes, na pele e em outros locais
sem uma lesdo 6ssea primaria (HEYMAN, 1992; BERG, 1996; MOORE, 2001; DALECK et
al., 2002; JOHNSON & HULSE, 2005).



14

Figura 1- Distribuicdo das lesdes do Osteossarcoma, de acordo com a frequencia:1- radio e
ulna (26,8%), 2- fémur (24,8%), 3- tibia (20,3%), 4- escapula (14,3%), 5- imero (9%), 6-
falanges (4,8%).

Fonte: Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science. vol.41 n.5 Sao

Paulo Sep./Oct. 2004

Os sinais clinicos em cédes acometidos pelo OSA variam entre dor, claudicacio,
aumento de volume, tumefacdo, edema e fraturas espontaneas. A dor é resultado de
microfraturas ou da interrupcdo do peridsteo induzido pela lise dssea proveniente do
desenvolvimento neopldsico. Algumas vezes ha histérico de trauma discreto antes do inicio da
claudicacdo. Tremores e atrofia muscular por desuso, dificuldade em se levantar,
incontinéncia urindria e fecal, letargia e anorexia também tém sido observadas em pacientes
com osteossarcoma no esqueleto axial (DERNELL et al., 2001).

Ao exame radiogrifico observa-se lise cortical, algumas vezes causando
descontinuidade do cértex. Como em qualquer neoplasia, radiografias tordcicas devem ser
realizadas para detectar possiveis metdstases. Um estudo com 162 cdes com diagndstico de
osteossarcoma apendicular revelou focos de metdstases em pulmdo, miocdrdio, intestino e
tecido subcutaneo, ndo sendo identificados pelos autores metastases cutaneas (COSTA et al.,
2001). Quanto ao pulmio, menos de 15% dos cdes afetados possuem sinais de metéstases
pulmonares detectdveis pelo raio-X (RX) no momento do diagnéstico do OSA, porém 90%
destes animais morrerdo com menos de um ano de sobrevida pelo desenvolvimento de
metastases pulmonares. Os ndédulos metastaticos de OSA sao formados de tecido denso e s6
podem ser visibilizados, ao exame radiografico, quando apresentam didmetro maior que 6 a 8

mm. No entanto, exames como tomografia computadorizada (TM) e ressondncia magnética
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(RM) permitem o diagnéstico muito mais precoce das lesdes metastaticas. A maioria dos caes
ndo desenvolve sinais clinicos de metdstase até que esta se torne avangada. Sinais de
metastases tendem a aparecer de maneira aguda e drastica, podendo causar letargia, anorexia e
perda de peso, induzindo o proprietdrio a optar pela eutandsia (STRAW, 1996; BERG, 1996).

O diagnéstico € baseado na anamnese, exame fisico, achados radiolégicos,
cintilografia déssea (CO) e tomografia computadorizada (TC) sendo a confirmagdo feita
através de bidpsia incisional do tecido tumoral e correta interpretag@o deste tecido pelo exame
histopatolégico. A bidpsia incisional permite uma precisdo de resultados, porém essa técnica
apresenta como desvantagens o envolvimento de procedimento cirdrgico e risco de
complicacdes pos-cirdrgicas como formagdo de hematoma, infecgdo, disseminagdo do tumor
e fratura patoldgica.

Como tratamento, usualmente se utiliza a amputa¢do do membro, mas esta terapéutica
€ paliativa e ndo resulta no aumento da sobrevida, porém a qualidade de vida apds a
amputacdo € excelente, pois retira o foco de dor do animal. O uso de quimioterdpicos que
visam melhorar a condicdo de bem estar e dar maior sobrevida ao animal. O tratamento
quimioterdpico, na maioria das vezes, produz um aumento na sobrevida do animal, sendo
efetuado em 4 ciclos com duas aplicacdes medicamentosas diferentes em intervalos de 21 dias
em cada ciclo (LARONE e DELPRAT, 2004; BERSANO, 2006).

O prognéstico € dependente do quanto o tumor se desenvolveu, assim como o local de
seu surgimento. Quase que invariavelmente, o cdo com OSA vai a 6ébito em virtude das
metastases, principalmente nos pulmdes (HAMMER et al.,, 1995; STRAW et al., 2001;
BERSANO, 2006).

3 ETIOLOGIA

A etiologia do OSA canino ainda é desconhecida, contudo, cogita-se a origem viral
desta neoplasia, pois pode acometer ninhadas e pode ser induzido experimentalmente pela
injecdo de células neoplasicas em fetos caninos. Porém, nenhum virus responsivel pelo

surgimento do OSA canino foi isolado até o momento. Outra teoria aceita se baseia no fato de
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que o osteossarcoma tende a ocorrer nos 0ssos que sustentam 0s maiores pesos Corporais e em
sitios adjacentes as epifises de fechamento tardio, portanto, animais de grande porte seriam
predispostos a pequenos e mdaltiplos traumas nas regides metafisarias, as quais possuem uma
maior atividade celular. A sensibilizacdo das células desta regido pode iniciar a doenga
através da inducgdo de sinais mitogénicos, aumentando a probabilidade de desenvolvimento de
linhagem mutante. Os fatores que influenciam a evolucdo do tumor sdo as radiacdes
ionizantes, corpos estranhos (incluindo implante metélico, fixadores, enxertos &sseos,
transplantes) e também o local de calcificacio da fratura (KRAMER et al. 2003;
CAVALCANTIL J. N. et al. 2004).

Mutacdes na expressdo de genes como o Rb e p53, que apresentam funcao associada a
supressdo tumoral foram identificadas em amostras tumorais. Outros fatores relacionados ao
desenvolvimento tumoral sdo as alteracdes na producdo de fatores de crescimento, citocinas e
sinalizacdes hormonais. A expressdo da ciclooxigenase-2 (COX-2) parece estar aumentada
nas 13 células tumorais, sendo seu nivel de expressdo relacionado ao prognéstico (DERNELL

et al, 2007).

4 PATOLOGIA

O termo osteossarcoma (OSA) refere-se a um grupo heterogéneo de neoplasias
malignas que afetam a formacdo de osso ou tecido mesenquimal, sendo caracterizado pela
diversidade de aspectos histologicos e de comportamento clinico-bioldgico. O crescimento do
tumor é rapido e doloroso, com diversas formas de manifestacdo, desde massas grandes,
destrutivas, de coloracdo branco-bronzeada, padrdo arenoso até sangiiineo e cistico contém
quantidades varidveis de osso mineralizado. (MITCHELE et al., 2007).

Canceres sdo doencas genéticas, resultantes de mutagdes acumuladas no genoma.
Estas mutacdes estdo associadas ao descontrole de programas essenciais como proliferagéo,
morte e diferenciagdo celular. Acredita-se que o genoma das células transformadas seja

instavel e desta instabilidade resulte a aquisi¢io acumulativa de muta¢des que podem

converter uma célula normal em uma célula cancerosa (BRENTANI et al, 2003).
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Histologicamente, o osteossarcoma € composto de células mesenquimatosas
anaplasicas que produzem ostedides. Os subgrupos histolégicos incluem osteossarcomas
osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, osteoclastico, indiferenciado e telangiectdsico,
determinados pelo padrio das secrecdes representativas do tumor, ndo havendo um padrio
isolado dominante (STRAW, 1996; DALECK et al, 2002; JOHNSON & HULSE, 2005). O
Osteossarcoma (AO) € o tipo histologico mais comum de sarcomas associados a fraturas, em
especial as que passaram por processos de consolidacdo complicados, assim como fraturas
cominutivas que cursam com osteomielite, atraso na consolidacdo ou nao-unido. Este tipo de
sarcoma pode ser induzido pela presenca a longo prazo de um determinado tipo de implante
metalico ou enxerto cortical localizado no sitio da fratura (FRANCO, 2002).

As células tumorais comegcam a promover a angiogénese nas fases iniciais da
tumorigénese, isso para que criem-se rotas vasculares de influxo de nutrientes, mas estes
vasos também podem dar vazio ao efluxo de células tumorais para a circulacdo hematogénica
ou linfatica, resultando assim na disseminagdo sist€émica do tumor, necessdrios para a
expansdo da massa tumoral (BRENTANI et al, 2003). As células do osteossarcoma
provocam agregacdo plaquetdria e liberacdo de tromboxano A2, facilitando a formagdo de
metdstase e potencializando o crescimento do tumor. A agregacdo plaquetiria promove a
implantacdo de agregados celulares tumorais, podendo auxiliar na formagdo de uma ponte
entre as células tumorais e a superficie vascular (DALECK et al., 2002).

A maioria dos osteossarcomas origina-se no canal medular de ossos longos,
geralmente na metafise, alguns na superficie cortical e peridésteo. Raramente se desenvolve em
sitios extraesqueléticos, tais como nas glandulas mamadrias, no figado, no bago, no trato
gastrintestinal, nos pulmdes, na pele e em outros locais sem uma lesdo Ossea primaria
(HEYMAN, 1992; BERG, 1996; MOORE, 2001, DALECK et al., 2002; JOHNSON &
HULSE, 2005). E um tumor extremamente agressivo, tanto no local do crescimento quanto na
formacdo de metdstases. Os sinais de metdstases tendem a aparecer de maneira aguda e
drastica, podendo causar letargia, anorexia e perda de peso, facilitando a opcdo pela eutandsia

(STRAW, 1996; BERG, 1996).
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5 SINAIS CLINICOS

A queixa principal do proprietdrio ao levar o animal ao veterindrio € aumento de
volume, dor na regido afetada e claudicagcdo. Algumas vezes ha histéria de trauma discreto
antes do inicio da claudicagdo (DERNELL et al., 2001). As regides de maior prevaléncia do
tumor sdo as metafises de ossos longos, tais como: regido proximal do Uimero e tibia e distal
do radio e fémur (MORRIS e DOBSON, 2007).

O membro pode ter seu tamanho aumentado e estar firme na regido afetada, e
raramente encontram-se presentes fistulas cutineas. Pode ter histérico de decréscimo
progressivo no apoio do membro e atrofia muscular. Os sinais sist€émicos de enfermidade (por
exemplo, febre, anorexia, perda de peso) sdo incomuns nos estagios agudos da doenga. Em
alguns animais podem ser observadas anormalidades respiratérias associadas com metéstase
pulmonar (DALECK et al., 2002; CAVALCANTI et al., 2004, JOHNSON & HULSE, 2005).
Fraturas espontaneas podem ser observadas durante o desenvolvimento da doenca (STRAW,
1996).

A maioria dos c@es nio desenvolve sinais clinicos de metéstase até que esta se torne
avancada. Estes tendem a aparecer de maneira aguda e drastica, podendo causar letargia,

anorexia e perda de peso, facilitando a op¢do pela eutandsia (STRAW, 1996; BERG, 1996).
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Figura 2- Can., SRD. Aumento de volume em membro posterior esquerdo.
Fonte: SOTVET- Marcelo Meller Alievi

- : i o Ja
Figura 3- Can., Rottweiler. Aumento de volume em imero direito.
Fonte: http://www.utp.br/medicinaveterinaria/jornadaacademica/OSTEOSSARC_EM_CAES.
pdf
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6 ALTERACOES METABOLICAS E BIOQUIMICAS

O tumor causa um aumento significativo da pressdo do liquido intersticial e uma reducio
no fluxo sanguineo, quando comparado aos tecidos moles integros adjacentes. Esses fatores
causam uma reducdo na oxigenacdo tecidual e como consequéncia podem impedir ou dificultar a
acdo dos medicamentos (KLEINER & SILVA, 2003). Em doencas que afetam o tecido dsseo, a
enzima fosfatase alcalina (FA) apresenta-se elevada, pois encontra-se em altas concentra¢des nos
osteoblastos. Dessa forma, quando hd uma alta atividade da FA plasmética, estd ocorrendo
deposi¢ao de tecido 6sseo novo (KERR, 2003). No entanto, como é de conhecimento geral e
conforme citado por Kerr (2003), animais jovens que ainda possuem as placas de crescimento

dsseo abertas também podem igualmente apresentar FA elevada.

7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico do osteossarcoma apendicular em cées € sugerido, frequentemente,
pelos achados radiogréficos, a histdria clinica, exame fisico e citologia. Quando o diagndstico
citoldgico € inconclusivo, recomenda-se a confirmacéo histopatoldgica (DALECK, 1996).

As células tumorais produzem matriz ostedide, sendo a verificacdo de tumor ostedide
a base para o diagnéstico, diferenciando-o dos outros sarcomas 6sseos. Porém, em casos de
biopsia de porcdes pequenas o diagnéstico pode ser erroneo, sendo a avaliagdo
histopatolégica do tumor inteiro o melhor modo de confirmagdo de suspeita (DERNELL et al,
2007).

A presenca de ossos reativos, ndo deve ser interpretada como diagndstico, e também
ndo descarta a presencga de processo patoldgico. Os tumores 6sseos primarios sdo circundados
por uma capsula fibrosa de tecido conjuntivo reativo; se a amostra é retirada da zona

periosteal, ndo serd possivel realizar diagnéstico preciso (MORRIS & DOBSON, 2007).
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7.1 Bidpsia

A bidpsia pode ser realizada pela incisdo da pele, permitindo a obten¢@o de quantidade
ideal de tecido e maior precisdo do resultado, porém essa técnica apresenta, como
desvantagens, o envolvimento de procedimento cirdrgico, risco de complicagdes pos-
cirirgicas como formagdo de hematoma, infeccdo, disseminacdo do tumor e fratura
patoldgica. Uma técnica de bidpsia fechada que utiliza a agulha de Jamshidi fornece precisao
de 91,9% para diferenciacio do tumor de outras afeccdes e 82,3% de precisdo para
diagnostico especifico de tumor. As amostras devem ser retiradas da zona cortical central da
lesdo e de uma drea de transi¢do. A realizacdo da bidpsia ndo aumenta a taxa metastatica, mas
pode comprometer o controle local da doenga, se a agulha nido for posicionada
adequadamente; a regido a ser puncionada deve ser escolhida cuidadosamente, dando-se
preferéncia a porgdo central. A incisdo de pele deve ser realizada numa posi¢do que seja
completamente removida no momento da cirurgia definitiva. Deve-se tomar cuidado para
evitar nervos, vasos e espaco articular (STRAW & WITHROW, 1993; DALECK et al., 2002;
JOHNSON & HULSE, 2005).

7.2 Citopatolégico

Outra técnica que pode ser utilizada € o exame citopatolégico. SILVEIRA et al, 2008
relatam que além de ser menos invasiva e apresentar baixo custo, a citologia aspirativa com
agulha fina pode propiciar o diagndstico definitivo da afeccdo neoplésica, relatando
correlacdo significativa entre o diagndstico citoldgico e diagnéstico histopatoldgico em 94,1%
dos casos de tumores Osseos, como afirmou KUMAR et al, ao falar sobre citopatologia e
diagndstico oncoldgico, que na maioria das vezes € possivel estabelecer diagndsticos precisos
baseados em achados citolégicos.

A bidpsia aspirativa por agulha fina (BAAF) pode ser realizada rapidamente sem
anestesia, mas o material obtido pode ser utilizado apenas para o exame citoldgico
(MAHAFFEY, 1999) e pode ndo promover informacdo definitiva em todos os casos
(REINHARDT et al., 2005). O diagndstico citopatoldgico pode ser realizado com ou sem
aspiracdo, raspados, imprints de lesdes e esmagamento de tecidos (RASKIN e MEYER,

2003). Nos casos de osteossarcomas, o emprego de agulha calibre 40 x 12 permite obter
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material mais adequado para andlise citopatoldgica, visto tratar-se de neoplasias de
consisténcia dura e pouco esfoliativas (O'ROURKE, 1983). O citopatologista, ao avaliar o
material coletado, deve observar celularidade baseado na identificagdo das células presentes
na lamina, avaliando detalhes nucleares e citoplasmaticos além de utilizar critérios
morfoldgicos, possibilitando discriminar processos benignos e malignos (ZUCCARI, 2001;
FERIAN, 2006).

Na citologia aspirativa por agulha fina observa-se em geral que as células se esfoliam
individualmente, ndo sendo observados os agregados celulares com muita freqiiéncia.
Normalmente hd células de origem mesenquimal pleomorficas com anisocariose e anisocitose
e individualizadas, com abundante material eosinofilico extracelular, podendo também haver
células bi ou multinucleadas (RASKIN & MEYER, 2003). Uma caracteristica marcante nos
exames de baixa definicdo € a presenga de ilhas de material ostedide cercadas por células
tumorais. Este oste6ide aparece como um material fibrilar, rosa brilhante na coloragio
Wright’s. Esta estrutura ndo é encontrada na maioria dos aspirados de osteossarcoma, mas
quando presente, evidencia tumor de origem dssea. Células tumorais individuais variam de
arredondadas, a ovaladas e até fusiformes, também variando bastante quanto ao tamanho. Elas
apresentam muitas das alteracdes citoldgicas caracteristicas de neoplasia, como: cariomegalia,
anisocariose, nucléolo alongado, e nucléolos multiplos que diferem quanto ao tamanho

(COWELL et al, 1999).

7.3 Histopatologico

Os tecidos coletados para andlise podem ser corados por quatro tipos diferentes de
corantes: Hematoxilina e Eosina, Azul de Toluidina, Azul de Alcian e Xylidine Ponceau.
Neste exame, pode-se verificar diferentes niveis de producido de ostedide (MARTINELLI A.
et al., 2007). Quando realizada a histopatologia, osteossarcomas podem ser classificados de
acordo com o tipo celular encontrado no exame histologico, podendo se enquadrar nos
seguintes padrdes: pobremente diferenciado, osteobldstico, condroblastico, fibroblastico,
telangectésico e tipo células gigantes. A definicdo do padrdo histolégico € dada pelo tipo de
matriz e pelas células predominantes no tumor. As células mesenquimais que compdem o
tumor variam desde pequenas células, similares a células reticulares da medula 6ssea, até
células pleomorficas de sarcomas indiferenciados. Esses tumores geralmente sdo agressivos e

determinam ostedlise. Os osteossarcomas osteobldsticos sdo constituidos por osteoblastos
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anaplasicos e células precursoras de osteoblastos, que assumem morfologia arredondada ou
fusiforme. Em relacdo a matriz éssea produzida, sdo classificados de acordo com a quantidade

de matriz produzida: ndo produtivo, moderadamente produtivo e produtivo (FISS et al, 2005).

Figura 4 - Osteossarcoma canino corado com Hematoxilina e Eosina. Em A) regido de
proliferacdo celular; B) producio de osteoide; C) e D) regides onde se observam grande
quantidade de matriz 6ssea formada. Aumento final: 200X para D e 100X para as demais
figuras.

Fonte: MARTELLI, A. [2007].

7.4 Exame radiografico

A radiografia ¢ um método importante para a avaliacdo da extensdo do envolvimento
Osseo e para distinguir as neoplasias 6sseas de outras afec¢des ndo neoplasicas como fraturas,
osteomielites e doencas dsseas metabdlicas (DALECK et al., 2002), além de auxiliar na coleta
de amostras de tecido pulmonar ou de massas intratordcicas, para exames histopatoldgicos e
citologicos.

Radiograficamente, os osteossarcomas caracterizam-se por ostedlise, neoformacio

Ossea irregular e ao acaso, edema de tecido mole com ou sem calcificagdo na regido da
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metafise do osso acometido. O Tridngulo de Codman também pode ser observado, como
cortex destruido na drea acometida e proliferacdo do peridsteo (NELSON & COUTO, 2009).
Como em qualquer neoplasia, radiografias toracicas s@o imprescindiveis para
acompanhamento de metdstases pulmonares, com incidéncias laterais direita e esquerda e uma
incidéncia ventrodorsal (JOHNSON e WATSON, 2004). A extensdo e a mineralizacao do
tumor formam espiculas periosteais nos tecidos moles adjacentes, dando um aspecto de

“explosdo solar” nas radiografias (ROSENTAL, 2004).

Figura 5: Raio X demonstrando proliferacio dssea bem definida de forma irradiada,
envolvendo a regido distal do rddio. Projecdes latero-lateral (fig. esquerda) e cranio-caudal
(fig. direita).

Fonte: www.vetweb.com.br
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Figura 6- Raio X demonstrando aspecto de “explosdo solar” em fémur.

Fonte: SOTVET- Marcelo Meller Alievi.

7.5 Exame laboratorial

Os pardmetros sorolégicos minerais de cédes com osteossarcoma tendem a estar fora
da normalidade. Com frequéncia a concentracio de cromo e ferro encontram-se extremamente
reduzidas, quando comparadas com as de cédes sadios. O mesmo ocorre com 0 zinco, embora
com menor diferenca entre as concentracdes de doentes e sadios (KLEINER e SILVA, 2003).
A dosagem da enzima fosfatase alcalina no soro, pode auxiliar bastante no progndstico.
Quando se apresenta elevada no momento do diagndstico do tumor ou apds o tratamento
primério do tumor, pode indicar evidéncia clinica ou radiogréfica de metadstases (DALECK et
al., 2002; FOSSUM, 2001). A

Fosfatase alcalina (FA) é uma enzima de inducdo sintetizada no figado, nos
osteoblastos, nos epitélios intestinal e renal. Porém, os hepatdcitos respondem pela maior

parte da atividade sérica normal da FA. O OA proporciona uma maior atividade sérica desta
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enzima devido a proliferacdo de osteoblastos que acompanha este distirbio. O aumento de FA
de origem Ossea é facilmente distinguivel dos quadros hepéticos e hepatobiliares pela falta de
elevacdo de enzimas do parénquima hepético (ALT e AST) (Laboratério Veterindrio Genesi).
Também ¢é importante no que diz respeito a medir a agressividade da quimioterapia adjuvante,
pois relata-se que cdes com atividades normais desta enzima e também da sua isoenzima
Ossea antes da quimioterapia sobreviveram por um tempo significativamente maior que
aqueles nos quais estas enzimas se encontravam com atividade aumentada (GARZOTTO,

2000).

7.6 Cintilografia éssea

A Cintilografia Ossea (CO) é utilizada no estadiamento da neoplasia de cies com
osteossarcoma, na deteccdo de metdstases Osseas e na avaliagdo de traumas. O exame
cintilografico de animais com tumores 6sseos ¢ mais eficiente que o exame radiogrifico,
especialmente no que se refere a precocidade de deteccao de metistases (MARTIN, 1997),
podendo preceder em até 6 meses a deteccio destas lesdes (KLEINER e SILVA, 2003). E
uma técnica de elevada sensibilidade para detec¢@o de lesdes esqueléticas, ou seja, qualquer
regido com atividade osteoblastica serd identificada pela cintilografia o6ssea, incluindo
osteoartrite e infeccio (STRAW, 1996). Nestes casos hd a necessidade de se fazer o

diagnéstico diferencial destas lesoes.

7.7 Tomografia computadorizada

Exames como tomografia computadorizada e ressonincia magnética permitem o
diagndstico muito mais precoce das lesdes metastdticas.

Este método diagndstico pode ser um grande aliado no planejamento da cirurgia,
principalmente para tumores localizados no esqueleto axial. A TC pode prover informacoes

essenciais sobre a extensdo de tecidos moles envolvidos (KLEINER e SILVA, 2003).
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8 CONTROLE DA DOR NO OSTEOSSARCOMA

A dor relacionada ao osteosarcoma € frequentemente subtratada em medicina
veterindria. O crescimento tumoral € gradual e sinais de dor sdo sutis e de dificil deteccdo
(TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT; 2005). Estima-se que no homem 45% dos pacientes
em estdgio iniciais e 75% dos pacientes em estdgios avangados de cancer tem dor (LESTER;
GAYNOR; 2000). Da mesma forma, a literatura indica que a dor ocorreria em menor grau em
estdgio iniciais da doenca e em maior grau nos estdgios avangados, no entanto estaria sempre
presente.

Embora o tratamento da dor no cancer seja realizado principalmente com o uso de
drogas, o tratamento efetivo da dor também envolve a combinacio de terapia com drogas,
terapias nao farmacoldgicas e a boa comunicagdo entre as partes envolvidas, veterindrio e
proprietario, visando sempre o bem estar e qualidade de vida do paciente (LASCELLES,
2007).

Recentemente foram publicados estudos referentes aos resultados obtidos com alguns
testes com finalidade de mensurar a dor em pacientes veterindrios. Os testes consistem em
questiondrios fornecidos aos proprietarios dos pacientes com indagacdes a respeito de
caracteristicas proprias de cada animal e suas modificacdes no decorrer da doenca e do seu
tratamento. Os resultados sdo fornecidos na forma de escalas numéricas através das quais é
possivel identificar se o paciente estd acometido por dor e ainda o grau em que esta dor esta
ocorrendo (YASBEK; FANTONI 2005; WISEMAN et al, 2004; 2006).

A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) recomenda a utilizagdo de analgésicos
segundo uma escala de dor: ndo opidides e adjuvantes no caso de dor presente; no caso de
persisténcia ou aumento da dor o uso de opidides fracos associados a ndo opidides e
adjuvantes, e em ultimo estdgio a utilizacdo de opidides fortes. Nos animais protocolos
semelhantes sao recomendados (FANTONI; CORTOPASSI, 2002). Exceto em casos de dores
agudas e intensas, deve-se iniciar o tratamento de forma gradual seguindo o protocolo seguido
pela OMS (OLIVEIRA; TORRES, 2003). O alivio da dor € essencial antes, durante e apds o
tratamento do cincer, mesmo em pacientes apresentando a doenca em fase avancada. O
tratamento deve ser realizado de maneira menos invasiva possivel e adequado a cada caso
particularmente (FLC)R, 2006).

Os trés principais principios do tratamento do cancer , cirurgia, quimioterapia e

radiacdo, podem levar a sindromes da dor cronica. O sucesso de um tratamento oncoldgico
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depende da combinacdo correta das trés modalidades A dor pds-tratamento quimioterdpico é
descrita em pacientes humanos devido a ocorréncia de neuropatia periférica. Os fatores
predisponentes para a ocorréncia da dor cronica pods cirdrgica sdo a ocorréncia da dor pré
operatéria, cirurgias repetitivas, dano a nervos, quimioterapia e a radioterapia (BURTON et
al., 2007).

A amputacdo de membros pode acarretar a dor do membro fantasma, descrita como
ocorréncia de sensacdes fantasma e dor no coto. Pode existir maior incidéncia da dor de
membro fantasma em pacientes oncoldgicos do que naqueles ndo-oncoldgicos. Essas
sensacdes dolorosas podem estender-se indefinitivamente. Em animais acredita-se que a dor
do membro fantasma também ocorra (LASCELLES, 2007).

Pacientes em estagio inicial de doenga, apresentando claudicacdo e dor em graus leves
e pouca inflamacdo de tecidos moles, podem ser tratados com utilizacdo de antiinflamatoérios
nio esterdides como carprofeno ou meloxicam podendo combinar-se opidceos como
butorfanol, morfina ou fentanil para obtencio de analgesia adequada (LOPEZ; MEJIA, 2006).
Com o avanco da doenca pode torna-se necessdria o uso didrio dos AINEs. Quando a dor
tornar-se incontroldvel por AINEs a associagdo a opidides fracos por via oral pode ser
necessdria. Estas combinagdes costumam ser bem toleradas, mas sinais como sedagdo,
constipagcdo e outros efeitos colaterais devem ser avaliados para a administracdo de doses
adequadas. As dores intensas estdo relacionadas a componentes neuropdticos podem ser
administrados morfina ou tramadol por via oral ou ainda fentanil transdérmico. Esta fase se
associa a estagios terminais da doenca, sendo possivel que os efeitos colaterais sejam
aumentados (SAITO et al, 2006).

Os AINEs sd@o contra-indicados para pacientes com insuficiéncia renal, hepdtica,
desidratacdo, insuficiéncia cardiaca, coagulopatias e problemas relacionados ao trato
gastrointestinal e doencas pulmonares graves (MATHEWS, 2002). Sendo assim o paciente
que recebe AINEs por periodo prolongado deve ser monitorado quanto aos efeitos toxicos das
drogas, bem como a informacdo ao proprietdrio sobres estes potenciais e sinais que deverdo
ser observados como letargia, depressdo, vOmitos, melena, aumento na ingestdo hidrica
(LASCELLES, 2007). O paciente deve ser monitorado através de avaliacdo de pardmetros
renais e hepaticos e urindlise, inicialmente a cada 2 a 4 semanas e posteriormente a cada 2-4
meses de terapia. O monitoramento constante de creatinina e alanina amino-transferase deve
ser realizado no uso cronico de AINEs (OTERO, 2005; MATHEWS, 2002). Entre os AINEs
amplamente utilizados na veterinaria estdo o carprofeno e o meloxicam (FLOR, 2006). Se a

dor ndo estd sendo controlada pelo uso de AINEs, opiddes orais como morfina e tramadol



29

podem ser utilizados. Acetaminofeno ou acetaminofeno associado a codeina podem ser
utilizados. O fentanil transdérmico também pode ser utilizado. Animais que ndo estdo em
condicdes de receber AINEs podem receber apenas opiddes (LASCELLES, 2005).

Os opidides sdo drogas eficazes no tratamento da dor cronica principalmente quando
em associagdo a outros firmacos analgésicos. Sdo drogas que atuam em todos locais da via da
dor tendo acdo na periferia, central, na medula espinhal, e em centros superiores. Segundo
Lascelles (2005) “muitos veterinarios nio estdo familiarizados como o uso de opidides além
do periodo perioperatério, porém estes agentes sdo insubstituiveis no manejo da dor crdnica,
potencializando a eficdcia do tratamento analgésico em situacdes como a dor dos pacientes
oncolégicos”. Drogas como a morfina oral, fentanil transdérmico, butorfanol oral, e codeina
tem sido utilizadas no controle da dor cronica devido ao céncer, porém ainda nio existem
estudos a respeito da utilizacdo destes medicamentos por periodos longos. Devido a efeitos
adversos dos opiddes como diarréia, vomito, sedacdo e constipagcdo, o acompanhamento do
paciente durante o tratamento, bem como a orientacdo do proprietario sdo indispensaveis a
fim de se ajustar as doses a fim de se obter analgesia adequada sem os efeitos indesejaveis

(LASCELLES, 2007).

9 TRATAMENTO

Uma vez confirmado o osteossarcoma (OSA), hd muitas op¢des de tratamento, tanto
definitivas quanto paliativas, as quais podem ser oferecidas ao proprietirio. Se nenhum
tratamento for aceito, hd algumas alternativas para, pelo menos, providenciar controle da dor
na tentativa de conseguir boa qualidade de vida (ENDICOTT, 2003). Uma decisdo terapéutica
segura deve estar triada também nos resultados dos exames clinico e fisico, hematolégico,
bioquimico, entre outros, podendo uma doenga subjacente ao OSA favorecer um progndstico

ruim ou alterac@o do tratamento (CHUN & LORIMIER, 2003).

9.1 Amputaciao do membro

O primeiro tratamento para OSA apendicular em caes foi a amputacdo do membro

afetado (BRODEY, 1976). A cirurgia é uma das medidas mais efetivas no tratamento de
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tumores primdrios, mas a natureza localmente invasiva dos tumores Osseos significa que a
remocdo do tumor requer margem ampla de excisdo, incluindo osso. Em sua maioria, os caes
toleram a amputacdo de modo satisfatorio, apresentando pouco ou nenhum decréscimo na
atividade em geral, seguida a cirurgia (BRODEY, 1965; DALECK et al., 2002). A principal
vantagem da amputacdo do membro € que o procedimento proporciona a resseccdo completa
do tumor primdrio com consequente alivio da dor. A cirurgia raramente resulta em cura, e
deve ser considerada tratamento paliativo, quando realizada isoladamente (BRODEY, 1965;
STRAW, 1996). Caes com OSA apendicular, sem evidéncia de doenca metastatica e tratados
somente com cirurgia de amputacio do membro, apresentam tempo médio de sobrevida
pequeno, variando de quatro (SPODINICK et al, 1992) a sete semanas, raramente
sobrevivendo até um ano (BRODEY, 1965). A amputacdo do membro anterior pode ser
realizada por meio de remocdo da escdpula ou, como alternativa, o membro pode ser
removido por ressec¢do do umero distal. No membro posterior, a amputagdo por
desarticulagdo da articulagio coxofemoral é mais utilizada (FOSSUM, 2002).

Depois da amputacido, 70% a 90% dos cdes desenvolvem metéstase pulmonar com até
um ano de cirurgia (BRODEY & RAISER ,1969; STRAW et al., 1990), sendo que 85% dos
caes morrem de doenca metdstatica com sobrevida média de seis meses. Os 15% restantes sdo
considerados “curados” (OWEN et al., 1977). Embora ndo muito comum, a metastectomia
pulmonar é descrita como um procedimento que pode contribuir significativamente,
aumentando o tempo de sobrevida de cdes acometidos por metastase pulmonar (O’BRIEN et
al., 1993). Somente sdo bons candidatos a cirurgia animais que desenvolvem evidéncia clinica
de metdstase apds oito meses do diagndstico de OSA e menos de dois nédulos pulmonar
radiograficamente aparentes. O tempo de sobrevida relatado ap6s a metastectomia pulmonar é
de 176 dias, aproximadamente (OGILVIE, 2001).

A elevada taxa de metdstases colabora com um progndstico pobre, impondo a
necessidade de avaliar o uso de quimioterapia adjuvante ao tratamento apds a amputacio
(BRODEY & ABT, 1976; MEYER et al., 1982; SHAPIRO et al., 1988), visando diminuir a
carga total do tumor, prolongar o intervalo livre da doenca e melhorar a qualidade de vida do
paciente, fornecendo alivio dos sintomas associados a neoplasia (DALECK et al, 2002).

Os animais com OSA do esqueleto apendicular t€m sido tratados na atualidade, em
nosso pais, apenas com amputagdo do membro e terapia adjuvante, seja com quimioterapia ou
com imunoterapia. Um grande nimero de proprietarios se recusa a autorizar a amputagdo do

membro afetado, impossibilitando, dessa maneira, que o profissional realize uma terapia mais
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adequada, o que, consequentemente, reduz as chances de proporcionar ao paciente maior

sobrevida com melhor qualidade de vida (ZILIOTTO et al., 2003).

9.2 Quimioterapia

Com relacdo a quimioterapia, a resposta individual de cdes a quimioterapia é
imprevisivel, podendo resultar em insucesso em responder a droga citotoxica. No entanto,
administracdo de uma droga citotoxica é necessdria em face da doenca metastitica para
diminuir a carga total do tumor, prolongar o intervalo livre da doenca e melhorar a qualidade
de vida do paciente, fornecendo alivio dos sintomas associados a neoplasia (DALECK et al.,
2002).

Os agentes quimioterapicos mais comumente usados sdo a doxorrubicina, a cisplatina,
0 metotrexato, o etoposideo e a isofosfamida (SANTOS & MELLO, 2008). A carboplatina
também pode ser utilizada (MORRIS & DOBSON, 2007). O protocolo quimioterdpico pode
ser elaborado com apenas um agente citostatico —monoquimioterapia ou com associagdes de

quimioterapicos — poliquimioterapia. (Tabela 1)

Tabela 1: Alguns protocolos quimioterdpicos adjuvantes realizados associados a cirurgia,

e média de sobrevida, segundo WITHROW & VAIL, 2007:

Droga Dose, Frequéncia e Sobrevida Livre Sobrevida
Nuamero de Administracoes da Doenca
Cisplatina 70mg/m? IV 177-226 1 ano: 38 —43%
A cada 21 dias dias 2 anos: 16- 18%
4 ciclos Média: 262 — 17
Cisplatina + 60mg/m? IV Nao relatado 1 ano: 45,5%
Limb Sparing A cada 21 dias 2 anos: 20,9%

2- 6 ciclos Média: 325 dias
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Carboplatina 300mg/m? IV Média de 1 ano: 35,4%

A cada 21 dias 257 dias Meédia: 321 dias

4 ciclos
Doxorrubicina 30mg/m2 IV Naio relatado 1 ano: 50,5%

A cada 14 dias 2 anos: 9,7%

5 ciclos Média: 366 dias
Doxorrubicina e Dox.: 30mg/m? IV Meédia de 1 ano: 37%
Cisplatina Cis.: 60mg/m? IV 210 dias Meédia: 300 dias
(alternados
sequencialmente)
Doxorrubicina e Dox.: 15-20mg/m2 IV~ Nao relatado 1 ano: 48%
Cisplatina Cis.: 60mg/m? IV 2 anos: 28%
(associados) Média: 345dias
Doxorrubicina e Car.: 300mg/m? IV Meédia de 1 ano: 48%
Carboplatina Dox.: 30mg/m? IV 227dias 2 anos: 28%
(alternados A cada 21 dias

sequencialmente) 6 ciclos

Doxorrubicina e Car.: 175mg/m2 IV (dia 1) Média de Média: 235dias
Carboplatina Dox.: 15mg/m? IV (dia 2) 195dias
(associados) A cada 21 dias
Loboplatina 35 mg/m? 21,8% dos Acima de 1 ano:
A cada 21 dias casos livre 31,8%
4 ciclos de doenca

Dois farmacos, a cisplatina e a doxorrubicina, tém proporcionado resultados
satisfatorios em aumentar a taxa de sobrevida de cdes com osteossarcoma (BERG, 1996;
DALECK, 2002).

Pelo fato da cisplatina ser nefrotoxica, recomenda-se a avaliagdo da funcdo renal do
paciente, antes de se estabelecer o tratamento, e andlise dos parametros hematolégicos e
renais, antes de cada sessdo de quimioterapia. Os exames hematoldgicos, anteriores a

administracdo da cisplatina, devem apresentar taxas superiores a 3000 neutréfilos/dl, 75000
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plaquetas/dl, niveis normais de nitrogénio uréico nao-protéico sanguineo (BUN), creatinina e
densidade urindria em torno de 1035, sem que haja sedimentos anormais. Sob essas
circunstincias, a probabilidade de complicagdes decorrentes do tratamento torna-se menor
(STRAW & WITHROW, 1993; BERG, 1996; DALECK et al., 2002; RODASKI & DE
NARDI, 2004). A dose recomendada de cisplatina € 70mg/m? de superficie corporal, sendo
recomendado protocolo de diurese salina para prevenir nefrotoxicidade. Apesar de existirem
vérios protocolos de diurese salina, o esquema de quatro horas de hidratacdo ainda é o mais
seguro. Nesse protocolo, solucdo salina € administrada, ao cdo, por via intravenosa (IV) a 25
ml/kg/hora por quatro horas. Cisplatina é administrada na dosagem méxima de 70 mg/m? IV
por aproximadamente 20 minutos, usando esquema de infus@o intravenosa lenta, seguido por
administracdo de salina a 25 ml/kg/hora por mais uma hora. Esse protocolo deve ser repetido
a cada 3 semanas num total de 4 a 6 sessdes, sendo determinado, mais frequentemente, pela
condicdo financeira do proprietdrio. A funcio renal deve ser monitorada com cuidado. As
nduseas e vomitos sdo efeitos colaterais graves e s@o indicativos da suspensdo do tratamento
(BERG, 1996; DALECK et al., 2002; RODASKI & DE NARDI, 2004).

A eficicia da doxorrubicina no osteossarcoma € similar a da cisplatina (BERG, 1996).
A doxorrubicina € um antibidtico antiblastico antraciclinico, cujas propriedades citotoxicas
estdo relacionadas com a intercalacdo dos seus anéis planos entre os pares de bases
nucleotidicas. A intercalacdo ao DNA inibe a replicacdo nucleotidica e pode desencadear a
quebra do DNA, originando distdrbios sérios a sua estrutura, RNA e sintese protéica. A
principal vantagem da doxorrubicina sobre a cisplatina € a relativa facilidade de
administracdo, por via IV lenta e sem necessidade de protocolo de diurese salina. Porém,
deve-se assegurar que o cateter esteja adequadamente posicionado no leito vascular evitando-
se, desta forma, necrose tecidual. A dose de doxorrubicina é de 30 mg/m?, a cada 2 semanas.
Pode ocorrer supressdo da medula dssea, mas na maioria dos casos, o farmaco € bem tolerado
(BERG, 1996).

Um sistema de liberagdo da cisplatina foi desenvolvido sendo que pode liberar altas
doses do quimioterdpico no sitio da ferida cirdrgica e liberacdo de baixas concentracdes
sistemicamente. O sistema constitui-se de um polimero biodegraddvel denominado OPLA-Pt
(acido polilatico contendo cisplatina). Quando o OPLA-Pt foi implantado em animais sadios
ndo se observou nenhuma toxicidade sistémica em doses superiores a 80,6 mg/m? (STRAW &
WITRHROW, 1993). A concentracdo local de cisplatina na ferida cirtirgica foi 50 vezes
maior que aquela atingida por uma dose intravenosa tnica de cisplatina. Esse sistema de

liberag@o lenta de cisplatina pode ser importante no controle do tumor microscdpico no sitio



34

primério da doenca, visto que este firmaco pode ser incorporado ao leito tumoral apds a
ressec¢do cirdrgica incompleta. Também € indicado por controlar doengca metastitica a
distancia, ja que a cisplatina € liberada do implante e penetra nos vasos sanguineos (STRAW,
1996). Trinta e nove cdes com osteossarcoma no esqueleto apendicular foram tratados com
amputacdo e uma dose de OPLA-Pt implantado na musculatura local da amputacdo no
momento da cirurgia (WITHROW et al., 1993). O tempo médio sem manifestagdo clinica da
doenca foi de 256 dias e a taxa de sobrevida, em um ano, foi de 41,2% (DALECK et al.,
2002).

A carboplatina ¢ um composto platina de segunda geracdo que é menos nefrotoxico
que a cisplatina, com efeito antineopldsico similar (DERNELL et al., 2001). A média de
sobrevida apds amputagdo e quatro aplicacdes da carboplatina foi de 321 dias, e 35,4% dos
cdes permaneceram vivos durante um ano (BERGMAN et al., 1996). A vantagem da
carboplatina em relagdo a cisplatina € que nido ha necessidade de diurese salina. A dose
recomendada é de 300mg/m2, administrada a cada 3 semanas, totalizando 4 aplicacdes
(DERNELL et al., 2001).

A loboplatina, composto platina de terceira geracdo, num estudo de 28 cies tratados
com 35 mg/m% a cada trés semanas, por um maximo de 4 aplicacdes, apresentou taxa de
sobrevida de 32% em um ano (KIRPENSTEIIN et al., 1999).

A resseccdo ndo s6 do membro afetado, mas também das metdstases pulmonares e a
quimioterapia adjuvante t&ém aumentado a sobrevida dos pacientes (WITHROW & VAIL,
2007). A metastasectomia pulmonar parece prolongar a sobrevida, o tempo de sobrevida
médio apds a metastasectomia foi de 176 dias (ROSENTHAL, 2004). Em cdes com metastase
clinicamente ou radiograficamente detectdvel, a quimioterapia parece ser usualmente inefetiva

(OGILVIE et al., 1993; OGILVIE, 2001).

9.3 Radioterapia

A radioterapia é um método bastante util para o tratamento de osteossarcomas
apendiculares e axiais, assim como de outros tipos de neoplasias (GREEN, 2001). Pode
ocasionar o alivio ou até uma remissdo da dor por longos periodos e o retardo no crescimento
neopldsico sendo, portanto, o procedimento indicado em casos onde hd impossibilidade de
excisdo cirurgica tumoral (AAS, 1999). Apesar de existirem casos de osteossarcoma induzido

por radiagdo em animais, a combina¢do com a da radioterapia e cirurgia pode prolongar



35

significativamente a sobrevida dos pacientes, podendo, as vezes, ser curativa (DICKINSON,
2001). Mesmo assim, a radioterapia ndo deve ser vista como medida efetiva no tratamento do
tumor (MORRIS & DOBSON, 2007), pois trata-se de um tumor radiorresistente; podendo ser
usada pré e pds-operatdria, o que poupa o membro para melhorar o controle local em casos
onde apenas a resseccdo marginal do tumor primdrio € possivel (MORRIS & DOBSON,

2007).

9.4 Preservacao do membro

A preservagdo do membro estd indicada, particularmente, nos cdes com tumores
O0sseos nos membros tordcicos apresentando desordens ortopédicas ou neuroldgicas
concorrentes. Ainda, naqueles cujos proprietarios rejeitem a possibilidade de amputagido, bem
como nos animais com osteossarcoma confirmado clinicamente, cujo tumor primario esteja
afetando menos que 50% do osso ao exame radiografico (STRAW & WITRHROW, 1993;
BERG, 1996; DERNELL et al, 2001; JOHNSON & HULSE, 2005). A cirurgia de
preservacdo, denominada “Limb-sparing”, envolve a ressec¢do do tumor e a reconstrugdo da
coluna 6ssea, com ou sem artrodese da articulacdo adjacente (DERNELL et al., 2001,
LIPTAK et al., 2006a). Tem sido descrita para as regides distal do rddio, proximal do umero,
distal da tibia, e proximal do fémur em cées com osteossarcoma, mas a técnica para tumores
distais do radio tem os resultados mais favoraveis (STRAW, 1996; DERNELL et al., 2001;
DALECK et al., 2002). A preservacdo do membro no caso de lesdes umerais proximais nao
tem obtido sucesso consideravel (JOHNSON & HULSE, 2005) e, em cdes com tumores
localizados na por¢ao distal do fémur ou da tibia, hé elevada taxa de infec¢do decorrente da
escassez de recobrimento muscular. Tumores localizados na tibia proximal ou fémur distal
representam problemas pela impossibilidade de salvar a articulacdo do joelho. A funcio
insatisfatdria e as taxas de complicagc@o desencorajam a indicag¢@o da técnica nestes locais. A
artrodese do carpo € bem tolerada em cies, entretanto em outros locais (ombro, coxofemoral,
joelho e tarso) estd diretamente associada a funcio insatisfatéria do membro (STRAW, 1996;
BERG, 1996; DERNELL et al., 2001; DALECK et al., 2002; LIPTAK et al., 2006b). Visto
que os tumores 0sseos primarios ocorrem em locais metafisarios, a articulacdo vizinha devera
ser submetida a artrodese apds a ressec¢do do tumor (STRAW, 1996).

Os cuidados apds a técnica de preservacdo do membro incluem (JOHNSON &

HULSE, 2002):
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- drenagem da regido onde o enxerto foi colocado e remo¢do do mesmo geralmente
apds um dia da cirurgia, pois € quando o liquido drenado diminui de volume;

-0 membro deve ser envolvido por uma atadura acolchoada, a fim de controlar o
edema pds cirlrgico;

-a incisdo de pele deve ser protegida com ataduras e uso de colar elisabetano para
impedir que o animal se automutile;

-0 exercicio controlado ou a fisioterapia podem ser necessarios para evitar que haja
contratura de flexura dos dedos. Nas primeiras trés a quatro semanas da cirurgia deve-se

diminuir a frequéncia e intensidade dos exercicios.

9.4.1 Técnica de utilizacao de autoenxertos

Variagdes da técnica t€m sido descritas em osteossarcoma acometendo outros 0ssos
apendiculares com excecdo do riddio e/ou ulna, além de tentar diminuir a incidéncia de
complicacdes pods-operatérias, particularmente a infeccdo (LIPTAK et al., 2006). Estas
técnicas incluem autoenxertos vascularizados, pasteurizados, irradiados, uso de transporte
osseo intercalado com fixador externo circular. A maioria destas técnicas € limitada pelo
treinamento cirdrgico e habilidade (ex. osteogénese por distracio e autoenxertos
vascularizados), acesso a equipamentos especializados e facilidades (ex. autoenxertos
vascularizado e irradiados), e experi€ncia do cirurgido (LIPTAK et al., 2006). O autoenxerto
ou autdgeno € o transplantado de uma &rea para outra em um mesmo individuo (WEIGEL,
1996). O enxerto autégeno ¢ o mais comumente utilizado na pratica clinica, obtendo resposta
mais rdpida, potencial maximo de osteogénese (ALEXANDER, 1987) sem rejei¢do ao tecido;
entretanto, sua coleta é realizada no transcurso do ato cirdrgico, o que aumenta o tempo € o
risco cirtirgico, além da quantidade poder ndo ser suficiente (PERMATTEI & FLO, 1999). O
enxerto autogeno ¢é rapidamente incorporado pelo receptor do osso, além de ndo possuir
diferenca quanto a histocompatibilidade (MARTINEZ,1999). O local escolhido para coleta
sdo dreas 6sseas que podem ser removidas sem afetar a funcionalidade do membro. Entre eles
podem ser citados: as costelas, a asa iliaca, a ulna distal e a fibula.

Existem dois tipos de autoenxerto: o autoenxerto esponjoso e o autoenxerto cortical.

A descrigdo da colheita do autoenxerto esponjoso foi feita por Fossum et al. (2005).

Para a coleta da regido proximal do imero deve-se proceder a antissepsia do local, promove-
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se a incisdo subcutanea cranio-lateral, afasta-se o musculo deltéide e a seguir faz-se um
orificio redondo no cértex. A seguir, € realizada ent@o a curetagem de tecido 6sseo esponjoso,
que pode ser depositado imediatamente no leito receptor ou ele pode ser armazenado
embebido em uma esponja com sangue do paciente para posterior uso. O local a ser enxertado
deverd ser lavado com solugdo fisioldgica e depois ser envolvido pelo enxerto, a seguir
sutura-se o tecido subcutianeo e posteriormente a pele. Apds a enxertia, a revascularizacio
tecidual dssea inicia em dois dias, sendo concluida em um intervalo de tempo igual a duas
semanas (FOSSUM et al., 2005). As células do enxerto evoluem para osteoblastos e
produzem ostedide, que se mineraliza e forma um novo tecido 6sseo no leito do tecido
receptor. Os nucleos necréticos sdo reabsorvidos por osteoclastos, ocorrendo em seguida a
substitui¢do do enxerto por tecido 6sseo do hospedeiro (FOSSUM et al., 2005). Essa técnica
pode ter algumas complicagdes, tais como formacdo de seroma, deiscéncia de suturas,
infec¢des, mas raramente ocorrem fraturas conforme referido por (FOSSUM et al., 2005).
Conforme referido por Fossum ef al. (2005), o autoenxerto de tecido esponjoso reduz o tempo
cirtirgico e esta disponivel no préprio paciente. Entretanto, o custo e auséncia de propriedades
osteogénicas em lascas de tecido ésseo esponjoso sdo as maiores desvantagens na utilizacio
desse tipo de enxerto. Para aumentar as propriedades osteogé€nicas pode-se acrescentar ao auto
enxerto, enxerto 6sseo alogénico ou medula autéloga (FOSSUM et al., 2005).

No autoenxerto cortical, o local escolhido para coleta sdo areas Osseas que podem ser
removidas sem afetar a funcionalidade do membro. Entre eles podem ser citados: as costelas,
a asa ilfaca, a ulna distal e a fibula. Para Fossum et al. (2005) as complica¢gdes decorrentes do
uso de autoenxertos corticais podem ser: falha no reparo da fratura, fratura do enxerto,
infecgdo e rejeicdo de enxerto. Os sinais de rejeicdo podem ser falha na unido do tecido 6sseo
hospedeiro e do enxerto em se unir, reabsor¢do do enxerto sem reposi¢do de tecido cortical.
Contudo, essas alteracdes raramente sao observadas clinicamente.

A realizacdo de osteotomia acima e abaixo do tecido afetado e remog¢do dos tecidos
moles, com margens adequadas do tumor dsseo ¢ uma das alternativas descritas. O fasciculo
neurovascular € posicionado longe do osso afetado, e o tumor girado e submetido a dose tnica
direcionada de radiacdo. O osso entdo é recolocado, e fixado interlocking nail ou placa de
compressdo dindmica. A vantagem dessa técnica é a manutencdo da fungdo articular, o maior
fator limitante da técnica em outros locais. Recentemente, uma técnica ainda mais inovadora
foi descrita pelo Colégio Americano de Cirurgides Veterindrios para o tratamento do
osteossarcoma apendicular (Kleiner & Silva, 2003). Trata-se de uma ressec¢io e

pasteurizacdo da drea neopldsica afetada, através da permanéncia do enxerto em uma caixa
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estéril impermedvel em meio de solucdo salina pré aquecida a 65°C e imersa em agua por 40
minutos, a uma temperatura de 65°C. Obtém-se, entdo, uma esterilizacdo com morte das
células tumorais, propiciando a este enxerto aut6logo um comportamento similar a um
enxerto verdadeiro. Estudos mostram que, com o tratamento concomitante de cisplatina,

foram apresentados casos com periodo livre de alteracdes de 56 meses (BURACCO, 2002).

9.4.2 Técnica de utilizacao de aloenxertos

O aloenxerto ou enxerto alégeno envolve dois individuos da mesma espécie, porém
sem parentesco.

Os aloenxertos podem ser usados quando se deseja preservar o0 membro em casos de
neoplasias 6sseas. Todavia, alguns critérios devem ser analisados para que o enxerto tenha
sucesso. Segundo Bouvy (2003) pode-se usar os aloenxertos quando as seguintes situagcdes
estiverem presentes:

- quando o tumor tiver um envolvimento nulo ou minimo de tecidos moles e possuir
menos de 50% do comprimento de um osso longo;

- ndo ha evidéncias de metastases;

- a neoplasia é benigna ou ndo agressiva, diagnosticada pela bidpsia;

- 0 proprietdrio recusa-se a autorizar a amputa¢do do membro;

- 0 aloenxerto esterilizado esta disponivel e seu doador € um animal sadio;

- a indicacdo é compativel com a localizagdo do tumor (os tumores no radio e ulna
distais) sdo os mais indicados a utilizar os aloenxertos.

Esse enxerto é coletado do animal doador e rapidamente transplantado a fresco, ou
pode ser conservado em um banco de ossos (PERMATTEI & FLO, 1999). Segundo
FOSSUM et al. (2002), os aloenxertos normalmente sdo tratados por congelamento,
congelamentosecagem, autoclave, preservacdo quimica ou irradiagdo para fiquem livres da
atividade celular. Para a coleta do osso do doador € preciso sacrificar o animal, e retirar de
maneira asséptica o fémur, a tibia e/ou o imero. A diafise do osso € seccionada com uma
serra 6ssea oscilatdria, e em seguida o canal medular é limpo e lavado com solugdo salina.
Ap6s essa medida, o osso pode ser transplantado ou ser armazenado em um banco de 0ssos.

Os enxertos destinados ao banco de ossos devem ser embalados duplamente em recipientes
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préesterilizados preenchidos com solucio salina. Quando armazenados na temperatura de 0°C
podem durar de 6 a 12 meses (FOSSUM et al. 2002).

A criobiologia demonstra que, através do congelamento a -70°C, destrdi-se os
antigenos de histocompatibilidade existentes nos componentes celulares do enxerto,
preservando-se porém os feixes de fibras colagenas Estudos histoldgicos tém demonstrado
que o aloenxerto sofre alteracdes semelhantes as ja observadas no autoenxerto (DALECK et
al., 2002).

O tecido dsseo do receptor proximal e distal do enxerto deve estar integro para
proporcionar a colocacdo de trés parafusos 6sseos (FOSSUM et al., 2005). O local onde o
enxerto serd inserido no receptor também deve ser preparado de maneira asséptica, para
minimizar os riscos de infeccdes.

A infecgdo representa o maior risco apds a cirurgia com preservagdo do membro, por
diversas razdes: campo cirtirgico extenso, tempo cirurgico é de 2 a 3 horas, emprego de
enxertos grandes, inclusive aloenxerto ndo vidvel, e minimo revestimento por tecidos moles,
principalmente nos tumores distais dos membros (DALECK et al., 2002). O uso de
aloenxertos corticais € associado a taxas de infeccdo de até 70%, faléncia na construgdo em
11% a 60% dos casos, e recorréncia local do tumor em até 28% dos caes (LIPTAK et al.,
2006).

As principais complica¢des relacionadas com a doenca sio recorréncia local do tumor,

e infeccdo do aloenxerto (DERNELL et al., 2001).

9.4.3 Técnica de transporte 6sseo segmentar

O transporte 0sseo segmentar, técnica que consiste em corticotomia proximal ou distal
para liberar fragmento dsseo vidvel que serd conduzido por tracdo lenta, é alternativa a ser
aplicada apds a ressec¢@o tumoral e tem apresentado sucesso na preservacdo do membro de
casos selecionados. Técnicas de transporte dsseo eliminam a necessidade de aloenxerto
cortical, reduzindo a incidéncia de infec¢do e eliminando preocupacdes sobre a falha do
enxerto. No entanto, os cuidados posteriores com o fixador circular e a tragdo contraria
constante sdo intensos e requerem dedicagdo dos proprietarios e numerosas reavaliagdes para
se obter sucesso (JOHNSON & HULSE, 2005). O transporte de osso ulnar transverso
proporciona os beneficios da osteogénese do transporte de osso radial longitudinal,

permitindo resolu¢do de amplo defeito radial em um tempo substancialmente mais curto
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devido o encurtamento da distancia de transporte, minimizando a convalescenca dos cées e

maximizando a qualidade de vida (JEHN et al., 2007).

9.4.4 Técnica de implantes 0sseos

O uso dos implantes 6sseos vem se expandindo e na busca de novos métodos de
conservacdo de tecidos a glicerina pura foi adotada na conserva¢do de fragmentos 6sseos
(COSTA, J.L.O., 1996). A glicerina mostrou preservar as fungdes osteocondutoras e
osteoindutoras destes implantes e atuou como um bom meio conservador por ter poder de
reducdo da antigenicidade, baixo custo, preparo simples e facilidade de estocagem e utilizacdo
(LEITE J.B.F., et al. 1979; COSTA NETO J.M., 1997). Porém, foi observada uma redugdo na
resisténcia dos fragmentos Osseos, semelhante ao que ocorre quando outros métodos de
conservagdo sdo utilizados. Com o intuito de se aumentar a resisténcia dos implantes,
especialmente na técnica de preservagdo do membro, foi adotado o uso de polimeros em seu
canal medular (O'BRIEN M.G., et al., 1993; STRAW R.C., 1995). Em 1984, Chierici
desenvolveu a resina poliuretana extraida do dleo da mamona, que se mostrou compativel
com as propriedades de um biopolimero. Esta poliuretana mostra ser biocompativel e
biotolerante, sem que ocorra sua osteointegracio (OHARA G.H., et al. 1995; IGNACIO H., et
al. 1996).

10 ABORDAGEM EM CASOS CRITICOS

A abordagem ao paciente criticamente doente envolve aspectos relacionados a ética do
cuidado médico que tem lugar proeminente. As acdes de saude sdo marcadas pelo paradigma
da cura. A situacdo limite, experimentada pela relacdo do profissional com paciente e seus
responsaveis € a impossibilidade de curar (PESSINI, 2000). Deve haver comprometimento
consideravel por parte do clinico responsdvel em relagdo ao paciente que apresenta um estado
critico porém com indices de qualidade de vida dentro do aceitdvel. Oferecer situacdo de
conforto é o mais importante neste momento, como a manutencdo em ambiente aconchegante,

oferecer tratamento fisioterdpico, e em casos extremos de algia incontroldvel o uso de infusio
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continua de opidides e até a polémica situacdo de indugdo do coma, como vem sendo
utilizado em alguns paises. (BECKER, P., 2007).

Quando a terapia médica ndo consegue atingir os objetivos de preservar a saide ou
preservar ou aliviar o sofrimento surge a obrigacdo de parar o que pode ser identificado como
obstinacgdo terapéutica. Alguns proprietarios destes pacientes tem dificuldades nestas decisdes.
O oncologista deve ser cuidadoso em ndo colocar o interesse do proprietirio em prolongar a
vida do paciente acima do sofrimento deste (ROLLIN, 2003). Numa visdo da ciéncia
eticamente responsavel, a morte passa a ser vista como desfecho natural e inevitdvel, sendo

muitas vezes bem vinda (KIPPER, 1998).

11 PROGNOSTICO

Embora a raca e o sexo ndo sejam reconhecidos como importantes para o prognostico,
cées jovens com OSA parecem apresentar a doenca biologicamente mais agressiva e um
tempo de sobrevida mais curto (BRODEY & RISER, 1969; SPODNICK et al., 1992).
Quando localizados na por¢ao proximal do imero ou em animais com peso superior a 40Kg,
parecem estar também associados a menor taxa de sobrevida (BERGMAN et al., 1996).

O prognéstico para osteossarcoma apendicular é muito reservado e depende do grau de
agressividade e malignidade do tumor. Embora apenas 5% dos animais tenham metdstases
pulmonares detectdveis no momento do diagnéstico, 90% deles morrem ou sdo submetidos a
eutandsia em um ano, devido a metastases (SPODNICK ez al., 1992). A média de sobrevida é em
torno de 5-6 meses (SPODNICK et al., 1992).

A confirmacdo de diagndstico para tumor benigno contribui para um progndstico
favordvel. Em casos de malignidade, a excisdo completa do tumor e a auséncia de metastases
conduzem a um progndstico razodvel. Neste caso, a associacdo da excisdo tumoral com a
quimioterapia pode prolongar a vida do animal em até 10-13 meses. Em contrapartida, em
situacdes onde o tumor € biologicamente agressivo e hd ocorréncia de metdstases para 6rgaos
distantes, a expectativa de sobrevivéncia € de apenas seis meses (BOUVY, 2003).

Para WITHROW & VAIL, 2007 os animais que fazem apenas a excisdo cirurgica do
apéndice acometido tém sobrevida de aproximadamente 3 meses, o que também defende

ROSENTAL, 2004. E quando além da excisdo, utiliza-se também a quimioterapia esta média
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aumenta para cerca de 8 meses. J4 SILVEIRA et al, 2008 relata que cdes tratados somente
com cirurgia (amputacdo radical do membro) t€m intervalo livre da doenga e sobrevida mais
curtos (média de 183 e 218 dias), do que se comparados com os tratados com cirurgia e
quimioterapia (média de 330 e 415 dias).

No trabalho de SILVEIRA et al, 2008 ¢ relatado que cdes com osteossarcoma
apendicular, sem evidéncia de doengca metastitica e tratados somente com cirurgia de
amputacdo do membro, apresentam tempo médio de sobrevida pequeno e que depois da
amputacdo, 70% a 90% dos cdes desenvolvem metistase pulmonar com até um ano de
cirurgia. J4 WITHROW & VAIL, 2007 relata que embora 15% dos cdes ja tém metdstases
pulmonares ou Odsseas detectdveis radiograficamente no momento do diagndstico,
aproximadamente 90% morrerdo com a doenca metastitica pulmonar, em menos de um ano,
quando a amputagdo for o tnico tratamento.

Em um estudo conduzido por Larue et al. (1989) em que os animais eram tratados através
da preservacdo do membro, a porcentagem de recidiva local do tumor foi de aproximadamente
21%, enquanto que a possibilidade de infeccdo p6s cirtrgica foi de 31%. O risco de infeccao é
mais elevado devido ao tempo cirtirgico de 2-3 horas, utilizacdo de grandes enxertos, escassez de
revestimento de tecido mole e campo cirdrgico extenso. Na infec¢do, vérios sinais clinicos estdo
associados, tais como: drenagem purulenta pela incisdo, claudicacdo branda a grave e lambedura
persistente no local da incisdo. Nas situagdes em que hd drenagem de liquido do local do
aloenxerto, o mesmo deve ser aspirado por técnica cirdrgica e cultivado aerobicamente e
anaerobicamente procedendo-se a testes de sensibilidade aos antibiéticos. Nas infecgdes graves é
necessdria a remog¢ao do material purulento e necrosado, para posterior drenagem e em situagcoes
mais criticas a amputa¢do do membro devera ser realizada (BOJRAB, 1996).

Segundo WITHROW & VAIL, 2007, quando os osteossarcomas caninos estao
localizados na escdpula, tem-se percebido um mau progndstico mesmo quando tratados com
cirurgia e quimioterapia, e a sobrevida dos cdes com osteossarcoma nas articulagcdes carpicas
e tarsicas tem sido maior que as dos cdes acometidos nas localizacdes apendiculares mais
comuns, com média de 466 dias. Além disso, WITHROW & VAIL (2007) afirma, nos casos
de osteossarcoma vertebral ou axial, que a combinagdo de cirurgia, radioterapia e
quimioterapia permite uma média de 4 meses de sobrevida. Apesar de existirem casos de
osteossarcoma induzido por radiagdo em animais, a combinac¢do entre a radioterapia e a
cirurgia pode prolongar significativamente a sobrevida dos pacientes, podendo, as vezes, ser

curativa (KLEINER e SILVA, 2003).
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CONCLUSAO

A incidéncia dos casos de osteossarcoma apendicular € elevada na clinica de pequenos
animais, por isso € tdo importante saber diagnosticar e tratar corretamente o paciente, além de
manter o animal sem dor e confortivel. Caes das racas de grande porte e gigantes sdo
predispostos ao desenvolvimento do osteossarcoma apendicular. A importancia das neoplasias
Osseas em cdes tem aumentado devido a frequéncia com que tais neoplasias surgem na clinica
dos animais de companhia e devido as semelhancas que t€ém com as neoplasias dsseas em
humanos, sobretudo nos parametros bioldgicos e histopatoldgicos, localizagdo, resposta a
agentes citot6xicos, entre outros.

Nos dltimos anos, estudos constantes t€m sido realizados para se chegar a perfeita
abordagem clinica, quimioterdpica e cirtrgica, em prol da diminui¢do da incidéncia de
metastases. Na grande maioria dos casos, percebe-se que quando o animal comeca a
apresentar os sintomas, ja ha alteracdo radiografica sugestiva do processo, indicando que a
radiografia € fundamental para a elaboracdo das suspeitas diagndsticas. Sendo que o
acompanhamento radiografico pode, e deve, ser feito num curto intervalo de tempo, para que
as lesdes ndo aumentem muito, retardando a progressdo da doenga e o tempo de permanéncia
do tumor no organismo do animal, o que diminui ndo s6 sua interferéncia no metabolismo
organico, mas também o aumento do risco de metdstases.

Em casos de osteossarcoma apendicular, o médico-veterindrio poderd optar pela
preservacdo do membro, desde que sejam obedecidos os critérios de avaliagdo médico clinico
e laboratorial do animal. Contudo, vérios aspectos da doenga ainda sdo desconhecidos e
requerem investigacdo mais detalhada a fim de garantir um incremento na sobrevida do
animal, melhorar sua qualidade de vida e reduzir os casos de recidiva tumoral. E provavel que
com o progresso no conhecimento cientifico, em um futuro préximo o tratamento conservador
para o osteossarcoma apendicular serd realizado rotineiramente em varios centros clinico-

cirtirgicos e hospitais para animais de companhia.
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