OSTEOSSARCOMA — UMA REVISAO
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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) é um tumor maligno de células ésseas primitivas que histologicamente é
composto de células mesenquimais anaplasicas que produzem ostedides, frequentemente encontrado
em cdes machos de idade préxima a sete anos. Racas grandes e gigantes e cdes acima dos 36 kg
possuem maior pré-disposicdo a enfermidade. Cerca de 75% dos tumores se desenvolvem no esqueleto
apendicular e acredita-se que isso ocorra em virtude de suportarem 60% do peso corporal. A maioria dos
animais apresenta claudicagao, dor e edema no membro acometido. O diagndstico dever ser baseado na
anamnese detalhada do animal, no exame clinico, achados radiolégicos, cintilografia 6ssea e tomografia
computadorizada, sendo a confirmacgéo feita por meio de biopsia e exame histopatolégico. Antes de
iniciar o tratamento € necessério descartar a presenca de displasias ou mielopatias degenerativas que
podem interferir na qualidade do tratamento. O protocolo de tratamento mais utilizado € a amputacdo do
membro acometido, associado a quimioterapia com agente Unico ou combinado.
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1. INTRODUCAO

O osteossarcoma (OSA) é um tumor maligno, frequentemente encontrado em caes, sendo responsavel por
80-85% dos tumores 6sseos e de 5-6% tumores totais (TEIXEIRA, L.V. et al., 2010). Animais com idade préxima
aos sete anos possuem maior pré-disposicdo (DALECK, C. R. et al., 2005), porém isto ndo isenta os animais de
idade mais avancada e os mais novos (OLIVEIRA, F. et al, 2008). As racas grandes e gigantes também séo mais
predispostas, principalmente cdes com peso acima de 36 kg, estes possuem de 61 a 185 vezes mais chances de
adquirirem a forma apendicular (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

Geralmente, 75% dos tumores se desenvolvem no esqueleto apendicular, especialmente na regido
metafisaria (Figura 01) e 25% no axial, sendo que as neoplasias nos membros toracicos sdo mais frequentes, visto
gue eles suportam 60% do peso corporal (MARINA, S. DA, 2009). Ha estudos que apontam a ocorréncia no extra-
esquelético, sendo esses apenas 1% dos casos (OLIVEIRA, F. et al, 2008).

Em um estudo feito por Silveira e colaboradores (2008), foi demonstrado que em trinta e sete animais que
apresentavam OSA nos membros toracicos, 32% eram na regido distal de radio, e 28% em regido distal de radio e
ulna, somando um total de 60%. Ja um estudo de 166 casos focados apenas sobre o esqueleto axial mostram que
27% ocorreram na mandibula, 22% na maxila, 15% nas vértebras, 14% no crénio, 10% nas costelas, 9% na
cavidade nasal e 6% na pelve (DALECK, C. R. et al., 2005).

Dentre as racas mais acometidas estdo: Pastor Alem&o, Dogue Alem&o, Dobermann, Setter Irlandés,
Golden Retriever, Sdo Bernardo, Rottweiler, e Fila Brasileiro (TEIXEIRA, L.V. et al., 2010), Boxer, Mastiff
(DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

Em machos, a incidéncia é maior do que em fémeas, (TEIXEIRA, L.V. et al., 2010), porém esta incidéncia
vale apenas para o0 esqueleto apendicular, visto que o axial acomete mais as fémeas do que os machos
(SILVEIRA, P. R. da. et al., 2008), percebendo inclusive que as ragas: Sao Bernardo e Rottweiler possuem grande

incidéncia nas fémeas, sendo justamente por conta do OSA axial. (TEIXEIRA, V. L. et al., 2010).
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Figura 01. A. Epifise. B. Fise. C. Metafise. D. Diafise. Esquema representativo de fémur, indicando os locais mais
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comuns do osteossarcoma, com destaque para a regido metafisaria. (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016)



2. REVISAO DE LITERATURA

As associacfes entre raca que possuem predisposicdo ao OSA podem estar relacionadas a alteracdes
genéticas e aumentam as chances destes animais possuirem a doencga, sendo assim pode-se associar que 0s
fatores genéticos possuem uma funcdo importante em determinar a suscetibilidade a esse tipo de neoplasia
(DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

A proteina p53 tem como funcéo preservar a integridade do c6digo genético das células, induzindo a morte
celular e causando a supressao do tumor. Uma mutacdo no gene desta proteina também pode resultar em uma
alteracdo da fungdo da proteina, que esta relacionada com a progressao tumoral e com a instabilidade génica,
levando a uma proliferacé@o celular excessiva. Logo, a mutacdo e a inativacdo da p53 podem estar associadas ao
OSA canino (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

O antigeno nuclear de proliferagdo celular (PCNA) também pode ter sua expressdo elevada no
osteossarcoma e teria uma relagéo direta com a recidiva da doenca, sugerindo assim gque sua presenca estaria
relacionada com a resisténcia ao tratamento quimioterapico. O PCNA mostrou-se importante marcador a fim de
avaliar a proliferacéo celular e indicar um aumento na quantidade de células tumorais (DALECK, C. R.; NARDI, A.
B, 2016).

O oncogene MET (receptor tirosinoquinase) € o receptor para o fator de crescimento hepatécrito, estimula o
crescimento das células normais como das neoplésicas. As altas concentracdes séo relacionadas com o inicio da
progressdo do osteossarcoma canino, com a invasdo e com a metastase via linfogénica (DALECK, C. R.; NARDI,
A. B, 2016).

A tropomiosinaquinase A (TrkA) é um protoncogene altamente expresso por células 6sseas, promovendo
efeitos antiapoptéticos na divisdo dos osteoblastos. No OSA, é expressa em tumores primarios e lesfes
metastaticas pulmonares, justificando que recentes investigacdes com antagonistas de TrkA poderiam ser uma
nova opcao de tratamento (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

O horménio de crescimento (GH) depende da somatomedina, que é uma proteina com finalidade
potencializam-te para o crescimento 6sseo. A producdo local de GH esta envolvida na geragcéo de ostedide e os
osteossarcomas podem perder a capacidade de produzir GH localmente (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016)

Existem teorias que indicam que o OSA tende a ocorrer nos 0SS0s que Sao expostos a maior carga de peso e
nas areas adjacentes as fises de fechamento retardado. Em grandes animais, existem relatos de fraturas
apendiculares ndo tratadas, em especial as que passaram por processos de atraso na consolidacdo ou ndo unido
0ssea que levaram ao aparecimento do sarcoma, osteomielite cronica. Houve relatos ainda em sitios prévios de
fraturas associados a implantes metalicos ou enxerto cortical. Outra possivel causa € a radiacdo, tanto

experimental como terapéutica (OLIVEIRA, F. et al, 2008).

2.1. HISTOPATOLOGIA DA NEOPLASIA

O OSA é um tumor mesenquimal maligno de células 6sseas primitivas que histologicamente é composto de
células mesenquimais anaplasicas que produzem ostedides (OLIVEIRA, F. et al, 2008). E um tumor localmente
invasivo e rapidamente metastatico de carater agressivo, tanto no local do crescimento quanto na formacédo de
metastases. As metastases sdo muito comuns e geralmente estdo presentes na forma subclinica no inicio da
doenca. Menos de 15% dos cdes possuem sinais de metastases pulmonares radiograficamente detectaveis no

momento do diagnéstico primario, porém 90% destes animais morrerdo pelo desenvolvimento de metastases no



pulmdo com menos de um ano de sobrevida quando a intervencdo cirlrgica for a Unica forma de tratamento,
(DALECK, C. R. et al., 2005). Nos 10% restantes as metastases vao em outros 6rgaos ou 0ssos (SILVEIRA, P. R.
da. et al., 2008).

2.2. SINAIS CLINICOS

Os tutores de cdes com OSA geralmente chegam as clinicas alegando que o animal esta claudicando de
forma intensa, moderada constante ou inconstante. Além de edema no membro (Figura 02), comumente ha
resposta a dor durante a palpacédo, sendo inclusive um dos motivos para ndo haver apoio do membro no chéo
(OLIVEIRA, F. et al, 2008). A dor é resultado de microfraturas ou a interrup¢éo do periosteo induzida pela lise
0ssea proveniente do desenvolvimento neoplasico. Além disto, o animal ainda pode apresentar edema e atrofia
muscular por desuso e dificuldade em se levantar (DALECK, C. R. et al., 2005). As lesbes 6sseas mais antigas
tendem a ser menos dolorosas. Os sinais sistémicos como febre, anorexia e perda de peso sdo incomuns na fase
aguda da doenca. Também podem apresentar anormalidades respiratérias associadas a metdstase pulmonar
(DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).
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Figura 02. Aumento de volume em regiéo distal do radio (osteossarcoma) de cao da raca Fila Brasileiro. (DALECK,
C. R.; NARDI, A. B, 2016).

2.3. DIAGNOSTICO

O diagnostico dever ser baseado na anamnese, no exame clinico, achados radiolégicos, cintilografia 6ssea
e tomografia computadorizada (Figura 3), sendo a confirmacéo feita por meio de bidpsia e exame histopatolégico
(DALECK, C. R. et al., 2005). Ressonancia magnética (RM), Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET) sao
exames mais detalhados para avaliar a neoplasia, suas caracteristicas e a sua extenséo, contudo esses exames
na Medicina Veterinaria ainda séo de pouco acesso na rotina clinica.

A fosfatase alcalina quando se encontra elevada apds o tratamento primario do tumor, pode indicar

evidéncia clinica ou radiografica de metastases (OLIVEIRA, F. et al, 2008). A aspiracao com agulha fina (FNA) é



um método que vem ganhando o gosto de varios veterinarios, por possuir um menor custo e por ser e menos
invasivo, porém possui um valor limitado no diagndstico em virtude da natureza dos tecidos, os quais sao rigidos,

calcificados e as vezes de dificil acesso por essa técnica (MARINA, S. DA, 2009).

Figura 03. A Representacdo de uma TC da superficie de um osteossarcoma canino distal radial. B, Imagem de
fusdo de PET/TC da mesma lesdo (FOSSUM, T. W., 2015)

E possivel realizar um diagnostico indicativo em casos de lesdo 6ssea nos locais de preferéncia de
crescimento do tumor com lise cortical (Figura 4), margens fracas entre os tecidos normais e anormais e reacao
Ossea periosteal ativa caracterizando uma lesdo 6ssea agressiva (Figura 5) (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).
As metéastases de osteossarcomas exibem, com mais frequéncia, grandes opacidades circulares (FEITOSA, F. L.

F., 2014).



Figura 04. Radiografia de membro toracico de c&o na regido distal da ulna. E possivel observar lise cortical,
mineralizagdo e espiculas periosteais. (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016)

Figura 05. Radiografia lateral do antebraco distal de um cdo com um osteossarcoma distal radial. Existe uma

reacdo periosteal ativa no aspecto craniodistal do radio (THRALL, D. E., 2015).



O OSA é caracterizado pela existéncia de osteoblastos pleomorficos (Figura 6) que se dividem por mitose
com alta frequéncia, associado a osteoide que sdo por eles sintetizados (JUNQUEIRA, L. C. CARNEIRO, J.,
2013).

Figura 06. A fotomicrografia apresenta um aglomerado de células neoplasicas de osteossarcoma.

As radiografias apresentam aspecto de “raios de sol” ou “explosdo solar”, com triangulo de Codman:
formacao 6ssea densa na zona periférica da lesdo, lise do padrao da trabécula metafisaria e destruicao éssea com
aspecto permeavel em casos mais agressivos. Bordas irregulares com aspecto de “comido por traga” e contorno
0sseo alargado ao longo de toda parte trabecular da epifise. Estes diagndsticos radiograficos séo presuntivos,
mas nenhum é patognémico.

Radiografias esqueléticas podem revelar neoplasias 6sseas em aproximadamente 7% dos cdes com
sarcomas 0sseos malignos primarios confirmados. Como parte da rotina, radiografias toracicas, com incidéncias
laterais direita e esquerda e uma ventrodorsal, devem ser examinadas a procura de metastase pulmonar antes do
tratamento. Metastase no momento da consulta é detectada pelo exame radiografico em apenas 5% dos animais
(DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

2.4. TRATAMENTO

Antes de iniciar qualquer tipo de tratamento é indicado realizar uma bateria de exames como: hemograma,
bioquimica sérica, urinalise, avaliagcao cardiaca e neuroldgica. Isso é extremamente importante para desconsiderar
outras patologias. E preciso descartar a presenca de displasias ou mielopatias degenerativas que podem afetar no
tratamento (DALECK, C. R.; NARDI, A. B, 2016).

O tratamento de escolha para os cdes com osteossarcoma € a amputagdo, associado a quimioterapia com
agente unico ou combinado. A média de tempo de sobrevida nos cdes com osteossarcoma apendicular tratados
apenas com amputacédo é de aproximadamente quatro meses, enquanto a dos cdes tratados com amputacao e
cisplatina, amputacdo e carboplatina ou amputacdo e doxorrubicina é de aproximadamente 1 ano. Tumores
maxilares e mandibulares séo tratados por meio de mandibulectomia ou maxilectomia, mais quimioterapia ou
radioterapia apropriada. Tumores espinhais podem ser tratados ocasionalmente com resseccao em bloco, mas o
procedimento € dificil. Tumores das costelas séo tratados com ressec¢do em bloco. Em alguns casos podem ser
usadas técnicas para salvamento de membro que utilizam ressec¢do em bloco do tumor e substituigdo por um

aloenxerto 6sseo em casos selecionados (MARINA, S. DA, 2009).



A amputacdo é uma das formas mais eficazes de tratar estes tumores primarios, mas a natureza localmente
invasiva de tumores 6sseos significa que a remoc¢do do tumor requer ampla margem de exciséo. Isso pode ser
obtido para alguns tumores do cranio ou esqueleto axial, como a remogdo de metade da mandibula que pode
alcangar ressecgdo compartimental de tumor localizado nesse 0sso, isto é, deixando uma margem de seguranca
de no minimo trés centimetros.

A amputacdo do membro toracico pode ser realizada por meio de remocdo da escapula ou, como
alternativa, o membro pode ser removido por resseccao do Umero distal.

No membro pélvico, a amputacéo por desarticulacdo da articulacdo coxofemoral é mais utilizada. Alguns
cdes com doenca ortopédica pré-existente e doenca neurolégica ndo deambulardo adequadamente apds uma
amputacdo. Além disso, alguns proprietarios ndo permitirdo a amputacdo. Nesses casos podem ser usadas
técnicas para salvamento, que utilizam resseccdo em bloco do tumor e substituicdo por um aloenxerto 6sseo. Os
candidatos mais adequados para o salvamento de membro sdo cdes com osteossarcoma do radio distal que afeta
menos de 50% do 0sso.

O objetivo da quimioterapia nestes casos é de prevenir e ou atrasar 0 inicio da metastase, sendo muito
indicada com o intuito de diminuir a carga total do tumor, prolongar o intervalo livre da doenca e melhorar a
gualidade de vida do paciente, fornecendo alivio dos sintomas associados a neoplasia, porém o resposta ao
tratamento é imprevisivel, podendo falhar na maioria dos casos.

No entanto, a administracdo do farmaco citotéxico € necesséaria em face da doenga metastatica com OSA.
Dois farmacos, a cisplatina e a doxorrubicina, tém proporcionado resultados satisfatérios em aumentar a taxa de
sobrevida dos caes como tumor em questdo (MARINA, S. DA, 2009).

A radioterapia é realizada nos cdes que ndo podem ser submetidos a amputacdo ou a técnica de
preservacdo do membro. Este método resulta na diminuicdo da inflamacao local e da evolucdo das lesdes dsseas
metastéaticas, no alivio da dor e melhora a qualidade de vida. A radiagdo diminui a dor por causar a morte direta de
células tumorais e inflamatorias, reduzindo a destruigdo 0ssea pelos osteoclastos e diminuindo o tumor (DALECK,
C. R.; NARDI, A. B, 2016).

A técnica preservadora para o tratamento de cdes com OSA de esqueleto apendicular, apesar de
frequentemente utilizada em outros paises desde a década de 1980, ndo tem sido empregada em nosso pais.
Apesar disso o0 uso dos implantes 0sseos vem se expandindo, bem como a busca de novos métodos
conservadores. Poucos centros veterindrios estdo aptos a realizar este procedimento, pois para realizar este
procedimento é indispensavel que haja atuagao multidisciplinar, com profissionais da area de oncologia, ortopedia,
radiologia e patologia, além de haver necessidade de um banco de ossos constantemente disponivel (ZILIOTTO, L
et al., 2003).

3. CONCLUSAO

O OSA é o tumor 6sseo mais encontrado em cées de porte grande geralmente com idade préxima aos sete
anos, podendo ser estimulado por inimeros fatores. A maioria dos animais possuem sinais clinicos ndo sugestivos
como claudicacao e dor. Existem muitos meios de chegar ao diagndstico da enfermidade, desde métodos simples
baratos e nao invasivos até métodos mais sofisticados e detalhados para avaliar a neoplasia e a sua extensao,
sendo necessario fazer diagnostico diferencial para displasias ou mielopatias. Como o OSA é um tumor de alta
capacidade metastéatica, podendo migrar para outras regides do corpo, o tratamento mais optado pela maioria dos

médicos veterindrio € a amputacdo com margem de seguranca, seguido de sessfes de quimioterapia ou



radioterapia, sendo estas com o objetivo de casos é de prevenir e ou atrasar 0 inicio da metastase. A
administracdo de farmacos citotéxicos também pode ser uma opc¢éo a ser realizada adjunta ao tratamento, pois

possui bons resultados na melhora da dor.
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