Marina da Silva

ASPECTOS CLINICOS E CIRURGICOS DO OSTEOSSARCOMA
CANINO

Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduacao apresentado a
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, SP,

para obtengao do grau de médico veterinario.

Preceptor: Profa. Dra. Sheila Canevese Rahal

Botucatu
2009



Marina da Silva

ASPECTOS CLINICOS E CIRURGICOS DO OSTEOSSARCOMA
CANINO

Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduacgao apresentado a
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, SP,

para obtencdo do grau de médico veterinario.

Area de Concentragdo: Clinica Cirtrgia de Pequenos Animais

Preceptor: Profa. Dra. Sheila Canevese Rahal

Coordenador de Estagios: Prof. Ass. Dr. Francisco José Teixeira Neto

Botucatu
2009



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TECNICA DE AQUISICAO E TRATAMEN TO DA INFORMAGAO
DIVISAO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: SELMA MARIA DE JESUS

Silva, Marina da.

Aspectos clinicos e cirirgicos do osteossarcoma canino / Marina da Silva. —
Botucatu : [s.n.], 2009.

Trabalho de conclusdo (bacharelado — Medicina Veterinaria) —
Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Botucatu, 2009

Preceptor: Sheila Canevese Rahal

1. C3o - Cancer - Cirurgia

Palavras-chave: Aloenxerto; Amputacdo; Apendicular; Axial; Cisplatina;
Doxorrubicina; Neoplasia; Quimioterapia; Triangulo de Codman




DA SILVA, MARINA. Aspectos clinicos e ciriurgicos do Osteossarcoma
canino. Botucatu, 2009. 19p. Trabalho de conclusdo de curso de
graduacao (Clinica e Cirurgia de Pequenos Animais) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™.

RESUMO

O osteossarcoma é a neoplasia O0ssea primaria mais freqlentemente
diagnosticada no c&o, sendo responsavel por mais de 85% das
neoplasias com origem no esqueleto. A média de idade de surgimento da
lesdo é de 7 anos, especialmente em cées de ragas grandes e gigantes,
sendo os machos mais afetados que as fémeas. Em geral, 75% dos
osteossarcomas desenvolvem-se no esqueleto apendicular e 25% no
axial. Os membros toracicos sdao mais afetados que os pélvicos, ja que
suportam 60% do peso corporal. O diagndstico do osteossarcoma se faz
através da analise do historico clinico do animal, exame fisico detalhado,
exame de sangue (fosfatase alcalina), exame radiografico, citologia e
biopsia. O tratamento de escolha é a amputacdo associada a
quimioterapia, porém, em alguns casos o membro pode ser preservado
por meio da técnica do aloenxerto. A quimioterapia associada a cirurgia
tem o objetivo de diminuir a carga total do tumor, prolongar o intervalo de
vida e melhorar a qualidade de vida do paciente. Os farmacos mais
utilizados sao a cisplatina e a doxorrubicina, podendo ser utilizadas
isoladamente ou associadas. O prognéstico de caes com osteossarcoma

€ reservado.
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ABSTRACT

Osteosarcoma is the primary osseous neoplasia frequently diagnosed in
dogs and it's the main answerable for more than 85% of the neoplasias
origened from the skeleton. The average age of onset of the lesion is 7
years, especially in large breeds and giant, with males being more
affected than females. In general, 75% of osteosarcomas develop in the
appendicular skeleton and 25% in the axial. The forelimbs are more
affected than the hindlimbs, since support 60% of body weight. The
osteosarcoma diagnosis is made by the analys of the animal's clinic
historic, detailed physique exams, blood exams alkaline phosphatase, x-
ray exams, cytology, biopsy. The treatment of choice is the amputation
associated to the chemotherapy. However, in some cases the member is
preserved by the allograft technic. The chemotherapy associated to the
surgery reduces the total load of the tumor, lengthens the interval of the
life and improves the quality of pacient’s life. The most used medicines are
cisplatin and doxorubicin. They can be used in separated or associated

ways. The prognostic of dogs with osteosarcoma is reserved.

Keywords: Allograft, Amputation, Appendicular, Axial, Cancer, Cisplatin,

Chemotherapy, Doxorubicin, Triangle Codman.
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1. INTRODUGAO

O osteossarcoma €é a neoplasia Ossea primaria mais
frequentemente diagnosticada no céo, sendo responsavel por mais de
85% das neoplasias com origem no esqueleto. A idade média de cées
com osteossarcoma € de sete anos. Caes de ragas grandes ou gigantes
estdo sob maior risco de desenvolvimento do tumor (BERG, 1996;
DALECK et al., 2002; CAVALCANTI et al., 2004, KEALY e McALLISTER,
2005; JOHNSON e HULSE, 2005). Geralmente os machos sao mais
afetados que fémeas (FOSSUM, 2005), com exceg¢ao das ragas Sao
Bernardo, Rottweiler e Dinamarqués, nas quais as fémeas sdo mais
acometidas (POOL, 1990; DALECK, 2002).

Em relacdo a distribuicdo anatébmica, 75% dos osteossarcomas
desenvolvem-se no esqueleto apendicular e 25% no esqueleto axial.
Caes de ragas grandes e gigantes, macho, com idade média de 7 anos
apresentam uma maior incidéncia de osteossarcoma apendicular, ao
passo que os axiais acometem caes de porte médio e grande com idade
média de 8,7 anos, sendo as fémeas mais afetadas (FOSSUM, 2005).

O diagnéstico tem como base a histdria clinica, exame fisico
detalhado, exames radiografico e citolégico, sendo a confirmagéo, muitas
vezes, feita por biopsia e exame histopatologico (LAMB, 1990).
Radiograficamente, os osteossarcomas exibem um padrdo misto
proliferativo-litico na regido da metafise do osso acometido. A formacao
periosteal adjacente ao o0sso leva ao desenvolvimento do chamado
tidangulo de Codman (NELSON e COUTO, 2006). A aspiracdo com
agulha fina (FNA) é de valor limitado no diagndstico de tumores Gsseos
primarios em virtude da natureza dos tecidos, os quais sao rigidos e
calcificados (MORRIS e DOBSON, 2007). Para obter a biopsia éssea,
uma agulha de biopsia para medula 6ssea Jamshidi (Monoject) de calibre

13 ou 11 é usada no animal sob anestesia geral. O diagnéstico obtido por



esse procedimento € quase exato (aproximadamente 70% a 75%)
(NELSON e COUTO, 2006).

O tratamento de escolha para os cdes com osteossarcoma € a
amputagdo juntamente com a quimioterapia com agente uUnico ou
combinado (NELSON e COUTO, 2006). A quimioterapia é indicada como
adjuvante no manejo cirurgico da doenga primaria em uma tentativa de
prevenir ou, pelo menos, atrasar o inicio da doenga metastatica (MORRIS
e DOBSON, 2007). Dois farmacos, a cisplatina e a doxorrubicina, tém
proporcionado resultados satisfatérios em aumentar a taxa de sobrevida
(BERG, 1996; DALECK, 2002).

Diante disso, o0 objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo sobre o
osteossarcoma canino, tanto apendicular quanto axial, e seus aspectos

clinicos e cirurgicos.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Etiologia e Epidemiologia

As neoplasias 6sseas primarias sao relativamente comuns em caes
e raras em gatos. A maioria dos tumores Gsseos primarios nos caes €
maligna, pois geralmente causam a morte como resultado de infiltracéo
local (NELSON e COUTO, 2006).

Especula-se a importancia viral na etiologia dessa neoplasia ja que
pode ocorrer em ninhadas e também pode ser induzido
experimentalmente pela injecdo de células tumorais em fetos caninos.
Mas ainda ndo se isolou nenhum virus responsavel pelo surgimento do
osteossarcoma canino (DALECK et al., 2002). Outra teoria € baseada na
evidéncia de que o osteossarcoma tende a ocorrer nos 0sSsos que
sustentam os maiores pesos e em sitios adjacentes as placas fisarias de
fechamento tardio, e, que esses animais de grande porte sao
predispostos a pequenos e multiplos traumas nas regides metafisarias, as

quais sao as de maior atividade celular (DALECK et al., 2002).



O comportamento biolégico desse tumor é caracterizado por
invasdo local agressiva dos tecidos subjacentes e disseminacao
hematogénica rapida (geralmente para os pulmdes) (WILSON, 1994;
NELSON e COUTO, 2006;). As células do osteossarcoma provocam
agregacgao plaquetaria e liberagdo de tromboxano A2, facilitando a
formacdo de metastase e potencializando o crescimento do tumor
(DALECK etal., 2002).

Embora historicamente se acredite que o osteossarcoma do
esqueleto axial apresente baixo potencial metastatico, atualmente parece
que a sua taxa de metastase € semelhante a taxa dos osteossarcomas
apendiculares (NELSON e COUTO, 2006). O osteossarcoma primario
extra-esquelético possui uma frequéncia metastatica que varia entre 60%
e 85%, e um tempo médio de vida apds a cirurgia de 26 a 90 dias,
variando de acordo com a localizagao (KLEINER e SILVA, 2003).

Em relacdo a distribuicdo anatbmica, 75% dos osteossarcomas
desenvolvem-se no esqueleto apendicular e 25% no esqueleto axial. Os
membros toracicos sdo mais afetados que os pélvicos (2:1), pois
suportam aproximadamente 60% do peso corporal. A extremidade distal
do radio e proximal do umero s&o os locais de maior ocorréncia (MOORE,
2001). No membro pélvico, pode desenvolver-se uniformemente na
por¢cao distal do fémur e da tibia, por¢gdo proximal da tibia e, menos
comumente, na porgdo proximal do fémur. A maioria dos osteossarcomas
origina-se no canal medular de ossos longos, geralmente na metafise;
alguns na superficie cortical e peridsteo; raramente em sitios extra-
esqueléticos, tais como nas glandulas mamarias, no figado, no bago, no
trato gastrintestinal, nos pulmdes, na pele e em outros locais sem uma
lesdo dssea primaria (HEYMAN, 1992; BERG, 1996; MOORE, 2001,
DALECK et al., 2002; JOHNSON e HULSE, 2005).

O osteossarcoma também é o tumor mais comum do esqueleto axial.
Dentre 116 osteossarcomas axiais avaliados, os locais de ocorréncia mais

comuns foram: mandibula (31), maxila (26), espinha (17), cranio (14),



costela (12), cavidade nasal e seios paranasais (10) e pelve (6) (HEYMAN
etal., 1992).

2.2. Diagnéstico

O diagndstico do osteossarcoma (OSA) tem, como base, a historia
clinica, exame fisico detalhado, exames radiografico e citolégico, sendo a
confirmagédo, muitas vezes, feita por biopsia e exame histopatologico
(LAMB, 1990). Deve-se realizar uma bidpsia excisional, para diagndstico
conclusivo, diferenciando tumores 6sseos primarios malignos, tumores
0sseos benignos, metastase tumoral (POWERS et al., 1988) e,
especialmente, casos de osteomielite fungica e osteopatia hipertrofica,
pela semelhanga das alteragbes radiograficas désseas e periosteais
(LINDENBAUM e ALEXANDER, 1984).

2.2.1. Historia clinica e exame fisico

Caes de racas grandes e gigantes, macho, com idade média de 7
anos apresentam uma maior incidéncia de osteossarcoma apendicular, ao
passo que os axiais acometem caes de porte médio e grande com idade
média de 8,7 anos, sendo as fémeas mais afetadas. Caes com neoplasias
Osseas primarias que afetam o esqueleto apendicular geralmente sao
apresentados para avaliagdo da claudicagao e/ou inchaco localizado de
membro. Caes com tumores O&sseos primarios do esqueleto axial
frequentemente sao apresentados para avaliagdo de dor, relutancia em se
alimentar ou andar, inchago visivel e/ou sangramento das superficies
tumorais. Os sinais clinicos podem ser agudos ou crénicos e progressivos
(FOSSUM, 2005).

2.2.2. Exame de sangue
Um indicador potencialmente util de prognéstico é a fosfatase alcalina
total sérica. Os caes com atividade elevada diminuiram significativamente

o tempo médio de sobrevivéncia, quando comparados aos cides com a



atividade normal de fosfatase alcalina total sérica. Os cées com
aumentada (> 110 U/L) atividade de fosfatase alcalina tiveram um tempo
de sobrevivéncia médio de 177 dias, ao passo que caes com atividade
<100 U/L tiveram um tempo médio de sobrevivéncia de 495 dias ( Lucroy
et al.,2005).

2.2.3. Técnicas de imagem

O aspecto radiografico pode ser variavel, porém a lise cortical é
observada frequentemente, e pode ser severa o suficiente para promover
areas de descontinuidade no cortex, causando fraturas espontaneas
(BERG, 1996; DALECK et al, 2002). Radiograficamente, os
osteossarcomas exibem um padrdao misto proliferativo-litico na regido da
metafise do osso acometido. A formacgao periosteal adjacente ao osso
leva ao desenvolvimento do chamado tridngulo de Codman (NELSON e
COUTO, 2006). Uma vez estabelecido o diagndstico radiografico
presuntivo e se os proprietarios desejarem o tratamento, as radiografias
toracicas e/ou 6sseas devem ser obtidas para determinar a extensédo da
doenca (NELSON e COUTO, 2006).

2.2.4. Biopsia / Aspiragao com agulha fina
A aspiragdo com agulha fina (FNA) é de valor limitado no
diagndstico de tumores 6sseos primarios em virtude da natureza dos
tecidos, os quais sao rigidos e calcificados. Biopsia da lesdo é requerida
para alcangar diagndstico histoldgico, mas isso pode ser problematico por
varias razdes (MORRIS e DOBSON, 2007):
v A natureza rigida e 6ssea da lesédo limita a escolha de técnicas de
bidpsia.
v' Tais tumores sdo agressivos e, com freqiiéncia, contém areas de
hemorragia e necrose.
v' Geralmente requer anestesia geral do paciente.

v' Harisco de precipitar fraturas patoldgicas.
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Para obter a biopsia 6ssea, uma agulha de biopsia da medula éssea
Jamshidi (Monoject) de calibre 13 ou 11 é usada no animal sob anestesia
geral. O diagndstico obtido por esse procedimento € quase exato
(aproximadamente 70% a 75%) (NELSON e COUTO, 2006).

2.2.5. Cintilografia
Cintilografia nuclear é util para a deteccdo de metastases Osseas
ocultas. Seu emprego tem ajudado a diagnosticar mais rapidamente a
presenca de metastases em caes (FORREST et al., 1992), porém nao é
um método diagndstico valioso para distinguir entre varios tipos de

tumores primarios (BERG et al., 1990).

2.3. Tratamento

O tratamento de escolha para os caes com osteossarcoma é a
amputagdo, juntamente com a quimioterapia com agente Unico ou
combinado. A média de tempo de sobrevida nos caes com
osteossarcoma apendicular tratados apenas com amputagcdo é de
aproximadamente 4 meses, enquanto a dos caes tratados com
amputacdo e cisplatina, amputacdo e carboplatina ou amputagdo e
doxorrubicina é de aproximadamente 1 ano (NELSON e COUTO, 2006).

Tumores maxilares e mandibulares sido tratados por meio de
mandibulectomia ou maxilectomia, mais quimioterapia ou radioterapia
apropriada. Tumores espinhais podem ser tratados ocasionalmente com
ressecgao em bloco, mas o procedimento € dificil. Tumores das costelas
sdo tratados com ressecg¢ao em bloco (FOSSUM, 2005). Em alguns casos
podem ser usadas técnicas para salvamento de membro que utilizam
ressec¢ao em bloco do tumor e substituicdo por um aloenxerto 6sseo em
casos selecionados (STRAW et al., 1990).

2.3.1. Cirargico

11



Embora técnicas cirurgicas de preservagdo do membro tenham
sido feitas em cades com tumores 6sseos, esse tipo de cirurgia nao é
extensivamente escolhido, permanecendo ainda a amputacdo do membro
como tratamento do tumor primario. As principais vantagens da
amputacado sobre a cirurgia de preservagédo de membro € que a técnica é
mais simplificada, com ressecg¢ao completa do tumor primario, baixa taxa
de complicagao e o alivio da dor. A amputagao é bem tolerada em céaes,
tanto do ponto de vista emocional como fisico, apresentando pouco ou

nenhum decréscimo na atividade fisica em geral (STRAW etal., 1990).

2.3.2. Amputagao

E uma das medidas mais efetivas no tratamento de tumores
primarios, mas a natureza localmente invasiva de tumores o&sseos
significa que a remog¢ao do tumor requer ampla margem de exciséo,
incluindo 6ssea. Isso pode ser obtido para alguns tumores do cranio ou
esqueleto axial, por exemplo, remogao de metade da mandibula pode
alcangar ressecgao compartimental de tumor localizado nesse osso. Para
a maioria dos tumores apendiculares, ampla margem cirargica requer
amputacdo do membro afetado (MORRIS e DOBSON, 2007). Isto é
alcangado deixando margem de seguranga de no minimo trés centimetros
(BERG, 1996).

A amputagcao do membro toracico pode ser realizada por meio de
remogao da escapula ou, como alternativa, 0 membro pode ser removido
por resseccdo do umero distal. No membro pélvico, a amputagéo por
desarticulagdo da articulagdo coxofemoral € mais utilizada (FOSSUM,
2005).

2.3.3. Preservagcdo do membro
Alguns cédes com doenga ortopédica pré-existente e doenga
neurolégica nao deambulardo adequadamente apdés uma amputagao.

Além disso, alguns proprietarios ndo permitirdo a amputagdo. Nesses

12



casos podem ser usadas técnicas para salvamento, que utilizam
ressec¢cao em bloco do tumor e substituicdo por um aloenxerto ésseo. Os
candidatos mais adequados para o salvamento de membro sdo caes com
osteossarcoma do radio distal que afeta menos de 50% do osso (STRAW
etal., 1990).

2.3.4. Quimioterapia

A quimioterapia é indicada como adjuvante no manejo cirdrgico da
doenga primaria em uma tentativa de prevenir ou pelo menos atrasar o
inicio da doenga metastatica (MORRIS e DOBSON, 2007). A resposta
individual de caes a quimioterapia é imprevisivel, podendo falhar na
maioria dos casos, resultando em insucesso terapéutico. No entanto, a
administracdo do farmaco citotoxico € necessaria em face da doencga
metastatica com intuito de diminuir a carga total do tumor, prolongar o
intervalo livre da doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente,
fornecendo alivio dos sintomas associados a neoplasia (BERG, 1996;
DALECK et al., 2002).

Dois farmacos, a cisplatina e a doxorrubicina, ttm proporcionado
resultados satisfatorios em aumentar a taxa de sobrevida de cdes com
osteossarcoma (BERG, 1996; DALECK, 2002). A dose recomendada de
cisplatina é 70mg/m? de superficie corporal, sendo recomendado
protocolo de diurese salina para prevenir nefrotoxicidade. Nesse
protocolo, a solugdo salina € administrada por via intravenosa (V) a 25
ml/kg/hora por quatro horas. Cisplatina € administrada na dosagem
maxima de 70 mg/m? IV por aproximadamente 20 minutos, usando
esquema de infusdo intravenosa lenta, seguido por administracao de
solugdo salina a 25 mi/kg/hora por mais uma hora. Esse protocolo deve
ser repetido a cada 3 semanas num total de 4 a 6 sessbes (BERG, 1996;
DALECK et al, 2002; RODASKI e DE NARDI, 2004). A principal
vantagem da doxorrubicina sobre a cisplatina é a relativa facilidade de

administracdo, por via IV lenta e sem necessidade de protocolo de

13



diurese salina. A dose de doxorrubicina € de 30 mg/m?, a cada 2 semanas
(BERG, 1996). Devido a cisplatina e a doxorrubicina terem diferentes
mecanismos de acdo, a administracdo concomitante dos dois farmacos
pode melhorar o tempo de sobrevida. Nestes casos, a doxorrubicina é
administrada na dose de 20 mg/m? e a seguir, a cisplatina, na dose de 60
mg/m?, é infundida. O protocolo de diurese de 4 horas pode ser utilizado
(BERG, 1996).

A carboplatina € um composto platina de segunda geracéo que é
menos nefrotdxico que a cisplatina, com efeito antineoplasico similar
(DERNELL et al., 2001). A vantagem da carboplatina em relacdo a
cisplatina € que ndao ha necessidade de diurese salina. A dose
recomendada € de 300mg/m2, administrada a cada 3 semanas,
totalizando 4 aplicagées (DERNELL et al., 2001).

2.4. Prognéstico

Caes com idade inferior a quatro anos apresentam grau de
malignidade, escore e indice mitdético mais elevados que os mais velhos.
Animais tratados somente com amputagdo apresentam um periodo de
sobrevida médio de 5 meses, e 1 ano em 10% dos casos (BERG, 1996;
STRAW, 1996). Céaes tratados com amputagdo e cisplatina apresentam
periodos de sobrevida médios de 9 meses e 1 ano em 38% a 43% dos
casos (JOHNSON e HULSE, 2005). A sobrevida de caes com lesdes
metastaticas visiveis € improvavel de ser prolongada com quimioterapia;
estes apresentam prognéstico extremamente reservado (BERG, 1996;
STRAW, 1996).

O osteossarcoma do esqueleto axial apresenta prognostico
desfavoravel. O tempo médio de sobrevida, apds mandibulectomia, é de
1,5 meses; nas costelas menos de 10% sobrevivem mais que quatro
meses. Os osteossarcomas extra-esqueleto de tecido mole sao
associados com prognostico extremamente pobre, por possuirem

freqUéncia alta de metastase (60 a 80% dos caes), com um tempo médio
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de sobrevida de 26 a 90 dias. (LANGEBACH et al., 1998, KLEINER e
SILVA, 2003, MUNDAY et al., 2004). Osteossarcomas extra-esqueléticos
da pele e tecido subcutdneo tém prognéstico mais favoravel que os
diagnosticados em érgaos viscerais (LANGEBACH et al., 1998).

2.5. Conclusao

Novas opc¢des terapéuticas para o osteossarcoma tém sido
descritas, porém a amputagdo juntamente com a quimioterapia tem sido
destacada como uma das melhores. Por ser um tumor muito agressivo,
muitos caes sdo submetidos a eutanasia em consequéncia dos sinais
clinicos decorrentes de metastase pulmonar. O periodo médio de
sobrevida nos casos em que a preservacdo de membro €& adotada é
semelhante ao da amputacéo, porém suas complicagcdes sdo maiores.

Diante disso, é muito importante pesquisas de novas técnicas
cirurgicas e de tratamentos, afim de promover um maior tempo de

sobrevida e proporcionar uma maior qualidade de vida.
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