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RESUMO

Osteossarcoma (OSA) é um tumor dsseo maligno caracterizado pela formacdo de

tecido dsseo neoplasico com crescimento rdpido e invasivo. Dentre os tumores

6sseos primdrios o OSA é o mais comum devido a proliferacdo de células
mesenquimatosas primitivas e malignas com a producdo de matriz ostedide. Sua etiologia
permanece desconhecida, porém existem evidéncias de OSA desenvolverem-se em 0ssos
gue sustentam maiores pesos e em sitios adjacentes de fechamento tardio, através da
sensibilizacdo celular por fatores mitogénicos, sitios prévios relacionados a implantes
ortopédicos metdlicos, radiacGes ionizantes, mutacdes genéticas e infecgbes virais. Seu
diagndstico estda baseado no histérico clinico do animal, exames fisicos, de imagens e
histopatoldgicos. Tratamentos recentes baseiam-se em quimioterapias e cirurgias
poupadoras de membros, resultando em um progndstico mais favoravel. O presente
trabalho apresenta como objetivo uma revisao da literatura especializada sobre os aspectos
clinicos e fisiopatoldgicos de OSA em caes. Para a composi¢cao da revisao foi realizado um
levantamento bibliografico nas bases de dados Scielo, portal de Peridédicos da Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), e a busca de dados no Google
Académico de artigos cientificos nacionais e internacionais e livros académicos. O OSA causa
consideravel nimero de mortes, assim um diagndstico correto e um tratamento apropriado
pode melhorar a sobrevida desses animais, levando ao declinio dos indices de mortalidade
gue vém sendo observados.
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INTRODUCAO

Na oncologia veterinaria, o osteossarcoma (OSA) é definido como um tumor mesenquimal
primario maligno cujas células cancerosas produzem matriz ostedide, é um tumor dsseo que
ocorre frequentemente em cdes, afetando principalmente animais de grande porte e de
meia idade (KLEINER; SILVA, 2003). Representa 80-85% dos tumores dsseos e 5-6% de todos
os tumores, possuindo maior risco de incidéncia em cdes com peso acima de 36 kg (KLEINER;
SILVA, 2003; SILVEIRA et al., 2005). Faz parte de um grupo heterogéneo de neoplasias
malignas que afetam a formacdo de osso ou tecido mesenquimal, sendo caracterizado pela
diversidade de aspectos histoldgicos e de comportamento clinico-biolégico (MARTELLI et al.,
2007; SOARES et al., 2005), muito agressivo e com um crescimento rdpido (BASTOS et al.,
1999), altamente metastatico e com grande predile¢do pelo pulmdo, em torno de 90% dos

casos (SILVEIRA et al.,2005).

Estudos demonstram que em caes a regido metafisdria de ossos longos é o sitio primdrio
mais comum de ocorréncia do OSA (ETTINGER; FELDMAN, 2000), sendo os membros
toracicos mais acometidos que os pélvicos, na proporcao de 2:1, a extremidade distal do
radio e a proximal do Umero sdo os locais de maior ocorréncia (DALECK et al., 2002). Dentre
as racas mais acometidas estdo: Pastor Alemdo, Rottweiler, Dogue Alemdo, Dobermann, Sdo
Bernardo, Setter Irlandés, Golden Retriever e Fila Brasileiro. Em machos a incidéncia é maior
do que em fémeas, entretanto, o OSA no esqueleto axial acomete mais as fémeas do que os

machos (DALECK et al., 2002; TEIXEIRA et al., 2010).

Quanto a sua localizacdo, os tipos de OSA podem apresentar-se na forma central ou de
superficie (BRASILEIRO FILHO, 2000). Para sua classificacdo, os dados sdo baseados nos
padrdes histologicos, sendo feita uma correlacdo dentre os subtipos de OSAs direcionando o

progndstico e a terapia aplicada (MEUTEN, 2002).

A classificacdo do OSA dentro das seis categorias (OSA pouco diferenciado, OSA
osteoblastico, OSA condroblastico, OSA fibroblastico, OSA talangiectasico, OSA do tipo
células gigantes) é determinada pelo padrdo das secre¢des representativas do tumor, ndo

havendo um padrdo isolado dominante (MARTELLI et al., 2007).
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Seu diagndstico ndo é facil, exigindo intima colaboracdo do clinico veterinario, radiologista e
patologista, completado quando necessario por analises imuno-histoquimica, bioquimica,
além de cintilografia dssea, tomografia computadorizada e ressondncia magnética,
possibilitando a avaliagao da extensdo da lesdao dentro do osso e a invasdao de partes moles,
levando muitas vezes a amputagao como forma de tratamento (BRASILEIRO FILHO, 2000;

MARTELLI et al., 2007; WITTIG et al., 2002).

As principais manifesta¢gdes dos sarcomas 6sseos sao o aumento de volume, dor e limitagdo
dos movimentos, podendo ser descobertos pela ocorréncia de fraturas dsseas patoldgicas ou

em radiografia de rotina (BRASILEIRO FILHO, 2000).

Neste trabalho abordaremos de forma direta a etiologia, os aspectos clinicos, o progndstico

e tratamento do OSA.

METODOLOGIA

Para a composicdo da presente revisdo foi realizado um levantamento bibliografico entre os
meses de junho a outubro de 2013 nas bases de dados Scielo, Lilacs, Portal de Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e a busca de dados
no Google Académico de artigos cientificos publicados até 2013 utilizando como descritores
isolados ou em combinac¢do: osteossarcoma, caes, tratamento e tumor, sendo realizada
adicionalmente a consulta de livros académicos para complementacdo das informacdes

sobre os aspectos clinicos e fisiopatolégicos de OSA em caes.

Para selecdo do material, efetuaram-se trés etapas. A primeira foi caracterizada pela
pesquisa do material utilizado na revisdo. A segunda compreendeu a leitura dos titulos e
resumos desses artigos, visando uma maior aproximacao e conhecimento, sendo excluidos
0s que ndo tivessem relacdo e relevancia com o tema. Apds essa selecdo, buscaram-se os

textos que se encontravam disponiveis na integra sendo estes, inclusos na revisao.

Os artigos selecionados e incluidos na pesquisa compreenderam ensaios clinicos, artigos
originais, revisdes e revisdes sistematicas. Como critérios de elegibilidade e inclusdao dos

artigos, analisaram-se a procedéncia e indexacdo das revistas, estudos que apresentassem
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dados referentes aos aspectos clinicos e fisiopatoldgicos de OSA em cdes entre os anos de
1990 e 2013. Na leitura e avaliagao, os artigos que apresentaram os critérios de elegibilidade

foram selecionados e incluidos na pesquisa por consenso.

FISIOPATOLOGIA DO OSTEOSSARCOMA

MutacOes genéticas sdao fundamentais para o desenvolvimento do OSA. Alteracdes no gene
p53, podem impedir sua a¢do no estadiamento do crescimento tumoral e apoptose
(COTRAN et al., 2000), incluindo assim o OSA entre os canceres relacionados com a

inativacdo de genes supressores de tumor (RUBIN; FARBER, 2002).

Muitos OSA desenvolvem-se em locais de maior crescimento dsseo, onde apresentam
aumentada a atividade mitética celular (COTRAN et al.,, 2000). Em cdes, os sarcomas
osteogénicos apresentam uma maior ocorréncia nos membros tordacicos, pois suportam 60%

do peso corporal (MOORE, 2001).

Cdes de grande porte sdo predispostos a pequenos e multiplos traumas nas regides
metafisarias, local de uma maior atividade celular, conseqiientemente ocorre uma maior
sensibilizacdo destas células, iniciando a doenca pela indugdo de sinais mitogénicos,
aumentando assim a probabilidade de desenvolver uma linhagem celular mutante (DALECK

et al.,, 2002).

LesOes Osseas benignas preexistentes estdo associadas ao risco aumentado de OSA,
incluindo a displasia fibrosa, infeccGes dsseas e infarto da medula dssea (RUBIN; FARBER,
2002). Embora a etiologia do OSA, de ocorréncia natural em humanos e animais, permaneca
desconhecida (DALECK et al.,, 2002; SIQUEIRA; CAVALCANTI, 1993), em cdes, alguns
pesquisadores levantam a hipdotese de ser um agente viral, porem ainda ndo se isolou

nenhum virus responsavel pelo surgimento de OSA canino (DALECK et al., 2002).

Outros fatores que podem estar associados ao desenvolvimento do OSA sdo o uso de
implantes metadlicos de fixacdo (DALECK et al., 2002; SIQUEIRA; CAVALCANTI, 1993) e em
fraturas nas quais ndo se utilizou nenhuma forma de fixacdo interna (DALECK et al., 2002),

displasia fibrosa, doenca de Paget e osteomielite cronica (TOSSATO et al., 2002).
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A radiacdo ionizante pode também induzir o aparecimento do tumor em cdes (DALECK et al.,
2002). Numerosos hormonios e citocinas podem agir nos sitios de crescimento do osso
estimulando excessivamente células tronco, podendo levar ao surgimento da neoplasia

(DALECK et al., 2002).

Quanto aos aspectos macroscopicos e histopatoldgicos os OSAs podem variar muito, devido
a capacidade que suas células apresentam em produzir quantidades diferentes de tecido

ostedide, cartilaginoso ou fibroso (BRASILEIRO FILHO, 2000).

Quando a formacdo de tecido ésseo é intensa, o tumor é duro, esclerosante, em outros
casos prevalece a ostedlise d6ssea (osteolitico) e o tumor torna-se mole podendo ser
encontradas cavidades com sangue e com frequéncia encontra-se aspectos diferentes no

mesmo tumor (BRASILEIRO FILHO, 2000).

O tecido neoplasico pode invadir e romper o cértex dsseo, disseminando-se para a cavidade
medular, elevar ou perfurar o peridsteo ou crescer na epifise do osso alcangando o espago

articular (BRASILEIRO FILHO, 2000; JESUS-GARCIA et al., 1996; RUBIN; FARBER, 2002).

Macroscopicamente, os sarcomas 6sseos sao observados como tumores volumosos, branco-
acinzentados e arenosos, apresentando areas de hemorragia e degeneracao cistica (COTRAN
et al., 2000). Nos casos mais avancados pode ocorrer ruptura da cortical com a formacdo de
tumor em partes moles adjacentes a lesdo dssea (CAMARGO; BAPTISTA, 2004; COTRAN et
al., 2000).

A lise cortical é um achado frequente, podendo ser severa o suficiente para promover areas
de descontinuidade do cdrtex e ocasionar fraturas espontaneas (DALECK et al., 2002) e
devido sua caracteristica agressiva, pode causar comprometimento extracortical e, em

alguns casos, propagacao e destruicdo da regidao medular (JESUS-GARCIA et al., 1996).

Evidéncias radioldgicas de destruicdo e formacgao dssea sdo caracteristicas desse tumor. Com
frequéncia o periésteo encontra-se elevado por formacdao de osso reativo e uma area
triangular entre o cértex e o osso periosteal pode ser visualizada (Figura 1), sendo observado
também um padrdo de "raio-de-sol" (RUBIN; FARBER, 2002). O canal medular pode estar

preenchido com um tecido homogéneo, réoseo ou mesmo esbranquicado e fridvel, sendo
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encontrado tecido de aspecto semelhante penetrando no cdértex e formando grandes

massas tumorais (SIQUEIRA; CAVALCANTI, 1993).

Nos tumores extra-esqueléticos observa-se radiograficamente como uma massa em regides
de tecidos moles, com calcificagdes, ndo associadas a erosao ou destruicdao déssea (LIMA et
al.,, 2002). Ja no OSA periosteal a caracteristica mais importante é que essa neoplasia é
constituida por tecido cartilaginoso, bem delimitada, com areas de calcificacdo e ossificacdo
junto a superficie externa do osso acometido. Neste caso o canal medular estd usualmente

poupado (DAVID et al., 2003).

Histologicamente, o OSA é um tumor mesenquimal maligno de células ésseas primitivas que
se caracteriza pela producdo de ostedide (LIMA et al., 2002; TOSSATO et al., 2002). Existem
varias subclassificacdes histoldgicas, baseadas no tipo e quantidade de matriz dssea e nas
caracteristicas celulares: osteobldstico, condroblastico, fibrobldstico, pouco diferenciado,
talangiectasico (COSTA et al., 2001; DALECK et al., 2002) e do tipo células gigantes (MEUTEN,
2002) ndo sendo observado diferenca em relagcdo ao comportamento biolégico entre esses

subgrupos em cdes (DALECK et al., 2002; NELSON; COUTO, 1998).

Devido a natureza multipotencial das células mesenquimais primitivas, a matriz envolvida
nestes tumores pode conter variadas quantidades de tecido cartilaginoso, colageno e
ostedide, mesmo assim este tumor pode ser diagnosticado como OSA, refletindo desta
forma o potencial maligno de tumores mesenquimais com potenciais osteogénicos

(MEUTEN, 2002).

A presenga de células mesenquimais malignas produzindo uma matriz de tecido fibroso ou
cartilaginoso antes de ostedide, ndo exclui a possibilidade de OSA, especialmente se a lesao
estd num local de predilecdo conhecida (MEUTEN, 2002). Porém somente o OSA produz

matriz ostedide (DALECK et al., 2002).

O exame de muitas seccdes de diferentes dreas do tumor pode ser necessario antes que a
evidéncia da producdo de ostedide seja detectada. A bidpsia de lesGes dsseas pode ndo se
adequar ao tipo ou a qualidade para permitir que o patologista faca um diagndstico

definitivo (MEUTEN, 2002).
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O exame microscopico de baixo poder é importante para determinar o padrdo e o
comportamento do tumor, evidéncias de destruicdo e/ou difusdo do tecido désseo pré-
existentes na medula éssea ou a invasdao do cértex. Invasdes vasculares ou infiltracoes de

tecidos adjacentes podem ser aparentes (MEUTEN, 2002).

As células malignas coram-se para a fosfatase alcalina e osteonectina e com freqiiéncia é
observado focos de células de cartilagem malignas, nas areas de lise dsseas, encontrando-se

osteoclastos ndo neoplasicos na frente de avango do tumor (RUBIN; FARBER, 2002).

A caracterizacdo de OSA pode ser observada pela diferenciacdo de células mesenquimais
primitivas e malignas em osteoblastos que por sua vez secretam matriz éssea (Figural)

(DALECK et al., 2002).

Figura 1 - Diferentes aspectos do OSA. Em A observa-se o crescimento do tumor com a elevagao do peridsteo.
Em B observa-se triangulo de Codman mostrando a ruptura cortical. Em C e D sdo observados cortes
histolégicos corados com HE mostrando as espiculas dsseas e a sintese de matriz ostedide (Extraido e

modificado de COTRAN et al., 2000).
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Estes osteoblastos malignos podem variar de células em formato de haste, com um grau de
pleomorfismo lembrando fibroblastos ou células arredondadas e ovais (MEUTEN, 2002;
SOARES et al., 2005). Os nucleos celulares mostram-se hipercromaticos (MEUTEN, 2002;
SIQUEIRA; CAVALCANTI, 1993) e com frequéncia sdao observadas figuras mitéticas (COSTA et
al., 2001; COTRAN et al., 2000).

A forma e a quantidade de matriz ostedide é também altamente varidvel (COSTA et al.,
2001; MEUTEN, 2002), células gigantes multinucleadas do tipo osteoclastos sao
frequentemente espalhadas pelo tumor (LIMA et al., 1998; MEUTEN, 2002), algumas vezes
em numeros suficientes para sugerir um diagndstico de tumor de células gigantes, mas a
producdo de ostedide pelas células tumorais pode permitir a exclusdo desta opcao

(MEUTEN, 2002).

A classificacdo histoldgica de OSA a respeito de seu potencial maligno tem instigado os
patologistas, pois a variagdo dos OSAs e mudangas microscépicas rapidas que podem ocorrer
dentro do mesmo tumor, fazem esse exercicio questiondvel. Nenhum sistema foi aceito
como tendo um progndstico significativo ou uma classificacdo amplamente usada para o
OSA. Para sua classificacdao, os dados sao baseados nos padrdes histoldgicos, sendo feita
uma correlacdo dentre os subtipos de OSAs direcionando o progndstico e a terapia aplicada

(MEUTEN, 2002).

As manifestacOes clinicas observadas nos osteossarcomas sdo massas tumorais de
consisténcia firme (DAVID et al., 2003) e crescimento progressivo (COTRAN et al., 2000;
COSTA et al., 2001), apresentando dores leves ou intermitentes nas areas envolvidas. A
medida que a dor torna-se mais intensa, a drea envolvida torna-se edemaciada e sensivel a
palpacdo e o movimento da articulacdo adjacente fica limitado (RUBIN; FARBER, 2002). A dor
€ o principal sintoma presente nos pacientes portadores de lesGes dsseas metastaticas,
podendo ser causada diretamente pelo crescimento do tumor (CAMARGO; BAPTISTA, 2004),

interrupcao do peridsteo e microfraturas (DALECK et al., 2002).

O aumento do volume local é observado somente em casos mais avancados, onde ocorre a
ruptura da cortical com a formacdo de tumor em partes moles adjacentes a lesdo dssea,

podendo dessa forma identificar a tumoracao (CAMARGO; BAPTISTA, 2004).
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As vezes uma fratura stubita do 0sso é o primeiro sintoma do osteossarcoma (COTRAN et al.,
2000; DALECK et al.,, 2002; DAVID et al.,, 2003), ocorrendo também o aumento da
temperatura local (DAVID et al, 2003). Pode ser observado como sinais sistémicos a
hipercalcemia secundaria a secrecao de uma proteina semelhante ao PTH (paratormdnio),
podendo também aumentar a reabsor¢do de cdlcio a nivel renal (CAMARGO; BAPTISTA,

2004).

Em cdes, além dos sintomas ja citados, o OSA pode envolver a coluna vertebral provocando
debilidade neuroldgica associada a compressdo da medula espinhal (DALECK et al., 2002). O
subito avanco dos sinais de mielopatias podem ser resultantes de fraturas patoldgicas das
vértebras (CAMARGO; BAPTISTA, 2004; DALECK et al.,2002), tremores, atrofia muscular por
desuso, dificuldade em levantar-se, déficit esfincteriano, letargia e anorexia (DALECK et al.,
2002), déficit neurolégico e impoténcia sexual irreversiveis (CAMARGO; BAPTISTA, 2004). E
importante frisar que esses tipos de lesdes podem evoluir rapidamente causando em alguns

casos paraplegia em questdo de dias (CAMARGO; BAPTISTA, 2004).

O diagndstico de lesdes dsseas primarias como o OSA deve ser baseado na histdria clinica,
exames fisicos, achados radioldgicos e cintilograficos, sendo a confirmacao feita por biépsia
Ossea (DALECK et al.,, 2002), e exames histopatoldgicos (CAMARGO; BAPTISTA, 2004;
MARTELLI et al., 2007).

A radiografia simples é a melhor ferramenta diagndstica nas suspeitas dessas lesdes dsseas
metastaticas (CAMARGO; BAPTISTA, 2004), sendo importante para a avaliacdo da extensao
do envolvimento 6sseo e para distinguir neoplasias dsseas de outras condi¢cdes ndo
neopldsicas (DALECK et al., 2002). Este exame pode revelar lise cortical podendo promover
descontinuidade do cértex causando fraturas espontaneas (DALECK et al., 2002), lesoes
osteoliticas (COSTA et al.,, 2001; DALECK et al., 2002) acompanhadas de elevacdo do
periosteo e neoformacdo subperiosteal denominado de tridngulo de Codmam, sendo

sugestivas de neoplasias 6sseas primarias (Figura 2) (COSTA et al., 2001).
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Figura 2 - Radiografia de membro anterior direito de uma fémea da raga Pastor Alemado, antes da amputacdo,
evidenciando o triangulo de Codman na regido proximal do iumero (circulo) (Extraido e modificado de TEIXEIRA
et al., 2010).

Radiografias toracicas devem ser realizadas com o objetivo de detectar doencas
metastdaticas (COSTA et al., 2001; DALECK et al., 2002). A citologia aspirativa com agulha fina
(CAAF) é uma técnica menos invasiva e apresenta baixo custo, podendo propiciar o
diagnodstico definitivo da afeccdo neoplasica (SHONUBI et al.,, 2004; STRAW et al., 1990).
Kumar et al. (1993) observaram uma correlagdo significativa entre o diagndstico citoldgico e

o diagndstico histopatolégico em 94,1% dos casos de tumores 0sseos.

Quando o diagndstico citolégico de OSA é inconclusivo, recomenda-se a confirmacdo
histopatolégica através da bidpsia déssea e sua correta interpretacdo e analise das
caracteristicas histopatologicas podendo se chegar ao diagndstico definitivo (DALECK et al.,
2002). A bidpsia 6ssea esta mais bem indicada nos casos em que a lesdo é uUnica, ou quando
ha duvidas no diagndstico, sendo que em 10 a 20% dos casos nao se consegue identifica-lo

(CAMARGO; BAPTISTA, 2004).
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O local a ser feita a biopsia deve ser escolhido cuidadosamente, dando preferéncia a lesdo
central (DALECK et al., 2002). A biopsia pode ser realizada nessas lesdes dsseas suspeitas
preferencialmente por um cirurgido com experiéncia em tumores dsseos e uma vez
confirmado o diagndstico histoldgico de OSA é necessario determinar a extensdo da doenca
através de exames especificos (RECH et al., 2004). Essa técnica apresenta como
desvantagens o envolvimento de procedimentos cirurgicos, riscos de complicacdes pds-
cirurgia como hematomas, infecgGes, dissemina¢do do tumor e fraturas patoldgicas (DALECK

et al., 2002).

A cintilografia éssea no diagndstico de OSA pode ser usada visando caracterizar o padrao de
captacdo dos marcadores radioativos, tanto nas lesdes primdrias como nas metdstases
(LIMA et al., 2002). E uma técnica de elevada sensibilidade para a deteccdo de lesdes
esqueléticas, porem ndo é especifica para a identificacdo de sitios ésseos tumorais. Qualquer
regido com atividade osteobldstica sera identificada pela cintilografia dssea, incluindo a

osteoartrite e infecgdes diversas (DALECK et al., 2002).

Outros meios diagndésticos, como a tomografia computadorizada (TC) oferece uma alta
qualidade de imagens, com resolu¢gdes anatdmicas excelentes e reducdao dos artefatos,
apresentando assim grande importancia no diagndstico e planejamento do tratamento
(DALECK et al., 2002), mostrando a extensdo e a profundidade da lesdo (TOSSATO et al.,
2002). A ressonancia magnética também pode ser indicada para o diagnéstico do tumor
(DALECK et al., 2002), assim como a videolaparoscopia diagndstica (MENDES et al., 2004). A
arteriografia pode ser usada para o diagndstico do padrao vascular do tumor e sua relacdo
com as estruturas vasculares assim como para a infusdo intra-arterial de quimioterapicos

(JESUS-GARCIA et al., 1996).

O diagnéstico diferencial deve ser realizado para outros tumores ésseos primarios, tumores
0sseos metastaticos, osteomielites bacterianas e micoses sistémicas (DALECK et al., 2002),
para um tratamento adequado. O diagndstico preciso de OSA sé podera ser realizado pelo
histopatologista (DALECK et al., 2002) e esforcos devem ser feitos para que o diagndstico
seja feito o mais precocemente possivel (RECH et al., 2004), aumentando dessa forma o

progndstico e a sobrevida do paciente.
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Em relacdo ao tratamento, foi observado nos ultimos 25 anos uma melhora significativa no
progndstico dos casos de OSA, especialmente naqueles com a doenga localizada (RECH et al.,
2004), direcionando um tratamento especifico de acordo com a localizacdo e o tamanho da

lesdo (LIMA et al., 2002).

Tradicionalmente o OSA era tratado exclusivamente por amputag¢ao ou desarticulagao do
membro envolvido (RECH et al., 2004; RUBIN; FARBER, 2002), porém mais da metade deles
apresentava recidiva sistémica da doenga em menos de seis meses e 90% evoluiam para

Obito devido sua progressao (RECH et al., 2004).

Na terapia Adjuvante, estudos com caes tem mostrado que a cisplatina usada sozinha ou em
combinacdo com a dexorrubicina ou o lipossomo encapsulado com tripeptideo muramil
fosfatidiletanolamina, tém proporcinado resultados satisfatérios aumentando a sobrevida

(DALECK et al., 2002).

Outros trabalhos tém sugerido que ndo ha diferenca na sobrevida livre da doenca entre a
cirurgia imediata seguida de quimioterapia adjuvante e pré-operatdria, porém recomenda-
se sempre que possivel que o paciente seja submetido a cirurgia apdés o uso de
guimioterapia, permitindo que pacientes que repondam bem a quimioterapia se beneficiem

do tratamento cirurgico conservador (RECH et al., 2004).

A efetividade da quimioterapia neoadjuvante pode ser determinada pela porcentagem de
necrose tumoral no fragmento ressecado (RECH et al., 2004); se essa porcentagem for baixa
a resposta quimioterapica é considerada inadequada, sendo recomendado um protocolo

mais agressivo no pés-operatorio (DALECK et al., 2002).

Outro tipo de tratamento sistémico é o uso de bifosfonatos, que inibem a reabsorc¢ao dssea
pelos osteoclastos, dificultando a implantacdo de células tumorais nos ossos, tendo uma
acao profilatica (CAMARGO; BAPTISTA, 2004, JARK et al.,, 2013). Além do uso em OSAs
apendiculares, os bifosfonatos podem ser Uteis no tratamento dos OSAs axiais, mielomas
multiplos, metastases dsseas e controle da hipercalcemia maligna em determinados casos
(JARK et al., 2013). A radioterapia também pode ser usada nas partes moles, para diminuir
ou eliminar a dor, tendo uma acdo direta na lesdo, diminuindo seu tamanho e sua extensao

(CAMARGO; BAPTISTA, 2004).
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Em cdes a amputacdo é um tratamento tradicional, porém apesar do alivio do desconforto
local, raramente essa modalidade resulta em cura, sendo que o tratamento cirurgico deve
ser considerado paliativo quando realizado isoladamente (DALECK et al., 2002). A principal
vantagem da amputacdo nos cdes é a ressec¢ao completa do tumor primdrio e o alivio da

dor (DALECK et al., 2002).

Andrade (2008) descreve um estudo de caso onde a paciente foi submetida a intervencao
cirurgica do membro pélvico esquerdo, na regidao mesofemoral, devido ao fato de ndao haver
comprometimento da parte distal do fémur, apresentando uma recuperacdo rapida e sem

complicagdes.

Segundo estudos, em alguns pacientes submetidos a amputacdo ndo ocorreu reincidiva
local, mas um grande numero deles evoluiu para metastase pulmonar (JESUS-GARCIA et al.,
1996). No Brasil, existe um grande numero de proprietarios que ndo autoriza a amputacao
do membro afetado. Isso impossibilita que o clinico veterindrio realize a terapia mais
adequada, reduzindo a qualidade de vida e consequente sobrevida do paciente (ZILIOTTO et

al., 2003).

Na cirurgia com preservacao do membro do OSA é importante avaliar a extensdo dssea e as
partes moles do tumor com o objetivo de obter a resseccdo com margens livres e amplas
(CASSONE, 2005; JESUS-GARCIA et al., 1996), assim como a preservacao da fungdo do

membro sempre que possivel, dentro dos critérios oncoldgicos (JESUS-GARCIA et al., 1996).

Embora se preconizem margens amplas, as regides marginais também s3ao adequadas em
pacientes que respondem bem a quimioterapia neoadjuvante (necrose acima de 90%),
podendo dessa forma preservar estruturas anatomicas importantes na reconstrucao e obter

um melhor resultado funcional (CASSONE, 2005).

CONCLUSAO

C3es de grande porte e gigantes apresentam uma predisposicao ao desenvolvimento de OSA
apendicular em animais com idade entre cinco e oito anos, com peso superior a trinta quilos

com uma prevaléncia em individuos do sexo masculino. O OSA é um tipo de tumor dsseo
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gue causa considerdavel nimero de mortes, assim um diagndstico correto e um tratamento
apropriado pode melhorar consideravelmente a sobrevida desses pacientes, levando ao
declinio dos indices de mortalidade que vém sendo observados. Estudos demonstram que
em muitos casos, os proprietarios de caes com OSA desistem do tratamento, acarretando

em maior sofrimento para o animal.

Em animais com muitas metastases e baixa qualidade de vida, a eutandsia é indicada com
permissao do proprietdrio. O tratamento do OSA estd bem determinado em ossos longos,
mas pouco compreendido quando essa patologia afeta a mandibula ou a maxila dos
individuos, necessitando de maiores estudos nesta drea e uma maior padroniza¢do dos

protocolos de quimioterapia visando uma maior eficiéncia da terapia.

A importancia dos estudos de OSAs em cdes vem aumentado com o favorecimento de uma
progressdao no tratamento das neoplasias ésseas em humanos devido as semelhancas de
parametros bioldgicos e histopatoldgicos, resposta a moléculas quimiocitotdxicas, dentre

outros fatores.

CLINICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF OSTEOSARCOMA IN DOGS

ABSTRACT

he osteosarcoma (OSA) is a malignant bone tumor characterized by the formation of

neoplastic bone tissue with rapid and invasive growth. Among primary bone tumors

OSA is the most common due to the proliferation of primitive mesenchymal malignant
cells and the production of osteoid matrix. Its etiology remains unknown, but there is
evidence of OSA development into higher weight bearing bones and adjacent sites of late
closure through cellular sensitization by mitogenic factors, previous sites related to metallic
orthopedic implants, ionizing radiation, genetic mutations and viral infections. The diagnosis
is based on the clinical history of the animal, physical examination, imaging and
histopathology. Recent treatments are based on chemotherapy and member sparing
surgeries where the animal has a more favorable prognosis. This paper presents a review of
the literature on clinical and pathophysiological aspects of OSA in dogs. For the composition
of the literature review a research was conducted in the databases SciELO and Periédicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). National and
international scientific articles and academic books were researched in Scholar Google. OSA
causes a considerable number of deaths, so a correct diagnosis and appropriate treatment
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can improve the survival of these animals, leading to the decline in mortality that is being
observed.

Keywords: Osteosarcoma. Dogs. Tumor. Treatment.

ASPECTOS CLINICOS Y FISIOPATOLOGICOS DEL OSTEOSARCOMA EN PERROS

RESUMEN

| osteosarcoma (OSA) es un tumor éseo maligno caracterizado por la formacién de

tejido dseo neopldsico con un crecimiento rapido e invasivo. Entre los tumores éseos

primarios el OSA es la neoplasia mas comun debido a la proliferacién de células
malignas mesenquimales primitivas y a la producciéon de matriz osteoide. Su etiologia es
desconocida, pero hay evidencia de que los OSA se desarrollan en huesos que soportan
mayor peso Yy sitios adyacentes de cierre tardio mediante la sensibilizacidon celular por
factores mitogénicos, sitios previos relacionados con los implantes ortopédicos metalicos,
radiacidn ionizante, mutaciones genéticas y las infecciones virales. Su diagndstico se basa en
la historia clinica del animal, el examen fisico, las imagenes y la histopatologia. Tratamientos
recientes son basados en la quimioterapia y cirugias ahorradoras de los miembros, donde el
animal tiene un prondstico mas favorable. Este articulo tiene el objetivo la revisién de la
literatura sobre aspectos clinicos y fisiopatoldgicos del OSA en los perros. Para la
composicidn de la revision fue realizado un levantamiento de informacién en las bases de
datos SciELO, portal de periddicos de la Coordinacién de Perfeccionamiento de Personal de
Nivel Superior (CAPES), y la busqueda de datos en Google Scholar, de articulos cientificos
nacionales e internacionales y libros académicos. OSA causa considerable numero de
muertes, por lo que un diagndstico correcto y un tratamiento adecuado pueden mejorar la
supervivencia de estos animales llevando a la disminucién de la mortalidad que se viene
observando.

Palabras clave: Osteosarcoma. Perros. Tumor. Tratamiento.
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