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RESUMO

As neoplasias 6sseas representam aproximadamente 5% de todos os tumores que
acometem cées e gatos. O osteossarcoma € o0 mais freqliente, acometendo mais de 85% destes
animais, mas pode-se encontrar outros tipos histoldgicos. Esta enfermidade ocorre principalmente
em cédes de meia idade a idosos. O osteossarcoma pode ser classificado quanto a localizagdo
anatdmica em apendicular, axial ou extra-esquelético. Estes tumores sdo geralmente malignos, e
muito agressivos com ocorréncias de metastases principalmente no pulmao e outros 0ssos. Este
estudo busca classificar a caracterizar a populacdo de pacientes caninos com diagndstico de
osteossarcoma apendicular, submetidos a cirurgia de amputacdo de membro atendida no Hospital
de Clinicas Veterinarias da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul entre o periodo de agosto de 2006 e dezembro de 2012. Pretende-se ainda comparar o tempo
de sobrevida entre o grupo de cdes submetidos ao tratamento quimioterapico antineoplasico
adjuvante em relacdo ao grupo de cées tratados somente com cirurgia de amputagdo. Os dados
foram obtidos através de dos registros clinicos dos pacientes caninos com diagnostico
confirmado, por meio de exame radiografico, citolégico e/ou histopatolégico, de osteossarcoma
apendicular submetidos a cirurgia de amputacdo de membro. A analise estatistica foi feita atraves
do programa BioEstat 5.0, com comparagédo entre os grupos pelo teste Logrank e elaboracgéo de
uma curva de sobrevida de Kaplan-Meier. O grupo de pacientes investigados era composto de 40
animais, 25 fémeas e 15 machos. A raca mais presente nesse grupo foi dos caes Rotweiller. A
idade média do diagndstico foi de nove anos. A média de peso entre os cdes incluidos no estudo
foi de 34,3 kg. A maioria dos pacientes desenvolveu o tumor nos membros toracicos. Foi possivel
averiguar o tempo de sobrevida de 33 animais pertencentes ao total de pacientes investigados.
Dez animais foram tratados apenas com cirurgia apresentando média de sobrevida de 123,2 dias
enquanto 23 animais foram tratados com cirurgia e quimioterapia, apresentando média de
sobrevida de 253,4 dias (p=0,0015). A intervencéo cirlrgica por meio de amputacdo do membro
afetado, associada a quimioterapia adjuvante, é o tratamento que proporcionou maior sobrevida

para cdes com osteossarcoma apendicular.



ABSTRACT

The bone neoplasms represent approximately 5% of all tumors that affect dogs and cats.
Osteosarcoma is the most common, affecting over 85% of these animals, but there are other
histologic types. This disease occurs primarily in middle age to elderly dogs. Osteosarcoma can
be classified according to the anatomic location in appendicular, axial or extra-skeletal. These
tumors are usually malignant and very aggressive with occurrence of metastases primarily in the
lung and bone. This study aims to characterize the population of canine patients with
appendicular osteosarcoma, undergoing surgery for limb amputation treated at Hospital de
Clinicas Veterinarias da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
between August 2006 and December 2012. The aim is also to compare survival time between the
group of dogs undergoing adjuvant anticancer chemotherapy compared to the group of dogs
treated with amputation surgery only. Data were obtained from clinical records of canine patients
with appendicular osteosarcoma that went through surgery for limb amputation diagnosed with
through radiography, cytology and / or histopathology. Statistical analysis was performed using
the program BioEstat 5.0, a comparison between groups Logrank by test and the elaboration of a
survival curve of Kaplan-Meier. The group of studied patients consisted of 40 animals, 25
females and 15 males. The most common breed in this group was of Rottweiler dogs. The
average age of diagnosis was nine years old. The average weight of the dogs included in the
study was 34.3 kg. Most patients developed tumors in the forelimbs. It was possible to determine
the survival time of 33 animals within the investigated patients. Ten animals were treated with
surgery alone with a mean survival of 123.2 days while 23 animals were treated with surgery and
chemotherapy, with median survival of 253.4 days (p = 0.0015). Surgical intervention by
amputation of the affected limb, associated with adjuvant chemotherapy, is the treatment that

provided improvement on the survival of dogs with appendicular osteosarcoma.
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1 INTRODUCAO

Os cuidados com a salde e bem estar dos animais de estimacdo progrediram muito nos
ultimos anos. A medicina veterinaria avangou em termos de prevencdo, diagnostico e tratamento.
Além disso, os proprietdrios estdo mais atenciosos aos seus animais e mais cientes quanto aos
procedimentos e servicos disponiveis. Como consequéncia, houve reducdo das taxas de morte
decorrentes de doencas infecciosas e aumento da longevidade dos animais levando a
possibilidade do desenvolvimento de doengas cronicas e degenerativas relacionadas a idade
avancada, como o cancer (GILSON et al., 2008).

A maioria das neoplasias ocorre em cées senis. Neoplasias ocorrentes em cdes jovens
incluem o histiocitoma, o adamantimoma, alguns sarcomas, como 0 osteossarcoma, uma pequena
porcentagem dos linfomas e o tumor venéreo transmissivel (OWEN, 1984; MCENTEE, 2002).
Durante os ultimos anos, foram feitos grandes avancos e hoje h& diversas modalidades de
tratamentos disponiveis na oncologia veterinaria. As neoplasias sdo melhores manejadas se o
tratamento correto for comegado no estagio inicial da doenga , enquanto o tumor venéreo
transmissivel ,por exemplo,pode ser permanentemente curado.

O sarcoma osteogénico é o tumor 6sseo maligno mais comum em humanos e cées. Em
humanos, o cancer de 0ssos é relativamente raro com taxas de incidéncia préximas ou abaixo de
um para 100.000 individuos na maioria dos paises. Em cédes, uma taxa de incidéncia de 7,9 para
cada 100.000 cées foi reportada (RU et al., 1998). O osteossarcoma canino e humano tem muitas
similaridades, incluindo uma predilecéo por regibes metafisarias de ossos longos, malignidade de
grau alto, alta taxa de metastase, e o pulmdo como principal local de metastases. Para as duas
espécies, as opgOes de tratamento sdo cirurgia de amputacdo de membro ou de preservacéo de
membro, aliadas a quimioterapia adjuvante (MORELLO et al. 2011). Entretanto, ndo existe
estratégia de prevencdo efetiva, porque a etiologia osteossarcoma permanece desconhecida e
pouco se sabe sobre os fatores de risco para ambas as espécies. A limitada variacdo geogréafica na
incidéncia do osteossarcoma humano sugere minimo envolvimento ambiental. Foi sugerido que
fatores do hospedeiro, como velocidade do crescimento ésseo, podem ser importantes para o
desenvolvimento do osteossarcoma (RU et al., 1998).

O tratamento do cancer nos animais de estimacdo tem se tornado mais comum na pratica

veterinaria com a evolugdo de conhecimento, fArmacos antineoplasicos, e técnicas terapéuticas.
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Apesar de alguns tipos de canceres ainda nao serem efetivamente curados, muitos tutores tentam
varias medidas para prolongar a vida de seu animal de estimagdo (GAYNOR, 2008). Para o
osteossarcoma apendicular, o tratamento necessita ser direcionado ao controle do tumor primario
e dos possiveis focos de metéstases. Isto é possivel através de cirurgia de amputacdo ou de
preservacdo de membro associados a realizacdo de quimioterapia adjuvante. Todos 0s pacientes
portadores desta neoplasia devem ser avaliados e tratados para dor conforme necessario. A
abordagem inicial do manejo da dor € feita tratando-se diretamente a neoplasia, via cirurgia e
quimioterapia. A outra abordagem se da através de tratamentos auxiliares, como métodos
farmacoldgicos e ndo farmacologicos (LOONEY, 2010).

Tumores espontaneos em cdes podem servir de modelos do cancer humano e terapia
molecular, tendo maior similaridade que muitos experimentos de modelos tumorais atuais. O
osteossarcoma canino € um modelo adequado para osteossarcoma em humanos, devido a
algumas caracteristicas importantes para as pesquisas. Dentre estas, se pode citar a alta incidéncia
do tumor em caes, similaridades no comportamento bioldgico, caracteristicas moleculares
comuns, tamanho corporal grande das ragas mais frequentemente afetadas e mesmo ambiente
sendo compartilhado entre ambas as espécies (MORELLO et al., 2001). Cées tém um ciclo de
vida mais curto do que os humanos, com progressdo da doenca mais rapida e disseminacéo
metastatica do cancer mais precoce. Isto permite a finalizacdo de estudos clinicos nesta espécie
mais rapidamente quando comparada a pacientes humanos. Como ndo ha medicamentos
quimioterapicos especificos para a medicina veterinaria, 0s pacientes humanos e caninos
utilizam, quando possivel, os mesmos farmacos. Infelizmente, os custos altos dos tratamentos
para manejo do cancer em cdes muitas vezes sdo proibitivos, principalmente quando se trata de
novas terapias.

Estudos foram realizados em outros paises relatando os resultados de procedimentos
cirargicos, aliados ou ndo, a diferentes protocolos de quimioterapia. Em geral, as pesquisas
apontam que o tempo de sobrevida aumenta com a associa¢ao de quimioterapia a cirurgia (BERG
et al., 1992; CHUN et al., 2000). Nao parece haver diferencas quanto ao tipo de cirurgia, se
amputacdo ou preservacdo de membro, em relacdo ao tempo de sobrevida (STRAW e
WITHROW, 1996). Os protocolos estudados se baseiam em cisplatina, carboplatina e
doxorrubicina, de forma Unica ou combinada (SHAPIRO et al., 1988; KRAEGEL et al., 1991,
STRAW et al., 1991; BERG et al., 1992, 1995; THOMPSON e FUGENT, 1992; MAULDIN et
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al., 1988; BERGMAN et al., 1996). Em um estudo realizado no Brasil, Silveira et al. (2008)
corroboram a hipotese que a cirurgia de amputacdo associada & quimioterapia com cisplatina
proporciona maior tempo de sobrevida aos cdes acometidos por osteossarcoma. Entretanto, ha
uma caréncia de relatos publicados em nosso pais acerca do uso de outros quimioterapicos com
propriedades menos toxicas como a carboplatina.

O proposito deste trabalho é caracterizar a populacdo de pacientes caninos com
diagnostico de osteossarcoma apendicular, submetidos & cirurgia de amputacdo de membro
atendida no Hospital de Clinicas Veterinarias da Faculdade de Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo de agosto de 2006 e dezembro de 2012. Pretende-
se ainda comparar o tempo de sobrevida entre 0 grupo de cdes submetidos ao tratamento
quimioterapico antineoplasico adjuvante em relacdo ao grupo de cées tratados somente com

cirurgia de amputacao.
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2 REVISAO DE LITERARURA

2.1 Incidéncia

Dentre os tumores Gsseos primarios que mais frequentemente acometem 0s cédes estdo
incluidos o osteossarcoma, o0 condrossarcoma, o fibrossarcoma e o hemangiossarcoma. Destes o
osteossarcoma é o mais comum, responsavel por 85% de todos os tumores 6sseos diagnosticados
(BERGMAN et al., 1996; MORELLO et al., 2001; MULLINS et al., 2004; MOORE et al., 2007;
LANE et al., 2012). Outros autores citam incidéncia entre 50 e 90% (MAULDIN et al., 1988;
KENT et al., 2004). Alguns estudos relatam que o osteossarcoma canino corresponde ainda a 4%
do total de neoplasias malignas e que a incidéncia da doenca chega a aproximadamente 8.000
novos casos ao ano nos Estados Unidos (STRAW et al.,, 1991; BERGMAN et al., 1996;
MULLINS et al., 2004). Dobson et al. (2002) estimaram que no Reino Unido a incidéncia do
osteossarcoma canino é de 75 novos casos para cada 100.000 cées ao ano.

2.2 Etiologia

Trata-se de um tumor de causa desconhecida, porém alguns fatores foram
identificados como possivelmente envolvidos em sua origem. Em funcdo da grande
incidéncia de osteossarcoma na regido metafisaria de cdes de racas grandes, acredita-se que o
tamanho corporal esta relacionado as causas desta neoplasia. E possivel que devido ao
elevado peso corporal, sejam causados micro traumas aos discos interfisarios de modo
continuo. Nestes animais o disco interfisario, regido de intensa atividade celular, permanece
aberto por mais tempo e fica sujeito a indugGes miogénicas que poderiam levar ao
desenvolvimento de osteossarcoma. No entanto, esta teoria ainda ndo foi corroborada
(GELLASCH et al., 2002).

Esta neoplasia tem sido associada a fraturas prévias e a outras doengas 6sseas como
infartos e cistos. Existem alguns relatos de casos sobre tumores que se desenvolvem em locais
que receberam implantes ortopédicos (MURPHY et al., 1997; DUNN et al., 2012). Neste

caso, fatores que podem contribuir para o seu desenvolvimento seriam o dano tecidual do
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trauma original, a atividade celular alterada associada com o processo de cicatrizagdo 6ssea,
infeccdo, corrosdo do implante e eletrélise dos metais. O osteossarcoma também pode ser
induzido por radiagdo em protocolos envolvendo doses maiores que 3,5 Gy por fracdo. Outras
causas potenciais citadas incluem transmissao viral e predisposicdo genética (MORELLO et
al., 2011).

2.3 Apresentacao

Osteossarcoma apendicular € uma doenca que afeta mais frequentemente cdes de raca
grande a gigante. As ragas pequenas sdo 20 vezes menos propensas a desenvolver a doencga.
Predisposicdes raciais tém sido relatadas por diversos estudos, no entanto tamanho e
particularmente altura sdo fatores de risco mais importantes (RU et al., 1998; CAVALCANTI et
al., 2004; GOMES et al., 2006; MOORE et al., 2007; SILVEIRA et al., 2008). Alguns estudos
concluem que ndo ha predisposicdo por sexo (KENT et al., 2004), enquanto outros apontam
maior incidéncia em fémeas (WITHROW et al., 1993; MOORE et al., 2007) e outros em machos
(CAVALCANTI et al., 2004, GOMES et al., 2006, CHUN, 2005, SILVEIRA et al., 2008). Caes
castrados tém duas vezes mais risco para desenvolver osteossarcoma quando comparados a cées
intactos independentemente do sexo (RU et al., 1998). Assim como outras neoplasias, a idade da
maioria dos cdes ao diagndstico é dos sete aos nove anos, porém existe uma subpopulacdo de
caes com idade entre um e dois anos fazendo com a distribuicdo seja bimodal (POWERS et al.,
1991; WITHROW et al., 1993; CAVALCANTI et al., 2004; CHUN, 2005; GOMES et al., 2006;
MOORE et al., 2007; SILVEIRA et al., 2008).

2.4 Sinais clinicos

Os pacientes apresentam aumento de volume, dor e claudicacdo, edema localizado ou
generalizado em membros e fraturas patoldgicas como sinais mais comuns. O membro afetado
muitas vezes apresenta uma massa firme e dolorosa a palpacdo (CHUN e LORIMIER, 2003;
MORELLO et al., 2011). A dor e claudicacdo tém origem em micro fraturas e ruptura do
peridsteo, consequéncias do processo de extensdo do tumor e fraturas patoldgicas. Esta



14

desorganizacdo do tecido 6sseo em funcdo do desenvolvimento tumoral torna o osso fragil e
predisposto a fraturas patoldgicas. O crescimento do tumor pode levar a uma compresséo tecidual
significativa que impede a drenagem linfatica normal e forma o edema por obstrugéo.

O surgimento dos sinais pode ter inicio agudo e evolugéo cronica (MORELLO et al.,
2011). Inicialmente, o paciente pode apresentar apenas dor e claudicacdo. Sinais de afeccéo
sistémica, como febre, anorexia ou perda de peso, s&o incomuns no estégio inicial da doenga. Os
caes que desenvolvem metastases pulmonares podem apresentar apatia, anorexia, perda de peso,
fraqueza, tosse e dispnéia, porém estes dificilmente sdo observados no momento do diagnostico
(CHUN e LORIMIER, 2003).

2.5 Alteragdes metabolicas e bioquimicas

As alteragdes metabdlicas que ocorrem em pacientes oncoldgicos, animais e humanos,
apenas comecaram a ser identificadas (KAZMIERSKI et al., 2001). Em seu trabalho, Mazzaferro
(2001) cita que a perda energética é significativamente maior antes e depois da cirurgia, sendo
que no periodo pos-operatdrio tais cdes apresentam uma taxa diminuida de sintese protéica, uma
perda excessiva de nitrogénio na urina e um aumento do fluxo de glicose, em comparagéo com
cdes sadios e jovens. Uma pesquisa realizada por Kazmierski et al. (2001) concluiu que cées com
osteossarcoma apresentam concentragdes séricas de zinco, cromo e ferro menores do que cées
saudaveis.

Os niveis séricos da enzima fosfatase alcalina podem estar elevados em pacientes
acometidos por osteossarcoma, devido a elevacéo na sua isoenzima fosfatase alcalina 6ssea. Estas
alteracbes ndo sdo, contudo, especificas deste tumor, visto que outras neoplasias Gsseas ou
processos reativos nos tecidos dsseos também podem provocar seu aumento. As concentracdes
séricas de fosfatase alcalina total podem ser utilizadas como fatores de prognéstico, pois cédes
com niveis normais pré-cirirgicos vivem mais. Apos a cirurgia, ndo ha consenso sobre a relacéo
das elevacbes sericas e o0 surgimento de metastases ou recidiva (SELVARAJAH e
KIRPENSTEIJN, 2010).

A investigacdo de marcadores de reabsorcdo 6ssea pode contribuir para o diagndstico e
manejo terapéutico do osteossarcoma canino, pois refletem com mais precisdo as mudancas
dindmicas do metabolismo 6sseo (SELVARAJAH e KIRPENSTEIIN, 2010). Os resultados
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obtidos por Lacoste et al. (2006), sugerem que altos niveis de amino-telopeptideos excretados na
urina podem sustentar o diagndstico de ostedlise focal esquelética e sua reducdo apos o
tratamento pode refletir a eliminagdo ou minimizacdo de reabsor¢do dssea patologica. Em um
estudo conduzido por Lucas et al. (2008), foram estudados cinco marcadores de reabsorcao dssea,
dentre os quais somente 0os amino-telopeptideos séricos e da urina estavam aumentados em cées

com osteossarcoma apendicular.

2.6 Patologia e comportamento bioldgico

Os locais de ocorréncia do osteossarcoma primario sdo o esqueleto apendicular, o
esqueleto axial e os tecidos extra-esqueléticos como dérgaos viscerais, pele e glandulas mamarias.
O osteossarcoma apendicular ocorre geralmente na regido metafisaria dos 0ssos longos. O
membro toracico estd envolvido mais frequentemente que o pélvico. O radio distal é mais
acometido que o umero proximal. No membro posterior ocorre no fémur e na tibia em igual
frequéncia (ENDICOTT, 2003).

O osteossarcoma € classificado como simples se o Unico tipo de matriz extracelular
produzida pelas células neoplasicas for 6ssea ou ostedide. Caso forem produzidos trés ou mais
tipos de matriz extracelular é classificado como composto, entretanto nenhum destes tipos deve
somar mais do que 75% do total da matriz extracelular produzida (LOUKOPOULOS E
ROBINSON, 2007). De acordo com a classificacdo de Slayter et al. (1994), o osteossarcoma
canino € classificado histologicamente em subtipos de acordo com a qualidade e quantidade de
matriz extracelular produzida, chamados osteoblastico produtivo, osteoblastico ndo produtivo,
condroblastico e fibroblastico. A classificagdo em osteoblastico produtivo e ndo produtivo refere-
se a quantidade total de matriz produzida pelas células tumorais maior ou menor que 10%,
respectivamente. Quando existem lesbes cisticas com conteldo sanguineo € chamado de
telangietatico. Quando estdo presentes células gigantes em abundancia € chamado de subtipo com
celulas gigantes, ou se tiver baixo nivel de diferenciagdo é chamado de indiferenciado.

O esquema de graduacdo histoldgica elaborado para osteossarcoma canino se baseia em
critérios histolégicos como pleomorfismo celular, mitoses, quantidade de matriz, porcentagem de
células tumorais e quantidade de necrose (NEWMAN, 2003). Estas caracteristicas sdo avaliadas
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para gerar um escore que é atribuido ao tumor, cujo valor varia entre um e 10 sendo entdo
convertido a graduacgéo I, 11 ou I11.

O osteossarcoma apendicular canino é um tumor altamente agressivo. Aproximadamente
90% dos cées irdo morrer em consequéncia de metastase dentro de um ano  do diagndstico
quando tratados apenas com cirurgia de amputacdo, no entanto menos de 10% dos cées tem
metastases clinicamente detectaveis no momento de diagnostico inicial (MORELLO et al., 2011).
Metéastases ocorrem principalmente por rotas hematdgenas, particularmente para os pulmdes e
outros 0ssos. As metastases pulmonares sdo consideradas o problema mais grave decorrente do
osteossarcoma e ainda ndo é possivel prever o potencial metastatico do tumor nos casos
individuais (LOUKOPOULOS E ROBINSON, 2007).

Uma pesquisa realizada a partir de 140 casos de cdes com osteossarcoma revelou que 35%
enquadravam-se histologicamente como grau 11, 37 % como grau Il e 28% como grau I. Os
tumores primarios que geraram metastases eram de graduagdo mais alta do que tumores primarios
que ndo geraram metastases. O subtipo histoldgico osteoblastico ndo produtivo estava associado a
casos de graduacdo mais alta. Nos casos de osteossarcoma apendiculares os tumores distais
apresentaram graduacdo mais alta em relacdo aos tumores proximais (LOUKOPOULOS E
ROBINSON, 2007).

2.7 Diagnostico e diagnostico diferencial

O diagndstico suspeito é baseado no historico, exame fisico, exames laboratoriais
consistindo de hematologia, bioquimica sérica e urinalise e exames de imagem como
ultrassonografia, radiografia, tomografia computadorizada e cintilografia 6ssea. A confirmacéo é
obtida através de biopsia da lesdo Ossea feita por citologia ou histopatologia (CHUN, 2005).
Linfonodos regionais devem palpados e em caso de aumento de volume deve-se proceder com
realizacdo de biopsia.

As principais afeccGes a se considerar no diagnostico diferencial para tumor 0sseo
primario incluem a osteomielite fungica ou bacteriana, cisto 0sseo atipico, outras neoplasias
priméarias e neoplasia metastatica. Casos de osteomielite bacteriana sdo mais comuns em
pacientes com historico de trauma ou procedimentos cirdrgicos. Por meio de da anamnese é

possivel determinar exposicdo a areas endémicas de doencas flngicas. Estes pacientes
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frequentemente tém doencga sistémica e lesdes dsseas afetando mais de um local ao contrario de
pacientes com osteossarcoma. E importante no momento do diagndstico realizar um exame
ortopédico para diferenciar processos neoplasicos de outras doencas ortopédicas comuns como
osteoartrite, ruptura do ligamento cruzado cranial e displasia do quadril principalmente quando

ndo ha aumento de volume externamente visivel e o cdo demonstra apenas dor e claudicag&o.

2.8 Radiografia

Conforme Nemanic et al. (2006), a radiografia é o exame de imagem mais difundido para
diagnosticar o osteossarcoma apendicular canino e realizar pesquisa de metéstase. E um método
auxiliar para avaliar o tumor quanto a sua extensdo em relacdo ao envolvimento 6sseo e tecidos
moles. Pode distinguir as neoplasias 6sseas de outras condi¢cGes ortopédicas ndo neoplasicas
como problemas articulares, fraturas, osteomielites e doengas 0sseas metabolicas. As imagens
obtidas podem ser fundamentais para o planejamento da coleta de amostras. S&o recomendadas,
além das radiografias regionais, radiografias toracicas em trés posicGes. Radiografias
inspiratdrias em alto detalhe podem identificar metéstases pulmonares a partir de sete milimetros
de didmetro.

O aspecto radiografico do osteossarcoma apendicular pode variar desde litico até blastico
apresentando muitas vezes uma mistura de ambos os padrbes. As lesdes tipicas se caracterizam
por lise cortical e proliferacdo periosteal, que muitas vezes sdo severas o suficiente para
interromper a camada cortical 0Ossea. Algumas imagens apresentam neoformacdo Ossea
perpendicular ao eixo cortical do osso em palicada, efeito conhecido como explosio solar. E
possivel encontrar elevacdo do peridsteo, causada por hemorragia, sendo estas formacdes
chamadas de triangulo de Codman, o que ndo é patognomdnico de osteossarcoma. Em geral
ocorre a perda do padrdo trabecular fino e algumas vezes se observa fratura patoldgica. As lesdes
sdo tipicamente encontradas na regido metafisaria e 0 osteossarcoma raramente atravessa a
capsula articular (ENDICOTT, 2003).

2.9 Cintilografia dssea
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E um método de diagndstico por imagem contrastada que realiza uma busca por todo
corpo do paciente usando o metileno difosfato marcado com tecnécio 99m. Pode identificar
metastases 6sseas mais precocemente em relacdo aos demais em vista da alta sensibilidade para
anormalidades esqueléticas, porém néo é realizado no Brasil do modo rotineiro. As regides com
atividade osteoplastica sdo identificadas incluindo lesdes ortopédicas inflamatérias entre outras.
A cintilografia é mais sensivel do que a radiografia para metastases dsseas, pois revela
remodelaces que se desenvolvem antes que as modificagOes estruturais possam ser detectadas
pelas imagens radiograficas. No caso de uma lesdo suspeita ser identificada, ha necessidade de
radiografias ou biopsia, j& que ndo é um exame especifico para o diagndstico de neoplasia
(CHUN E LORIMER, 2003). Assim sendo, a cintilografia ¢ um exame que contribui com

informacdes mais funcionais do que anatomicas.

2.10 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada pode ser considerada como uma das ferramentas mais
valiosas dentre técnicas de obtencdo de imagens para a neurologia, ortopedia e oncologia. Ao
contrario da radiografia, em que a imagem resultante € a soma de estruturas justapostas, a
tomografia computadorizada permite imagens em cortes seccionais das estruturas anatomicas
com maior resolucdo. E uma excelente modalidade para avaliagio Ossea que também pode ser
usada para tecidos moles. Muitas vezes, o uso de contraste permite observacdo de mais detalhes
quando comparado a outros métodos (OHLERTH e SCHARF, 2007).

Essa técnica tem auxiliado na deteccdo precoce de metéstases pulmonares, em funcdo da
possibilidade de detectar lesdes menores que seis milimetros de diametro. Este exame permite a
correta localizagdo de massas toracicas diferenciando a origem pulmonar, mediastinal ou parietal.
Ainda é possivel realizar uma avaliacdo mais precisa quanto a origem da massa ser inflamatoria
ou neoplésica e também detectar envolvimento dos linfonodos mediastinais e hilares (JOHNSON
et al., 2007). Entretanto, a especificidade para detec¢do de metéstases pulmonares pode ser menor
que radiografias toracicas, porque nddulos pequenos ndo neoplasicos e clinicamente sem
significado sdo mais facilmente identificados na tomografia (NEMANIC et al., 2006; LEBLANC
E DANIEL, 2007). A tomografia computadorizada também pode ser usada para auxiliar na
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biopsia aspirativa por agulha fina de lesdes suspeitas através das técnicas descritas para 0s
diversos 6rgaos (TIDWELL E JONES, 1999; LEBLANC E DANIEL, 2007).

2.11 Ressonancia magnética

E uma excelente modalidade para avaliar tumores originados dos tecidos moles, pela
superioridade em relacdo a tomografia computadorizada, pela sua habilidade de diferenciar as
estruturas moles do organismo. Hoje em dia ainda se trata de um exame pouco acessivel no Brasil
por causa de seu alto custo, O aumento da disponibilidade dos equipamentos e o treinamento de
profissionais especializados devem ampliar 0 uso rotineiro desta modalidade para avaliagéo de
neoplasias do sistema musculoesquelético nos pacientes veterinarios. Futuramente a escolha entre
tomografia computadorizada e ressondncia magnética estard largamente baseada em
disponibilidade e relacdo entre custo e beneficio. Nos pacientes humanos, é frequentemente usada
para obtencdo de imagens de extremidades, muito indicada na ortopedia para a avaliagéo de
danos a ligamentos e outros tecidos moles devido ao seu contraste tecidual superior. Na
oncologia humana, é a modalidade de escolha para o planejamento de procedimentos de
preservacdo de membro (LEBLANC E DANIEL, 2007). As medidas obtidas pela ressonancia
magnética sdo em geral menos precisas do que da tomografia computadorizada, porém a extensao
do tumor ndo € subestimada. Isto é importante, pois a subestimacdo do tamanho tumoral pode
levar diretamente a falhas no tratamento das cirurgias de preservacdo de membro para
osteossarcoma (ENDICOTT, 2003).

2.12 Citopatologia

A biopsia aspirativa por agulha fina é uma técnica util e minimamente invasiva para
diagnosticar neoplasias e diferenciar de outros processos infecciosos ou inflamatérios. Este é um
procedimento simples, de carater ambulatorial que ndo requer anestesia, com baixas taxas de
complicacdo e baixo custo (BRITT et al., 2007). Em compensagéo, a baixa celularidade e perda
da arquitetura celular do exame citoldégico pode levar a falhas na interpretacdo, criacdo de
artefatos e resultados inconclusivos (SHARKEY et al., 2007). Ha certa correlacdo significativa
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entre o resultado dos exames citoldégicos com histopatoldgicos pré-cirurgicos e pds-cirurgicos.
Em um estudo conduzido por Loukopoulos et al. (2005), a citologia foi capaz de diferenciar
lesdes malignas de ndo malignas em 70% dos casos e capaz de diferenciar sarcoma de outras
lesbes em 52%.

Recomenda-se obter de duas a quatro amostras do centro da lesdo, pois aumenta a chance
de diagndstico devido a natureza heterogénea do osteossarcoma. Amostras removidas da periferia
da lesdo podem ndo conter células neoplésicas e apresentar aspecto reativo (WYPIJ, 2011).
Havendo lise cortical no tecido Osseo para esfoliar uma quantidade suficiente de células é
possivel observar grande quantidade de células mesenquimais imaturas, que podem ter ostedide
intracitoplasmatico ou extracelular. Também podem estar presentes osteoblastos benignos e
osteoclastos. As células do osteossarcoma geralmente sdo circulares ou ovais e tem nicleos
excéntricos, com ou sem nucléolos, entre outras alteragdes caracteristicas de neoplasia
(REINHARDT et al., 2005). Em lesdes causadas por osteomielite ainda é possivel observar

grande quantidade de células inflamatorias e microrganismos (CHUN e LORIMIER, 2003).

2.13 Histopatologia

A biopsia de amostras de tecido 6sseo permite uma melhor acuracia em relacdo a biopsia
aspirativa, uma vez que origina maior quantidade de material, com menores artefatos e a
arquitetura tecidual é mantida (BERZINA et al., 2008). O exame histopatoldgico é recomendado
para confirmacdo do diagnostico principalmente quando a citologia para osteossarcoma €
inconclusiva. Com esta técnica, ainda ha a possibilidade de classificar o tumor quanto ao padrdo
histologico dado pelo tipo celular predominante e matriz produzida. Apesar de se extrair um
maior nimero de informacdes a partir desta coleta, e consequentemente se chegar com maior
proximidade ao diagndstico conclusivo, deve ser considerado que é um procedimento que requer
anestesia, tem maior custo e pode gerar mais complicacfes ao paciente. No pos-operatorio é
possivel ocorrer edema, hematoma e hemorragia, infeccdo, e fratura iatrogénica (CHUN e
LORIMIER, 2003). Existem técnicas abertas ou fechadas, feitas com agulhas ou trépanos.
Algumas resultam em menor quantidade de material, mas estdo associadas a menores riscos
(WYPIJ, 2011). De acordo com o trabalho publicado por Berzina et al. (2008), a correlacéo foi de
71% comparando biopsia por citologia em relagéo aos dois dos tipos de coleta realizados para



21

histopatologia, incisional e excisional. Considerando somente as lesdes neoplasicas, o diagndstico
citolégico apontava uma correlagdo de até 92% em relagdo ao diagndstico histologico, enquanto
para lesbes ndo neoplasicas a correlacdo era reduzida para 27%.

2.14 Tratamento

Uma vez confirmado o diagnostico de osteossarcoma, existem algumas opcdes de
tratamento, tanto definitivas quanto paliativas, que podem ser oferecidas ao proprietario. De
acordo com Gilson (1998) os tratamentos contra o cancer devem ser definidos de acordo com sua
finalidade, ou seja, qualquer tratamento com a intengdo de curar deve ser considerado terapia
definitiva, enquanto os tratamentos realizados para controlar os sinais clinicos e prolongar a vida
devem ser considerados paliativos. E inapropriado utilizar um protocolo paliativo enquanto ha
possibilidade de controle em longo prazo e vice-versa, podendo resultar em controle inadequado
do tumor e qualidade de vida negativa para o paciente. Assim sendo, é vital médicos veterinarios
clinicos, oncologistas e proprietarios discutirem o objetivo da terapia antes de seu inicio. Para
cées com osteossarcoma apendicular, o tratamento com intengéo curativa € definido como aquele
que almeja controle do tumor local e prevencdo ou retardamento de metéstases (MORELLO et
al., 2011).

A amputacdo ndo é mais a Unica opgdo que pode ser oferecida como tratamento cirdrgico.
Cirurgias de preservacdo de membro se tornaram mais comuns e protocolos de quimioterapia
adjuvante aumentaram significativamente o tempo de sobrevida médio dos pacientes. A presenca
de metéstase detectavel por radiografia no momento do diagndstico influencia significativamente
nas opcoes de tratamento para cdes com osteossarcoma. Mesmo que a cirurgia ndo seja uma
opcdo viavel, existem alternativas disponiveis para promover o controle da dor e promover
melhor qualidade de vida (ENDICOTT, 2003).

2.15 Cirurgia de amputacdo de membro

A primeira opcdo de tratamento que surgiu para cdes com osteossarcoma apendicular foi a

amputacdo do membro afetado. Ainda hoje, se mantém como o tratamento de escolha, porque
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promove a ressec¢do completa do tumor primério, elimina o foco de dor e previne fraturas
patoldgicas. Além disto, esta cirurgia € uma maneira eficiente de controle da dor podendo ser
usada como terapia paliativa em cdes com fraturas patoldgicas e dor ndo responsiva a
analgésicos. Os pacientes amputados raramente tém dificuldade para se adaptar a perda de um
membro. A deambulacdo sem assisténcia ocorre entre 12 a 24 horas e a adaptagdo completa se da
em quatro semanas apos a cirurgia. As principais contra-indica¢fes para a cirurgia sdo problemas
ortopédicos pré-existentes, doengas neurologicas concomitantes, obesidade e tamanho corporal
excessivamente grande . Para estes pacientes devem ser considerados manejo paliativo ou
técnicas de preservacdo de membro (MORELLO et al., 2011).

As técnicas mais utilizadas sdo a remocdo da escapula para o membro toracico e a
desarticulacdo coxofemoral para 0 membro pélvico. Possiveis complicagdes no pos-operatorio
incluem infecgdes, formacdo de seroma, e recidivas. O tempo de sobrevida de cées tratados com
amputacdo somente € significativamente maior do que aqueles recebem apenas terapias
adjuvantes. Conforme Chun e Lorimer (2003), quando se realiza somente a cirurgia de

amputacdo em cdes sem evidencia de metastases, o tempo de sobrevida medio é de 19 semanas.

2.16 Cirurgia de preservacdo de membro

Ainda que se obtenham resultados satisfatorios com a cirurgia de amputacdo de membro,
outras opcdes de tratamento cirtrgico tém sido desenvolvidas ao longo dos ultimos anos como
técnicas substitutas para viabilizar a manutengdo do membro afetado. A escolha deste tipo de
cirurgia deve ocorrer no caso de alguma contra-indicacdo, ou se o proprietario for contrério a
cirurgia de amputacdo. Para realizar a cirurgia, 0s cées devem ter tumores confinados ao 0sso, ou
extensdo minima ao tecido mole adjacente e envolvimento de menos de 50% do comprimento
0sseo. Ao contrario da amputacdo, a preservacdo de membro tem custo alto, requer técnicas
especificas e dedicacdo do proprietario que deve estar ciente das complicagbes possiveis
(MORELLDO et al., 2001).

Os melhores resultados sdo obtidos em cées com tumores no radio e ulna distal, pois
outras localizagbes tém maiores taxas de complicagdes e funcdo de membro reduzida apds a
cirurgia. Isto ocorre devido a localizagdo metafisaria e periarticular do osteossarcoma

apendicular, que frequentemente requer a artrodese da articulagdo adjacente. Em vista disto, cédes
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com tumores na porcdo proximal do umero também podem ser candidatos a algumas das técnicas
desenvolvidas. J& os cdes com tumores localizados na tibia proximal ou fémur distal representam
problemas pela impossibilidade de salvar a articulagdo do joelho com algumas das técnicas
desenvolvidas. Os melhores candidatos para esta cirurgia apresentam tumores pequenos,
circunscritos, sem fraturas patoldgicas e o edema dos tecidos moles ndo é extenso (WITHROW,
1998)

O principio da cirurgia de preservacdo de membro dita que o tumor local seja removido,
resultando em membro funcional, sem dor e sem prejudicar a sobrevida do paciente. Certo
namero de técnicas cirurgicas foram relatadas para preservar a fungdo do membro. Basicamente,
0 componente comum a estas técnicas € a resseccdo do tumor 6sseo com trés centimetros de
margem. Apos, segue-se a colocagdo de uma protese metalica, enxerto 0sseo autdgeno ou enxerto
6sseo aldgeno. Outras técnicas desenvolvidas sdo as de transplante dsseo segmentar e ainda a
recolocacdo do préprio osso irradiado ou pasteurizado. As complicagfes mais comuns com as
técnicas de preservacdo de membro sdo falha do implante, recorréncia do tumor e infecgdo
(MORELLO et al.,, 2001; ENDICOTT, 2003). Ndo h& diferenca significativa no tempo de
sobrevida da cirurgia de preservacdo de membro em relacéo a cirurgia de amputacdo, desde que
seja administrado um tratamento quimioterapico adequado ao paciente em ambos 0S casos
(STRAW E WITHROW, 1996).

2.17 Quimioterapia

A administracdo de farmacos antineoplasicos na terapéutica do osteossarcoma apendicular
canino pode ser realizada de modo curativo ou paliativo. A principal modalidade aplicada é a
terapia adjuvante na qual objetiva-se  prevenir o desenvolvimento de micrometéstases apos a
cirurgia de resseccdo do tumor primario. Na maioria das praticas oncoldgicas, a quimioterapia €
iniciada no momento da remogdo da sutura, cerca de 21 dias apds a realizagdo da cirurgia de
amputacdo. O inicio do tratamento quimioterapico pode variar, contudo, desde antes da cirurgia
ao pos-operatdrio imediato, até 21 dias ap6s a cirurgia. Para casos em gue a cirurgia ndo é uma
alternativa viavel, a quimioterapia pode ser utilizada de modo paliativo. Em nenhuma das
modalidades, no entanto existe agdo sobre focos de metéstases j& implantados. O principio da

quimioterapia antineoplésica € administrar a maior dose que pode ser tolerada por um individuo,
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durante o menor tempo possivel. Para 0s pacientes veterinarios, se busca ajustar doses para que
os efeitos colaterais sejam 0s minimos possiveis, objetivando a qualidade de vida acima de tudo.
O intervalo entre as aplicagdes resulta do periodo de recuperacdo dos tecidos saudaveis, como
epitélio gastrointestinal ou medula dssea, que varia conforme o farmaco aplicado (MUTSAERS,
2009).

Os protocolos de quimioterapia utilizados atualmente se baseiam na cisplatina,
carboplatina e doxorrubicina tanto como agente Gnico como em combinagdo. Estudos ndo tém
mostrado diferencas no tempo de sobrevida entre os diferentes protocolos usando agentes Unicos
ou multiplos (MORELLO et al., 2001). Na prética, o protocolo é selecionado conforme o custo e
disponibilidade do farmaco, possibilidade efeitos adversos, presenca de doencas concomitantes e
intensidade desejada do tratamento. O uso de cisplatina incorre na necessidade de diurese forcada
com solucdo fisiolégica para minimizar o risco de nefrotoxicidade. A carboplatina apresenta
menor nefrotoxicidade, mas tem custo mais elevado. A doxorrubicina tem sido associada com
toxicidade miocardica particularmente com doses maiores que 180mg/m2 sendo recomendada
avaliagdo cardiaca antes de cada administracdo. Apds a administracdo da quimioterapia s&o
realizados exames hematoldgicos no nadir para averiguar presenca e grau de mielossupressao. A
administracdo de quimioterapia deve ser adiada, ou a dose reduzida, se a contagem de neutréfilos
estiver abaixo de 2.000/mL, ou a contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mL (RODASKI e DE
NARDI, 2008).

Tabela 1. Protocolos quimioterapicos utilizados para o tratamento de osteossarcoma em cées.

Dia Cisplatina
1° X
220 Repetir o ciclo num total de 4 vezes a cada 21 dias
Cisplatina Doxorrubicina
1° X
15° X
29° X
43° X
57° X
710 X
Carboplatina
1° X
220 Repetir o ciclo num total de 4 vezes a cada 21 dias
Doxorrubicina | Carboplatina
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1° X
22° X
43° Repetir o ciclo num total de 4 ciclos

Fonte: RODASKI e DE NARDI, 2008

Tabela 2. Classificacdo de toxicidade hematolégica utilizada no tratamento quimioterapicos em pacientes

veterinarios.

- Células x 103/pl %
Graus de toxicidade
Leucdcitos Granuldcitos Plaquetas Hematdcrito
Normal 5-17 4-10 150-500 28-50
Leve 3-15 2-4 80-15 28-50
Moderado 2-3 1-2 40-80 15-28
Intenso <2 <1 <40 <15

Fonte: RODASKI e DE NARDI, 2008

Diversos estudos foram realizados visando identificar o protocolo de quimioterapia
adjuvante ideal, para prolongar a sobrevida dos pacientes portadores de osteossarcoma. Para
protocolos de monoquimioterapia que utilizam a cisplatina, as médias de tempo de sobrevida
obtidas situaram-se entre 262 e 413 dias (SHAPIRO et al., 1988; KRAEGEL et al., 1991;
STRAW et al., 1991; THOMPSON e FUGENT, 1991; BERG et al., 1992). Para os que utilizam
a carboplatina, os resultados para a média de tempos de sobrevida foram 307 e 321 dias
(BERGMAN et al., 1996; PHILLIPS et al.. 2009). Os protocolos que utilizam a doxorrubicina
revelaram médias de tempo de sobrevida de 240 e 366 dias (BERG et al., 1995; MOORE et al.,
2007).

2.18 Radioterapia

A acessibilidade a unidades de radioterapia tem permitido o tratamento de uma serie de
neoplasias que ndo poderiam ser tratadas com cirurgia ou quimioterapia. A radioterapia definitiva
pode ser usada como tratamento Unico ou em combinacdo para gerar resultados mais efetivos. A
principal modalidade de radioterapia utiliza uma fonte externa que emite radioatividade e ao

atingir as células tumorais danifica o0 DNA celular, levando a apoptose. Contudo, 0s raios
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penetram o tecido sadio até atingir o tumor gerando certa toxicidade que pode aguda ou tardia. Os
danos da toxicidade aguda ocorrem durante ou logo apds a sessdo, compreendem tecidos
proliferativos, como mucoepiteliais e sdo reversiveis. A toxicidade tardia ndo se manifesta antes
dos seis meses, 0s tecidos afetados sdo 0sseo e nervoso, de cunho frequentemente irreversivel
(MCNEIL E LARUE, 1998; FARRELLY E MCENTEE, 2003).

O tratamento do osteossarcoma com a radioterapia tem sido realizado de modo limitado.
Isto ocorre por causa da aparente inabilidade desta terapia em eliminar tumores 6sseos e pelo fato
de altas doses atrasarem a incorporacdo dos aloenxertos ou proteses e aumentarem as taxas de
complicagbes (WITHROW et al., 1993). Owen, (1984) ressalta que o tecido 6sseo tem baixa
sensibilidade aos efeitos da radioterapia e que, em geral, as neoplasias originadas do tecido 6sseo
também se comportam da mesma maneira. Assim sendo, a radioterapia € mais frequentemente
usada para cuidados paliativos, para controle do tumor em casos em que ha impossibilidade de

excisao cirdrgica.

2.19 Controle da dor e cuidados paliativos

A terapia paliativa tem indicacdo para cdes com doenca metastatica ou quando
proprietarios preferem opgdes de tratamento menos agressivas. A terapia paliativa é direcionada
ao manejo da dor e claudicacdo, melhorando a qualidade de vida, mas ndo objetiva aumentar o
tempo de sobrevivéncia, por isto a analgesia é base deste tratamento. Op¢des de manejo dentro da
terapia paliativa incluem controle da dor com antiinflamat6rios e analgésicos, bifosfonados,
radioterapia paliativa e terapia metrondmica. Segundo Chun e Lorimier (2003), o tempo de
sobrevida de cées tratados apenas com terapias paliativas varia entre trés e 10 meses.

Inicialmente, a dor pode ser aliviada como antiinflamatorios ndo esteroidais e analgésicos
leves. A medida que a intensidade da dor evolui, devem ser utilizados analgésicos mais potentes
ou combinacdo de farmacos para obter seu alivio. Associa¢Ges de farmacos sdo mais eficazes
para dor refrataria, porque diferentes aspectos da via da dor sdo atingidos e resultam em um efeito
analgésico aditivo ou sinérgico. Segundo Lamont (2008) até pouco tempo atras, os protocolos de
manejo da dor eram baseados em analgésicos tradicionais, como antiinflamatorios ndo esteroidais
e opidides. A medida que novas pesquisas foram realizadas e a patofisiologia da dor foi mais
estudada, a estes agentes foram adicionadas outras alternativas de tratamento referidas como
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terapias analgésicas adjuvantes. Esta pode ser separada em duas categorias: a farmacoldgica, e a
ndo farmacoldgica. Na terapia analgésica adjuvante farmacoldgica sdo utilizados farmacos cuja
indicagdo priméaria ndo é o controle da dor, como por exemplo, os alfa-dois-agonistas, 0s
antagonistas N-metil-D-aspartato, 0s anticonvulsivantes e os antidepressivos. A terapia
analgésica adjuvante ndo farmacolégica compreende modalidades de tratamento como a
acupuntura e técnicas utilizadas em fisioterapia.

Os bifosfonados sdo uma familia de farmacos caracterizados pela habilidade de inibir a
reabsorcdo 6ssea. Os aminobisfosfonados, como pamidronato e alendronato, representam uma
nova geracdo de medicamentos e sdo caracterizados por sua grande capacidade antireabsortiva
(LAMONT, 2008). Esta classe de farmacos inibe a reabsorcdo Gssea sem interferir no processo
de mineralizacdo da matriz. Este efeito resulta em estabilizacdo e até aumento da densidade
mineral Ossea em areas de remodelacdo ativa. Os bifosfonados inibem a reabsor¢do Ossea
principalmente através de reducdo da atividade dos osteoclastos e inducdo de sua apoptose (FAN,
2007; GRUBB, 2010).

Apesar de terem sido usados extensivamente para manejo de desordens dsseas ndo
neoplasicas como osteoporose em humanos por anos, 0 interesse em aplicacdo na oncologia
aumentou na Ultima década. As aplicagGes clinicas dos bifosfonados em oncologia sdo amplas e
incluem a terapia para hipercalcemia e inibicdo de metéstase 6ssea. Para uma parcela de pacientes
veterinarios que tem cancer, estes medicamentos podem ter potencial significante como
analgésicos adjuvantes (LAMONT, 2008).

Uma modalidade de tratamento usada na terapia paliativa é a radioterapia. A radiacdo
reduz a inflamac&o local, minimiza a dor, e melhora a funcionalidade do membro. Pode reduzir a
progressdo de lesbes metastaticas e aumenta a qualidade de vida em cdes com lesbes primérias e
metastaticas. A média de tempo de sobrevida para cdes que utilizam esta terapia é de 313 dias. A
radioterapia paliativa ndo é associada com efeitos agudos e, deste modo ndo influencia
negativamente a qualidade de vida (MOORE, 2002). Para tanto, € utilizada um nimero menor de
fracGes, com uma dose mais alta de radiacdo por fracdo. Esta modalidade é recomendada para
pacientes com tumores que ndo tem expectativa de resposta favoravel a maioria dos tratamentos
ou pacientes com doenca metastatica avancada e ainda com sintomas locais do tumor. Para alivio

da dor em pacientes com osteossarcoma apendicular, a radioterapia paliativa promove analgesia
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em até sete a 14 dias ap0s a primeira sessdo, com duracdo de aproximadamente dois a trés meses
(FARRELLY E MCENTEE, 2003).

A administracdo de radioterapia paliativa resulta em necrose da célula tumoral,
substituicdo por tecido fibroso e formagdo e calcificagdo de osso maci¢o que é gradualmente
substituido por osso lamelar. O alivio da dor imediata tem sido atribuido a reducdo do processo
inflamatdrio, que em resposta ao processo neoplasico afeta as células normais e libera
mediadores citotoxicos como prostaglandinas. Esses mediadores quimicos modulam a percepgao
da dor através da estimulagdo de nociceptores localizados no periosteo. A reducdo da dor a longo
prazo parece coincidir com a recalcificagdo e reparo das lesdes osteoliticas (CHUN E
LORIMIER, 2003).

A terapia metrondbmica € definida como a administragdo continua de farmacos
quimioterapicos em doses significativamente menores que as utilizadas na terapia convencional,
que busca a dose méxima tolerada, sem intervalos de descanso prolongados (TRIPP et al., 2011).
O principio da quimioterapia tradicional baseia-se na acdo direta dos efeitos citotdxicos dos
farmacos, enquanto a administracdo de baixas doses de quimioterdpicos inibe a angiogénese
tumoral. O crescimento tumoral depende da formagdo de novos vasos e consequentemente a
estagnacdo do leito vascular € uma importante alternativa de tratamento. A estratégia desta
modalidade se baseia no fato que as células endoteliais s&o mais sensiveis a continua exposicao
em baixas doses de quimioterapicos e menos predispostas a desenvolver mutacfes genéticas que
as células tumorais, que rapidamente adquirem resisténcia (ELMSLIE et al., 2008).

Existem trés mecanismos pelos quais a quimioterapia metrondmica age sobre a
angiogénese. Ocorre o efeito citotdxico direto sobre as células do endotélio dos vasos sanguineos.
H& uma diminuicdo da angiogénese por efeito indireto, causada pelo balanco relativo entre
fatores promotores e inibidores, portanto prevenindo a expansao do leito vascular. Finalmente, o
aumento dos vasos tumorais também requer ou pelo menos é influenciada, pelo recrutamento de
celulas endoteliais progenitoras provenientes da medula. Ndo somente os tecidos sadios s&o
poupados dos efeitos da terapia metrondmica, mas também ocorre uma auséncia de perturbacao
na angiogénese fisiologica (MUTSAERS, 2009). Além das propriedades antiangiogénicas,
existem evidéncias que a terapia metrondmica modula o sistema imune dos pacientes portadores

de tumor através de efeitos inibitorios nos linfocitos T regulatorios (BURTON et al., 2011).
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Em um estudo conduzido por Tripp et al. (2011), 81 cdes foram submetidos a um
protocolo de quimioterapia metronémica que consistia da administracdo diéria de 2.84 mg/m2 de
lomustina. Destes cdes, havia uma subpopulacdo de 18 cdes com osteossarcoma, dos quais 16 ja
haviam sido submetidos a algum tipo de tratamento. Foi observado um tempo de sobrevida médio
de oito meses para o0 subgrupo de cdes com osteossarcoma, entretanto 22 cées do total tratado

descontinuaram tratamento devido a efeitos adversos.

2.20 Fatores progndsticos

Alguns fatores foram identificados como sendo prognésticos em cdes com osteossarcoma
apendicular. Fatores que afetam adversamente a sobrevida sdo qualquer elevacdo da fosfatase
alcalina no momento do diagnostico, localizacdo no Umero proximal ou escdpula, idade menor
que sete anos ou maior que 10, presenca de metéastases, subtipo histologico, grau histologico 111 e
tamanho tumoral grande (CHUNN, 2005).
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3 ESTUDO RETROSPECTIVO

3.1 Materiais e métodos

Foi realizado um levantamento retrospectivo de pacientes caninos com diagnostico de
osteossarcoma apendicular submetidos a cirurgia de amputacdo de membro. Os dados foram
obtidos através dos registros clinicos dos animais tratados no Hospital De Clinicas Veterinarias
da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo de
agosto de 2006 e dezembro de 2012. Os cées foram atendidos por médicos veterinarios da clinica
geral, do Servigo de Ortopedia Veterinario ou do Servigo de Oncologia Veterinario.

O diagnostico foi estabelecido através de exame clinico, radiografia e bidpsia. Nos casos
em que o exame citologico ndo apresentou resultados conclusivos, os pacientes foram
encaminhados para biopsia incisional, para coleta de material para exame histolégico prévio a
cirurgia. Quando a citologia apresentou forte indicio de processo neoplasico, a histopatologia foi
realizada posteriormente a cirurgia de amputacdo para confirmagdo. Foram selecionados cées
com diagnostico de osteossarcoma confirmado por meio de exame radiografico, citolégico e/ou
histopatolégico. Casos com dados clinicos ou histérico inadequado para analise foram excluidos
do estudo. Foram coletados dados de cada paciente no momento da primeira consulta, tais como
idade, sexo, raca, peso e membro acometido.

As cirurgias de amputacdo foram realizadas de maneira rotineira, a técnica empregada
para 0 membro torécico foi a remogdo completa da escapula e para o membro pélvico a
desarticulacdo coxofemoral. Para pacientes submetidos a tratamento quimioterapico adjuvante a
cirurgia, foram registrados os dados do protocolo quimioterapico realizado. Foi avaliado o
protocolo padrdo utilizado pelo Servico de Oncologia baseado em farmacos platinados. Foi
empregada carboplatina na dose de 300 mg/m2 ou cisplatina na dose de 60 mg/m2 por via
intravenosa a cada 21 dias por quatro aplicagdes. O protocolo quimioterapico foi iniciado no pds-
cirdrgico imediato ou uma semana apds a retirada de pontos. Céaes que receberam pelo uma dose
de quimioterapia foram considerados como tendo iniciado o tratamento.

Adicionalmente os pacientes realizaram, sempre que possivel, exames laboratoriais
consistindo de hemograma e bioquimicos e radiografias toracicas para estadiamento. A0S

pacientes que realizaram quimioterapia adjuvante, foram solicitados exames laboratoriais
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compreendendo hemograma e bioquimicos, antes do inicio do primeiro ciclo e no periodo do
nadir.

A data do 6bito foi obtida através das fichas dos pacientes, quando ocorreu no Hospital
De Clinicas Veterindrias, ou através de contato com o0s proprietarios quando ocorreu em casa ou
em clinica veterinaria. O tempo de sobrevida compreendeu o periodo entre a data do diagnéstico
e do Obito de cada paciente. A andlise estatistica foi feita atraveés do programa BioEstat 5.0, com
comparagdo entre os grupos pelo teste Logrank e elaboracdo de uma curva de sobrevida de
Kaplan-Meier.

3.2 Resultados

O grupo de pacientes investigados era composto de 40 cées, a maioria destes animais
eram fémeas (25 cdes) em relacdo aos machos (15 cées). Em relacdo a idade, 60% dos pacientes
encontravam-se acima dos sete e 45% entre sete e nove anos. A média de idade dos caes
acometidos por osteossarcoma foi de nove anos e a variagéo encontrada foi de dois a 14 anos. A

distribuicdo dos pacientes conforme idade esta apresentada na figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes caninos com diagndstico de osteossarcoma apendicular submetidos a
cirurgia de amputacdo de membro por idade atendidos no Hospital De Clinicas Veterinarias da Faculdade de

Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo de agosto de 2006 e dezembro de 2012.

Os cdes da raca Rotweiller formaram a maioria nesse grupo, com 16 animais, seguida de
cdes sem raca definida, com nove animais, e cdes da raca Labrador com trés animais. As ragas
Fila Brasileiro, S&o Bernardo e Poodle, somaram dois animais cada e outras racas somaram seis

animais. A distribuicdo dos pacientes conforme a raca esta apresentada na figura 2.
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Figura 2. Distribuicdo dos pacientes caninos com diagndstico de osteossarcoma apendicular submetidos a
cirurgia de amputacdo de membro por raca atendidos no Hospital De Clinicas Veterinarias da Faculdade de

Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo de agosto de 2006 e dezembro de 2012.

A media de peso entre 0s cdes incluidos no estudo foi de 34,3 kg, variando entre cinco e
75 kg. Dentre estes animais, 55% dos cdes pesavam entre 20 e 39,9 kg. A distribuicdo dos
pacientes conforme o peso esta apresentada na figura 3. A maioria dos pacientes desenvolveu o
tumor nos membros toracicos, totalizando 26 animais em compara¢do ao membro pélvico que
totalizou 14 animais. Na figura 4 encontra-se a distribuicdo dos pacientes de acordo com a

localizagéo do tumor.
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Figura 3. Distribuicdo dos pacientes caninos com diagndstico de osteossarcoma apendicular submetidos a
cirurgia de amputacdo de membro por peso atendidos no Hospital De Clinicas Veterinrias da Faculdade de
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo de agosto de 2006 e dezembro de 2012.
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Figura 4. Distribuicdo dos pacientes caninos com diagndstico de osteossarcoma apendicular submetidos a
cirurgia de amputagdo de membro por local acometido atendidos no Hospital De Clinicas Veterinérias da Faculdade
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de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo de agosto de 2006 e dezembro de
2012.

Foi possivel averiguar o tempo de sobrevida de 33 animais pertencentes ao total de
pacientes investigados. Destes, 28 tém a data de Obito conhecida , trés ja finalizaram as sessdes
de quimioterapia e seguem realizando acompanhamento, e dois ainda estdo em tratamento
quimioterapico. A média de sobrevida do grupo foi de 213,9 dias e a taxa de sobrevivéncia ao
primeiro e segundo ano foram de 18,18% e 3,03%, respectivamente. Dez animais foram tratados
apenas com cirurgia apresentando média de sobrevida de 123,2 dias enquanto 23 animais foram
tratados com cirurgia e quimioterapia, apresentando media de sobrevida de 253,4 dias
(p=0,0015). A curva de sobrevida dos pacientes tratados e ndo tratados com quimioterapia apds a
cirurgia de amputacdo esta demonstrada na figura 5.

Analise de sobrevivéncia
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier dos pacientes caninos com diagnostico de osteossarcoma apendicular
submetidos a cirurgia de amputacao de membro, tratados ou ndo com quimioterapia adjuvante, atendidos no Hospital
De Clinicas Veterinarias da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul entre o periodo
de agosto de 2006 e dezembro de 2012.



36

Dos animais com data de 6bito conhecida, 10 foram eutanasiados no Hospital de Clinicas
Veterinérias, nove foram eutanasiados em outras clinicas e nove foram dbito em casa. Dos
animais encaminhados ao Hospital de Clinicas Veterinarias e que foram eutanasiados, 0s sinais
relatados foram prostracéo, anorexia, tosse, dispnéia, dor, perda de propriocepcédo e dor profunda
em membros, vocalizagGes e perda da qualidade de vida. Dos animais que foram a ébito em casa
ou em outras clinicas, os proprietarios também relataram que os cdes apresentavam sinais de

recidiva da doenga, metéstase pulmonar ou queda na qualidade de vida.

3.3 Discussao

Dentre os diversos estudos acerca do osteossarcoma canino, ha muitas divergéncias sobre
a proporcdo de machos e fémeas acometidos por esta afeccdo, como apontam Chun e Lorimier
(2003). Os resultados obtidos por Kent et al. (2004) apontam igual proporcao. Ja Bergman et al.
(1996) e Bailey et al. (2003) identificaram que machos foram mais acometidos. O presente
trabalho estd de acordo com resultados de outros estudos, que mostram que fémeas
desenvolveram mais osteossarcoma que machos (MAULDIN et al., 1988; GOMES et al., 2006;
SILVEIRA et al., 2008; MCMAHON et al., 2011; LANE et al., 2012). E possivel que as
variagcOes observadas quanto aos resultados sejam apenas diferengas relacionadas ao baixo
namero amostral e ndo uma predisposi¢cdo de determinado sexo para desenvolver a doenga. Uma
pesquisa que avaliou os fatores de risco envolvidos no osteossarcoma canino determinou que ha
uma leve predisposicdo para que os machos desenvolvam a doenca (RU et al., 1998).

Comparando-se a idade média dos cdes investigados neste estudo com dados apresentados
por outros autores (GOMES et al., 2006; SILVEIRA et al., 2008) verifica-se um valor superior
apresentado por pacientes incluidos nesta pesquisa. Ainda assim, a idade da maioria dos cées
acometidos por osteossarcoma neste estudo é corroborada pelos trabalhos de Spodnick et al.
(1992) e Straw (1996), que afirmaram maior incidéncia em cdes de meia-idade e idosos. A média
de idade obtida por este estudo se aproxima aos valores relatados nos trabalhos de Bergman et al.
1996 e Mauldin et al. (1988). Este valor mais elevado encontrado pode estar em parte relacionado
ao baixo numero de cées de racas gigantes, ja que estes tendem a desenvolver osteossarcoma em
idade precoce (MAULDIN et al., 1988). Mesmo com um baixo namero amostral foi possivel
verificar a distribuicdo binomial relatada para esta neoplasia como descrito por Dernell (2007).



37

Durante a avaliagdo dos dados epidemioldgicos destes animais, foi observada uma maior
predisposicdo para as racas de grande porte. A observacdo de maior nimero de cédes da raga
Rottweiler corrobora os dados descritos por Gomes et al. (2006) e Silveira et al. (2008). Outra
pesquisa apresenta dados semelhantes, estando os cées da raca Rottweiler em segundo lugar e os
de raca mista em primeiro (KENT et al. 2004). J& para outros autores, as ragas puras s&0 mais
acometidas e ha certa variedade entre as racas descritas pelos os estudos (BERGMAN et al. 1996,
MAULDIN et al., 1988). E bem possivel que estas freqiiéncias observadas sejam apenas um
reflexo de variacOes regionais das ragas existentes, uma vez que ndo sdo conhecidas ou pelo
menos apresentadas as frequéncias totais dos pacientes por raga nas instituicbes onde estes
estudos sdo realizados. Contudo, os dados quanto a predisposicao racial estdo de acordo com a
literatura, na qual esta doenca ocorre mais freqiientemente em cées de porte grande a gigante.

Os valores registrados para o peso dos pacientes mostram uma tendéncia de maior nimero
de cdes com elevado peso corporal portando esta neoplasia. Este resultado assemelha-se ao
descrito por JONGEWARD (1995), o qual verificou maior probabilidade do desenvolvimento do
OSA apendicular em cdes com mais de 36,5 kg. Segundo Gomes et al. (2006) o tamanho parece
ser um fator mais importante de predisposicdo que a raca. Em seu estudo, Ru et al. (1998)
relacionam o desenvolvimento do osteossarcoma com peso corporal, porém o risco é mais
relacionado a altura do propriamente ao peso.

Em relagdo a localizagdo anatdmica mais afetada nos cdes avaliados no presente estudo
estd de acordo com diversos estudos (BAILEY et al., 2003; MCMAHON et al., 2011). Os
membros toracicos podem ser mais suscetiveis a desenvolver esta neoplasia em relacdo aos
membros pélvicos por suportarem mais da metade do peso corporal de um céo.

Um estudo que utilizou o um protocolo quimioterapico a base de carboplatina obteve
resultados superiores para a sobrevida média, porcentagem de vivos ap6s um ano e apds dois
anos para 0 grupo que recebeu a quimioterapia adjuvante (BERGMAN et al. 1996). J& em outras
publicagfes, nas quais os autores relatam a utilizacdo de protocolos com poliquimioterapia
adjuvante a base de cisplatina, carboplatina e doxorrubicina, a sobrevida média é relativamente
proxima a encontrada no presente estudo (MAULDIN et al., 1988; BAILEY et al., 2003; LANE
et al., 2012). E possivel ter ocorrido alguma interferéncia nos resultados encontrados devido a
muitos proprietarios ndo terem encaminhado seus animais ao Hospital de Clinicas Veterinarias

para realizacdo de avaliacbes apos finalizar o tratamento quimioterdpico. Desta forma, ndo ha
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como eliminar a ocorréncia doengas concomitantes, as datas de 6bito nem sempre sdo precisas e
ndo ha registro de necropsia de nenhum dos pacientes incluidos neste estudo, sendo apenas
possivel inferir a causa da morte destes animais. A censura de animais com Obitos associados a
outras causas e animais ainda em segmento ou tratamento poderia modificar os dados de
sobrevida deste trabalho.

Estudos retrospectivos tem a vantagem de ser de fécil execucdo, de curta duracdo, de
baixo custo e se aplicam melhor em doencas de baixa incidéncia, como o osteossarcoma. Ha que
se considerar, no entanto, que um estudo retrospectivo ndo permite aleatoriedade na atribuigéo do
tratamento. Para grupo investigado nesta pesquisa, a quimioterapia adjuvante foi uma indicagao
do medico veterinario atendente, mas nem sempre houve aceitagdo do proprietario para
realizacdo do tratamento. A maneira como foi conduzida esta pesquisa também ndo permitiu a
atribuicdo de um grupo controle, composto de cées que ndo realizaram a cirurgia de amputacao.
Outro problema inerente aos estudos retrospectivos é que todas as informagdes provém de bancos
de dados, que podem estar incompletos, e informacGes que sdo obtidas a partir da memoria de
informantes. Bergman et al. (1996) acredita que estas limitagcbes podem ser minimizadas uma vez
que os dados relativos a populagdes reportadas neste estudo estdo de acordo com resultados
obtidos com as popula¢Oes reportadas em outros estudos de osteossarcoma canino.

Alguns dos pacientes ndo realizaram o protocolo completo, mas neste estudo ndo foi
avaliada a influéncia do nimero de ciclos na sobrevida dos animais. Também ndo coube ao
ambito deste trabalho pesquisar fatores de prognoéstico, efeitos adversos, entre outros,
principalmente devido a falta de uniformidade nas informagdes coletadas. E reconhecida a
necessidade de estudos prospectivos delineados com grupos aleat6rios para testar questdes nao

abordadas por este estudo.
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4 CONCLUSAO

Os dados epidemioldgicos dos animais avaliados neste estudo se parecem com o0s de
estudos semelhantes realizados por outros autores. Ao que tudo indica, 0 osteossarcoma
apendicular é uma neoplasia que acomete prioritariamente cdes de grande porte com idade entre
sete e nove anos, com peso superior a trinta quilos. H& maior apresentacdo desta doenca em cées
da raca Rottweiler. Existe maior ocorréncia do tumor envolvendo os membros torécicos em
relacdo aos membros pélvicos. A intervengdo cirdrgica por meio de amputacdo do membro
afetado, associada a quimioterapia adjuvante, é o tratamento que proporcionou maior sobrevida
para cdes com osteossarcoma apendicular.

Em funcdo das caracteristicas deste estudo, ocorrem limitacbes que ndo permitem
aprofundar o nivel de detalhamento dos dados explorados. A investigacdo de fatores progndsticos
em pacientes com osteossarcoma apendicular pode ser realizada com a possibilidade de obtencao
de mais detalhes relativos aos registros destes cédes. Estudos prospectivos, no entanto, sdo 0s mais
indicados para se obter informaces mais precisas sobre a influéncia de tratamentos especificos

na sobrevida, e o papel de outros possiveis determinantes.
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ANEXO A - CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DE TUMORES OSSEOS

Tabela 1: classificacdo histoldgica dos tumores ¢sseos e articulares dos animais domésticos
(adaptado de Slayter et al, 1994).
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Tabela 2: classificacdo histoldgica dos tumores dsseos e articulares dos animais domésticos

(adaptado de Slayter et al, 1994).

Pouco diferenciado
Osteoblastico ndo produtivo
Osteoblastico produtivo
Condroblastico
Osteossarcoma
Fibrossarcoma
Hemangiossarcoma
Centrais Telangiectatico
Tipo celular gigante
Condrossarcoma
Fibrossarcoma
Hemangiossarcoma
Tumor 6sseo de célula gigante
Tumores malignos
Tumor 6sseo multilobular
Condrossacoma periosteal
Fibrossarcoma periosteal
Periférico  Fibrossarcoma maxilar
Osteossarcoma periosteal
Osteossarcoma parosteal
Articular Sarcoma sinovial
Lipossarcoma
Diversos Mesenquimoma maligno
Outros
Mieloma
Medulares
Linfoma maligno
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Tabela 3: classificacdo histoldgica dos tumores Gsseos e articulares dos animais domésticos
(adaptado de Slayter et al, 1994).




ANEXO B - ESTADIAMENTO DOS TUMORES OSSEOS

Tabela 1 — Tabela de estadiamento clinico das neoplasias 6sseas segundo o sistema TNM

preconizado pela Unido Internacional contra o Cancer.

Tumor primario

T1 Tumor contido no cortex ou medula
T2 Tumor extende-se além do periosteo
Linfonodo regional

NO Sem metéstase

N1 Envolvimento do linfonodo regional
Metéstase

MO Sem metéstase

M1 Com metastase
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