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RESUMO

O osteossarcoma € o tumor 0sseo primario mais comum em caes. Atinge
principalmente cdes de racas grandes a gigantes com idade entre 7 e 8 anos e sua
etiologia ndo ¢ bem definida. Caracteriza-se por ser um tumor maligno mesenquimatoso
produtor de matriz d6ssea. Tem predilecio pela regido metafisdria do esqueleto
apendicular, porém também pode acometer sitios do esqueleto axial, bem como tecidos
moles. A regido distal do radio € a mais acometida. O seu diagndstico definitivo se da
basicamente através do historico, exame fisico, exame radiografico e biopsia. O pulmao
¢ o local de predilegdo para metastase deste tipo de tumor. O principal tratamento do
osteossarcoma ¢ a amputacdo do membro acometido para controle local juntamente com
a quimioterapia sist€émica para o manejo de micrometastases. Técnicas cirurgicas que
visam a preservagdo do membro também vém sendo desenvolvidas. Essas técnicas
podem ser alternativas a amputagdo para animais que apresentam alguma contra-
indicacdo ou quando o proprietario ndo aceita a perda do membro. Meios alternativos de
tratamento paliativo do osteossarcoma tém sido estudados como a radioterapia local e
sistémica, imunoterapia, terapia génica e o uso dos bifosfonatos. O presente trabalho
tem como objetivo apresentar os principais aspectos de diagnostico e tratamento do

osteossarcoma do esqueleto apendicular.

ABSTRACT

Osteosarcoma is the most common primary bone cancer in dogs. It affects most
commonly dogs of big or giant breeds with 7 to 8 years and the etiology is unknown.
Osteosarcoma is defined as a bone matrix-producing malignant mesenchymal tumor and
has a predilection for the metaphyseal region of appendicular skeleton, however, it can
affect axial skeleton and soft tissues. Distal radius is the most commonly affected site.
The definitive diagnosis of osteosarcoma can be obtained with history, physical
examination, radiographs and biopsy. Lung is the most common organ for metastatic
disease. The mainly treatment for osteosarcoma is limb amputation and systemic
chemotherapy for metastatic disease control. Limb-sparing surgery is a viable
alternative to amputation for dogs with concomitant conditions that impede limb
amputation. Palliative treatments for osteosarcoma have been studied such as local and
systemic radiotherapy, immunotherapy and biphosphonates. This study has the
objective of presenting the aspects of diagnosis and treatment for appendicular

osteosarcoma.



1. INTRODUCAO

Osteossarcoma ¢ um tumor 6sseo primario maligno caracterizado pela formagao
de ostedide ou osso por células tumorais (ATHANASOU, 2001). E um tumor raro entre
os animais domésticos porém se trata do tumor dsseo primdrio mais comum em caes
(CAVALANTI et al., 2004). Este tumor atinge principalmente cdes de meia idade a
idosos. A idade média de ocorréncia do osteossarcoma ¢ de 7 a 8 anos. Cées de ragas
grandes a gigantes, ou seja, com peso corporal de mais de 20 quilos sdo predispostos.
Dentre as racas mais atingidas estdo: Sao Bernardo, Setter Irlandés, Doberman, Pastor
Alemao, Golden Retriever, Fila Brasileiro (STRAW, 1996).

O osteossarcoma também ¢ o tumor Osseo mais comum que atinge racas
pequenas e representa 43% de todos os tumores 6sseos (comparado a 80% em cdes de
racas grandes a gigantes). Outra particularidade do osteossarcoma em cdes pequenos ¢
que estes sdo atingidos mais comumente no esqueleto axial. 70% das neoplasias Osseas
em cdes pequenos estdo localizados no esqueleto axial enquanto apenas 28% destas
ocorrem no esqueleto axial em cades de grande porte (COOLEY e WATERS, 1997).

Os machos s3o diagnosticados 1,1 a 2 vezes mais frequentemente do que as
fémeas (TERRACINI e GLICKMAN, 1998; DERNELL, 2003; ENDICOTT, 2003).
Segundo Thompson e Pool (2002), os machos sdo mais atingidos do que as fémeas
quando se trata de osteossarcoma do esqueleto apendicular e ndo de osteossarcoma do
esqueleto axial, como foi observado por Heyman et al. (1992), os quais afirmam serem
as fémeas atingidas até 2 vezes mais que os machos quando se trata dessa tultima
localizagdo do tumor. Contudo, 75% dos osteossarcomas ocorrem no esqueleto
apendicular (DERNELL, 2003; ENDICOTT, 2003). Outros autores negam que haja
predilecdo com relacdo ao sexo para a incidéncia de osteossarcoma como Spodnick
(1992).

O objetivo desse trabalho ¢ apresentar técnicas e tendéncias para o diagndstico e

tratamento do osteossarcoma apendicular em caes.
2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LOCALIZACAO

A regido metafisaria € a mais comumente afetada nos ossos longos (O'BRIEN et

al., 1993). Segundo dados da literatura, os membros toracicos sdo duas vezes mais



atingidos do que os membros pélvicos (DERNELL, 2003; ENDICOTT, 2003). O radio
¢ mais atingido em sua por¢do distal e o imero em sua porgdo proximal (“longe do
cotovelo”), enquanto a tibia ¢ mais atingida em sua por¢ao proximal e o fémur em sua
porgdo distal (“proximo do joelho”) (O'BRIEN et al., 1993).

A maioria dos osteossarcomas € de origem central ou medular, porém, podem
surgir da superficie do osso, sem envolvimento da medula (POOL, 1990). Em humanos
os osteossarcomas de origem superficial podem ser classificados, de acordo com os
achados radiograficos, fatores patologicos, histopatoldogicos e bioldgicos, em:
osteossarcoma parosteal, osteossarcoma periosteal e osteossarcoma de superficie de alto
grau (RAYMOND, 1991). Somente o osteossarcoma periosteal ¢ o osteossarcoma
parosteal vém sido comumente citados na literatura veterinaria, porém, Moores et al.
(2003) descreveram um caso de osteossarcoma de superficie de alto grau em uma cadela
da raca cocker spaniel de 16 kg e oito anos de idade. Essa classificacdo auxilia na
diferenciagdo de formas que sdo relativamente mais benignas (RAYMOND, 1991).

O osteossarcoma parosteal cresce a partir do tecido conectivo de formacao do
peridsteo (POOL, 1990). Ele ¢ tipicamente composto por bem diferenciado, porém
maligno, tecido fibroso, esquelético ou cartilaginoso (POOL, 1990; WOODARD,
1997). Tanto na literatura veterinaria quanto na humana, o osteossarcoma parosteal ¢
caracterizado por apresentar crescimento lento, com um quadro clinico de curso longo e
significativamente melhor progndstico do que o ostessarcoma central (DERNELL et al.,
2001; WEISBRODE e DOIGE, 2001).

O osteossarcoma periosteal cresce a partir do periosteo € ¢ um tumor raro em
caes (BRACKER et al., 1998). Ele tende a aparecer mais frequentemente na superficie
da diafise do que da metafase do osso (POOL, 1990). Histologicamente, em caes, o
osteossarcoma periosteal ¢, na maioria das vezes, moderadamente diferenciado (POOL,
1990; WOODARD, 1997; BRACKER et al., 1998), porém, alguns deles vém sendo
descritos como de alto grau e similar ao osteossarcoma central (POOL, 1990,
DERNELL et al., 2001). Em humanos, o osteossarcoma periosteal ¢ descrito como de
baixo a intermedidrio grau, baseando-se nas caracteristicas histologicas e o
comportamento bioldlgico do mesmo (RAYMOND, 1991).

O osteossarcoma de alto grau ¢ um sarcoma osteoblastico de comportamento
agressivo e prognodstico ruim. Nao fosse a sua localizagao periperal, ele ndo poderia ser
histologicamente diferenciado do osteossarcoma intramedular (SCHAJOWIEZ, 1988;
POOL, 1990).



2.2 COMPORTAMENTO BIOLOGICO

O comportamento biolégico do osteossarcoma se apresenta bem definido. E
caracterizado como um tumor agressivo e infiltativo com grande potencial de metastase
(CAVALCANTI, 2004; CHUN, 2006). O o6rgdo de predilecdo de mestastase para este
tipo de tumor ¢ o pulmao (DERNELL et al., 2007), embora o osteossarcoma também
seja capaz de ocasionar metdstase em praticamente todos os locais do organismo do
animal como trato gastrointestinal, ossos, figado e linfonodos (OGILIVIE, 1993,
SPODNICK, 1992). Apenas 10% dos animais diagnosticados exibem evidéncias
radiograficas de metastase pulmonar, contudo, cerca de 98% apresentam

micrometastases pulmonares no momento do diagnoéstico (DERNELL, 2007).
2.3 SINAIS CLINICOS

O sinal clinico mais comum do osteossarcoma do esqueleto apendicular é a
claudicacdo. Seu inicio pode ser agudo e geralmente ndo responde ao tratamento com
antiinflamatorios ndo esterodides. Essa claudicacdo pode se apresentar inicialmente
intermitente e evoluir para um quadro mais grave. Traumas podem exacerbar esse sinal
clinico (GARZOTTO e BERG, 2007). O membro pode apresentar tamanho aumentado
e a area afetada, consisténcia firme. O descréscimo progressivo do apoio do membro
pode causar atrofia muscular. Fratura patolégica do membro afetado também pode

ocorrer (STRAW, 1996).
2.4 DIAGNOSTICO

Na maioria dos casos, apenas o histérico, exame fisico e radiografias sdo
suficientes para estabelecer um diagnostico presumivel de osteossarcoma apendicular
(GARZOTTO e BERG, 2007). Porém para se obter um diagndstico definitivo do

osteossarcoma outros meios diagndsticos devem ser requisitados.
2.4.1 EXAME RADIOGRAFICO

As caracteristicas radiograficas do tumor 6sseo sao lesdes liticas e proliferativas,
aumento de volume de tecidos moles, calcificagdo que se estende a esses tecidos
formando espiculas periosteais dando um aspecto de explosao e presenca de “Triangulo
de Codman” que se caracteriza por uma reagdo Ossea entre cortex e periosteo. Além

disso, essa neoplasia raramente atravessa a capsula articular (DERNELL, 2003;
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LIPTAK et al., 2004; OGILVIE, 2004). Lesoes osteoliticas severas podem causar
descontinuidade do cortex e consequente fratura patologica (BERG, 1996; DALECK et
al., 2002). O exame radiografico também ¢ importante para a pesquisa de metastase nos
pulmdes. Caso a doenga mestastatica seja confirmada pelo exame radiografico o
progndstico torna-se extremamente reservado e a quimioterapia pode ndo prolongar a

sobrevida do animal (OGILVIE, 1993).
2.4.2 HISTOPATOLOGIA E CITOPATOLOGIA

Quando o historico, os sinais clinicos, o exame fisico e o exame radiografico sdo
compativeis com neoplasia 6ssea, o oncologista pode optar pela amputagdo sem bidpsia
pré-operatoria. Caso haja razdes de divida ou exigéncia de um diagnostico definito por
parte do proprietario, a bidpsia pré-operatoria pode ser realizada (BERG, 1996).

A biopsia d6ssea ¢ o meio diagnodtico utilizado para confirmar a presenca de
osteossarcoma. Devido a fraqueza caracteristica do osso doente, a técnica utilizada deve
ser cuidadosa para evitar fraturas. As amostras devem ser coletadas do centro da lesao
porque uma amostra coletada de uma regido ao redor da lesdo pode apenas indicar
reacdo o6ssea, o que ndo confirma o diagndstico (HENRY, 2007). A biopsia Ossea
requer sedacdo e anestesia local ou geral. Pode ser realizada com um trépano de
Michele que garante uma amostra de um nicleo 6sseo maior, porém predispoe a fratura
patologica, ou uma agulha de bidpsia de medula 6ssea de Jamshidi (GARZOTTO e
BERG, 2007). Essa ultima técnica apresenta precisao de 91,9% para diferenciacao do
tumor de outras desordens, e 82,3% de precisdo para diagndstico especifico de tumor
(HENRY, 2007). Apos a cirurgia deve-se sempre realizar o exame histologico da lesdo,
ainda que se tenha feito biopsia pré-operatoria (GARZOTTO e BERG, 2007).

O aspecto histologico do osteossarcoma ¢ varidvel (POOL, 1990). O tumor ¢
composto de células fusiformes malignas que produzem ostedides. O osteossarcoma
pode ser dividido em subgrupos que incluem: osteoblastico, condroblastico,
fibroblastico, osteoclastico, indiferenciado e telangiectasico. Em caes, ndo existe
diferenca em relagcdo ao comportamento bioldgico e prognostico entre esses subgrupos
histolégicos (JOHNSON e HULSE, 2005).

A citologia por aspiragdo por agulha fina ¢ capaz de diferenciar lesdes nao-
malignas de malignas (HENRY, 2007), porém, frequentemente ¢ dificil identificar o
tipo exato de sarcoma baseado na citologia isoladamente (REINHARDT et al., 2005).

Em um estudo, de 32 amostras examinadas, a citologia indicou sarcoma com uma
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sensibilidade de 97% e especificidade de 100%. Essa técnica tem como vantagens ter
um baixo custo e ser minimamente invasiva (BRITT et al., 2007). Embora possa ter
valor diagndstico e evitar a necessidade de bidpsia, um resultado negativo dessa técnica
ndo descarta a neoplasia (SAMII, 1999). O emprego de agulha calibre 40 x 12 permite
obter material mais adequado para andlise citopatologica, visto que o osteossarcoma ¢

uma neoplasia de consisténcia dura e pouco esfoliativa (O'ROURKE, 1983).
2.4.3 CINTILOGRAFIA OSSEA

A cintilografia 6ssea ¢ um método de diagnostico por imagem capaz de detectar
mudangas precoces no metabolismo 6sseo (JORDA e MATIS, 2004). E um método
muito sensivel para detectar metastases ocultas em tecido Osseo em cdes com
osteossarcoma, mediante o uso de 99mTc MDP (metileno difosfato marcado com
tecnécio 99m) (BERG et al., 1990). Essa técnica possui alta sensibilidade para
identificar reacdes Osseas, porém, ndo ¢ especifica para identificar sitios Osseos
neoplasicos. Qualquer area com reagdo osteoblastica ¢ indentificada, inclusive infec¢do

e osteoartrite (STRAW, 1996).

2.44 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA E RESSONANCIA
MAGNETICA

Essas duas técnicas, assim como a cintilografia 6ssea, podem ser uteis para
avaliar a extensdo do tumor. Essa avaliacdo pode auxiliar o correto planejamento
cirtirgico em pacientes candidatos a cirurgia com preservacdo do membro. O uso da
ressonancia magnética para a avaliacdo de osteossarcoma tem sido estudado e oferece
resultados mais precisos para avaliagdo da extensao intramedular do tumor quando
comparado ao uso de tomografia computadorizada e cintilografia 6ssea (LUCROY,

2005).
2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os diagnoésticos diferenciais para o osteossarcoma incluem outras neoplasias
Osseas primdarias ou metastaticas, osteomielites bacterianas ¢ micoses sistémicas

(DALECK et al., 2002; JOHNSON e HULSE, 2005).
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2.6 ESTADIAMENTO

Um dos mais importantes fatores para determinar o tratamento do animal com
osteossarcoma ¢ o estadiamento da doenga no momento do diagnostico.

Ha um sistema de estadiamento cirurgico do osteossarcoma baseado no grau de
histologia (G), localizagdo anatdomica do sitio primario do tumor (T) e metéstases
regionais ou distantes (M). Trés estagios sdo descritos: Estagio I — lesdes de baixo grau
de malignidade sem metéstase (G,); Estagio II — lesdes de alto grau de malignidade sem
metastase (G); e Estagio III — metastase na regido ou distante independente do grau
histologico (Gs). Esses estdgios sdo subdivididos de acordo com a localizagdo
anatoémica do tumor em A (T,) — intracompartimental (limitados ao espago intra-6sseo
ou intra-articular) e B (T,) — extracompartimental (tumores que se estedem além do
periosteo e nos tecidos moles adjacentes). A maioria dos animais com osteossarcoma

apresenta o estagio [IB (DERNELL et al., 2007).
2.7 TRATAMENTO
2.7.1 AMPUTACAO

A amputacdo do membro acometido ¢ a principal técnica utilizada para a
resseccdo do tumor em cdes com osteossarcoma apendicular. Esta técnica promove
alivio da dor com pouco ou nenhum decréscimo da mobilidade bem como qualidade de
vida do animal (MOORES, 2005). Além do alivio da dor, a amputacdo tem como
vantagens sobre a cirurgia de preservagdo do membro a ressec¢do total do tumor
primario, ser uma técnica mais simplificada e apresentar menor risco de complicagdes
(STRAW, 1996).

A grande maioria dos cdes com osteossarcoma apendicular ¢ candidata a
amputagdo, exceto caes de racas gigantes, cdes pesados com tumor no membro toracico
ou com graves alteragdes ortopédicas (BERG, 1996; STRAW, 1996; DALECK, 2002).
Apesar do alivio do desconforto local essa modalidade terapéutica dificilmente resulta
em cura (STRAW, 1996). A vida média para animais tratados apenas com amputagao
do membro ¢ de cerca de 4 meses e apenas 10% dos animais sobrevivem por mais de
um ano depois da cirurgia (MOORES, 2005).

A margem de seguranga para que haja ressecgao total do tumor € de, no minimo,

trés centimetros (BERG, 1996). As neoplasias de membro tordcico sdo removidas por
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meio de amputacdo total do quarto dianteiro. Prefere-se a remocdo da escapula a
desarticulagdo do ombro porque essa técnica propicia menor risco de recidiva de
tumores em umero proximal, ¢ mais confortavel para o animal e esteticamente mais
aceitavel (GARZOTTO e BERG, 2007). Em caso de tumores que envolvem a escapula
proximal, a escapulectomia parcial ou total pode ser executada como um procedimento
de preservacdo do membro (KIRPENSTEIIN, 1994; TROUT et al., 1995).

Quando o osteossarcoma atinge o membro pélvico a amputagdo pode ser
realizada por meio de osteotomia até o terco proximal do corpo do fémur ou
desarticulagcdo coxofemoral. Essa ultima técnica sempre ¢é realizada em caso de tumor
femoral distal a fim de previnir a recidiva local. Apesar de ser uma técnica mais
complexa do que a amputacdo completa do corpo do fémur, a desarticulacdo
coxofemoral apresenta maior conforto para os animais nos primeiros dias apos a
cirurgia. Realiza-se hemipelvectomia subtotal nos casos de tumor de fémur proximal
(GARZOTTO e BERG, 2007). Nas lesdes de pelve pode-se proceder a
hemipelvectomia parcial e total com excelentes resultados funcionais (STRAW et al.,

1992).
2.7.2 CIRURGIA COM PRESERVACAO DO MEMBRO

A cirurgia com preservagdo do membro, denominada “Limb-Sparing”, é
indicada para animais que apresentam doenga neurologica ou ortopédica preexistente ou
cujos proprietdrios ndo concordam com a amputacdo (DERNELL et al., 2007). A
cirurgia preservadora do membro envolve a remogdo do tumor local com bordas amplas
ou marginais. O osso removido ¢ comumente substituido por um aloenxerto
(DERNELL, 2007). A funcdo do membro tem se mantido boa a excelente na maioria
dos animais e a sobrevida ndo tem sido afetada com a ressec¢do do tumor primario
apresentando margem de seguranca adequada (STRAW e WITHROW, 1996).

A terapia adjuvante em combinacdo a cirurgia no local da enfermidade ¢
considerada essencial para o controle da doenga. Os caes com tumor limitado a menos
de 50% de comprimento do osso radiograficamente acometido sdo candidatos
potenciais. Mais de 50% de comprimento envolvido faz com que a fixagdo do implante
ao o0sso hospedeiro remanescente seja mais dificil, aumentando potencialmente as
chances de falha ortopédica. Um componente de tecido mole de pequeno a moderado ¢

preferivel para a cirurgia de preservacdo do membro. Grandes componentes de tecido
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mole tornam a resseccdo do osteossarcoma menos bem-sucedida devido a elevada
chance de semeadura do tumor (DERNELL, 2007).

Em caes, o radio distal ou ulna sd3o os locais mais propicios para a cirurgia
porque a fun¢do do membro € boa apods cirurgia e artrodese carpal. Reconstrugdo de
outros sitios com aloenxertos corticais seguida de artrodese esta associada a um alto
indice de complicagdes e pior fungdo do membro (LIPTAK, et al., 2004; DERNELL et
al., 2007).

A cirurgia com preservagdo do membro ¢ uma técnica complicada e requer uma
equipe multidisciplinar formada por veterinarios cirurgioes, oncologistas, radiologistas,
patologistas e técnicos (DERNELL et al., 2007). Embora a cirurgia preservadora do
membro ndo comprometa a sobrevida do paciente comparada & amputacao, a taxa de
complicacdes ¢ alta. Recidiva do tumor, infec¢cdes profundas e outros problemas que sdo
raros apos a amputacdo sdo comuns apos a cirurgia preservadora do membro. O custo e
o comprometimento do proprietario para a cirurgia sdo maiores quando comparados a
amputacdo e se ocorrerem complicacdes, esses fatores podem se multiplicar
exponencialmente. Os proprietarios devem estar cientes de todos os fatores envolvidos
na cirurgia antes que seja assumido um comprometimento com o tratamento
(DERNELL, 2007).

Os aloenxertos corticais tém sido tradicionalmente utilizados na reconstrugdo do
membro, especialmente do radio. Um pré-requisito para a cirurgia, portanto, ¢ o banco
de aloenxertos 0sseos corticais congelados e esterilizados (STRAW, 1996).

De modo geral, a técnica utilizada em radio distal baseia-se na resseccdo em
bloco dos tecidos 6sseo e moles afetados, criando um amplo defeito cirtirgico. O tecido
osseo € seccionado com auxilio de serra oscilatdria, trés a cinco centimetros proximais a
margem radiografica do tumor. Os musculos unidos a pseudocépsula do tumor sdo
transeccionados, mantendo-se dois a trés centimetros de margem de tecido mole com
caracteristica normais. Cuidado especial deve ser tomado para preservar a
vascularizagao principal, devendo a mesma ser desviada, medial ou lateralmente. Vasos
de grande calibre associados ao tumor sao ligados. O enxerto cortical congelado a fresco
¢ descongelado em solucdo salina com adi¢do de antibidtico. A cartilagem ¢ removida,
bem como a gordura medular e debris celulares. O aloenxerto ¢ fixado, utilizando-se
placa de compressio dinamica e os principios de fixacdo interna (ASIF/AO).
Geralmente ¢ realizada artrodese da articulagdo carpal. O canal medular do enxerto ¢

preenchido com polimetilmetacrilato associado a amicacina, objetivando promover
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suporte ao parafuso durante a revascularizagdo do enxerto e atuar como reservatorio
para o antibidtico. Geralmente, a quimioterapia (cisplatina) em polimeros ¢ implantada.
Um dreno de succdo fechado ¢ inserido adjacente ao aloenxerto e a ferida € ocluida. O
membro ¢ apoiado em bandagem almofadada e o dreno normalmente ¢ removido um
dia apos a cirurgia (DERNELL et al, 2007).

A maioria dos caes utiliza 0 membro relativamente bem ap6s 10 dias da cirurgia.
E importante prevenir a automutilagio apés a cirurgia e colares elizabetanos sdo
utilizados quando necessarios. O edema pods-operatério pode ser consideravel, no
entanto, cessa em duas semanas. A restricdo dos exercicios ¢ recomenda nas 3 a 4
primeiras semanas para a cicatrizacdo dos tecidos moles. Depois desse periodo ¢
importante que o uso do membro seja encorajado, para que ndo ocorra contratura por
flexdo dos digitos. O suporte prematuro de peso podera diminuir a ocorréncia e
incidéncia de edema pds-operatorio. (DERNELL, 2007).

Ha na literatura algumas variagdes da técnica principalmente para locais em que
a técnica acima descrita costuma ndo ter um bom resultado. Uma nova técnica visa a
preservacdo da funcdo da articulagdo adjacente cuja perda ¢ o fator mais limitante ao
sucesso dos procedimentos de preservagdo do membro em locais ndo distais do radio ou
da ulna. Essa técnica ¢ baseada na osteotomia acima ou abaixo do local afetado e a
remocgdo de tecidos moles do osso afetado. O feixe neuromuscular ¢ afastado do osso
acometido e o tumor ¢ revolvido em torno do eixo local sobre tecido articular intacto.
Uma tnica dose de 70Gy de irradia¢@o ¢ direcionada ao osso tumoral. O tecido mole ¢
removido da massa e o osso irradiado ¢ anatomicamente colocado e fixado na posi¢ao
utilizando pino intra-medular bloqueado ou placa de compressdo dindmica ou ambos
(DERNELL, 2007).

Outras variagdes da técnica tém sido utilizadas e estudadas como enxertos
pasteurizados e o uso de transporte Osseo segmentar. A maioria destas técnicas ¢
limitada pelo treinamento cirurgico e habilidade, acesso a equipamentos especializados
e experiéncia do cirurgido (LIPTAK et al., 2006a). A técnica de autoenxerto
pasteurizado ¢ baseada na ressecc¢do e pasteurizagdo da area neoplasica afetada obtendo-
se esterilizagdo e morte das células tumorais e propiciando a esse enxerto autodlogo
funcdo similar ao enxerto verdadeiro (KLEINER e SILVA, 2003; DERNELL et al.,
2007).

O método de transporte Osseo utiliza fixadores Ilizarov (circulares) e os

principios da distracdo osteogénica para criar osso no defeito produzido pela resseccdo
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do tumor (DERNELL et al., 2007). Uma corticotomia proximal ou distal ¢ realizada
para liberar fragmento dsseo viavel que serd conduzido por tragdo lenta. Essa técnica
elimina a necessidade de aloenxertos, diminuindo, dessa maneira, a incidéncia de
infeccdes e eliminando preocupagdes sobre a falha do enxerto. No entanto, os cuidados
posteriores com o fixador circular e a tracdo contraria constante sdo intensos. A
dedicacdo do proprietario bem como as constantes reavaliagdes sdo importantes para o
sucesso do procedimento (JOHNSON e HULSE, 2005).

Outra técnica que preserva a fungdo do membro € realizada mediante a utilizagdo
de endoproteses de ago cirtargico 316 L. Essa técnica apresenta como vantagens a pronta
disponibilidade do implante sem necessidade de equipamento especial, auséncia de
necessidade de banco de ossos ou aparelhos de radioterapia. As propriedades
biomecanicas superiores dos membros reconstituidos com endoprétese podem diminuir
a taxa de faléncia (LIPTAK et al., 2006b). O uso de material inerte biologicamente
diminui a incidéncia e a gravidade de infeccdo pois sdo evitadas reacdes a corpo
estranho induzidas por material alogénico (TORBERT et al., 2005; VANDEVORD et
al., 2005).

2.7.3 QUIMIOTERAPIA

A realizagdo da ressecgdo cirirgica como Unico tratamento em pacientes com
osteossarcoma sem evidéncias de metastases esta associada a uma sobrevida média de
cerca de 19 semanas (SPODNICK, et al., 1992). Segundo a literatura, em cdes com
osteossarcoma tratados com cirurgia e quimioterapia a sobrevida méxima atingia 1 ano
e 2 anos em 38-68% e 10-28% dos casos, respectivamente (BERG, 1992, 1995).
Portanto, a quimioterapia associada a excisdo cirirgica aumenta a sobrevida dos
pacientes com osteossarcoma porque diminui a ocorréncia de metastases. Porém, a
resposta a quimioterapia depende da individualidade de cada animal, tornando-se
imprevisivel. O farmaco citotdxico tem com objetivo diminuir a carga total do tumor,
prolongar o intervalo livre da doenca, melhorando a qualidade de vida e propiciando
alivio aos sintomas associados a doenca (BERG, 1996; DALECK et al., 2002).

As drogas quimioterdpicas que tém mostrado eficdcia no tratamento do
osteossarcoma sdo a cisplatina, a doxorrubicina e a carboplatina. Pode-se iniciar a
quimioterapia adjuvante tdo logo se removam os pontos da sutura de pele (10 a 14 dias),

independente do tipo de cirurgia realizada (GARZOTTO e BERG, 2007). A



17

quimioterapia quando iniciada precocemente pode inibir a cicatrizagdo da ferida e
promover a supressao da medula 6ssea (BERG, 1996).

Cisplatina € o agente quimioterapico de primeira escolha para o tratamento do
osteossarcoma (DERNELL et al., 2007), porém ¢ um agente nefrotoxico e emetogénico
(CHUN, 2006). O uso dessa droga requer avaliagdes dos pardmetros renais e
hematologicos antes de cada sessdo de quimioterapia. Os exames hematoldgicos,
anteriores a administragdo da cisplatina, devem apresentar taxas superiores a 3000
neutréfilos/dl, 75000 plaquetas/dl, niveis normais de nitrogénio uréico ndo-protéico
sanguineo (BUN) e creatinina e densidade urindria em torno de 1035, sem que haja
sedimentos anormais. Sob essas circunstincias, a probabilidade de complicagdes
decorrentes do tratamento torna-se menor (BERG, 1996; DALECK et al., 2002;
RODASKI e DENARDI, 2004). Além disso, essa droga querer um protocolo de diurese
para prevenir nefrotoxicidade. O protocolo de diurese usado mais comumente envolve 4
horas de pré-tratamento com 18.3 ml/kg/h de solugdo salina a 0.9%, administrada por
via intravenosa (IV), seguido de 20 minutos de infusdo IV de cisplatina diluida em um
volume de solucdo salina a 0.9% que permita a mesma taxa de infusdo do pré-
tratamento (18.3 ml/kg/h). A infusdo de cisplatina ¢ seguida por mais 2 horas de infusdo
de solucdo salina a 0.9% na taxa de 18.3 ml’kg/h (DERNELL, ef al., 2007). A dose
recomendada de cisplatina ¢ de 70 mg/m” de superficie corporea a cada 3 semanas por 4
a 6 semanas (CHUN, 2006). Nauseas, vOmitos, anorexia moderada a grave e supressao
da medula 6ssea sdo efeitos colaterais graves e indicativos da suspensdo do tratamento
(BERG, 1996).

A eficacia da doxorrubicina ¢ semelhante a da cisplatina, porém ela tem sido
menos pesquisada. A dose da doxorrubicina ¢ de 30 mg/m” de superficie corporea por
via intravenosa a cada 2 semanas (BERG, 1996). A vantagem da doxorrubicina sobre a
cisplatina ¢ que ela ndo requer um protocolo de tratamento diurético, porém, pode
causar grave necrose tecidual em caso de extravasamento, e requer, portanto, extremo
cuidado para que o cateter seja posicionado adequadamente (GARZOTTO e BERG,
2007). A sua toxicidade potencial envolve supressio da medula oOssea, colite
hemorragica transitoria e cardiotoxicidade (BERG, 1996). Os animais devem ser
submetidos ao exame ecocardigrafico antes da administragdo de doxorrubicina,
particularmente quando se constata arritmia ou sopro cardiaco (GARZOTTO e BERG,
2007).
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Como a cisplatina e a doxorrubicina apresentam diferentes mecanismos de agao,
0 uso concomitante dessas duas drogas pode prolongar o tempo de sobrevida dos
pacientes (GARZOTTO e BERG, 2007). Neste caso, a dose de doxorrubicina seria de
20 mg/m’ e, em seguida, a de cisplatina de 60 mg/m?, infundidas por via intravenosa. O
protocolo de diurese pode ser utilizado (BERG, 1996). No entanto, hd controvérsias na
literatura quanto ao aumento de sobrevida dos animais em estudos que utilizavam as
drogas sozinhas ou simultaneamente (CHUN, 2006).

A carboplatina foi desenvolvida para o uso humano como objetivo de minimizar
os efeitos adversos da cisplatina incluindo nausea, vomito, nefrotoxicidade e
mielodepressdo. Essa droga pode ser utilizada em caes sem diurese salina, porém ¢ mais
cara que a cisplatina (GARZOTTO e BERG, 2007). A sobrevida conseguida com a
carboplatina tem sido comparavel a sobrevida adquirida com o uso da cisplatina em
caes com osteossarcoma (BERGMAN, et al.,, 1996). A dose recomendada ¢é de
300mg/m2, administrada a cada 3 semanas, totalizando 4 aplicagdes (DERNELL ef al.,
2007).

2.7.4 IMUNOTERAPIA E TERAPIA GENICA

A imunoterapia pode ser um tratamento coadjuvante a quimioterapia porque
apresenta agdo anti-neoplasica, sem sobrepor mecanismos ou aumentar a toxicidade. O
tripeptidio muramil-fosfatidiletanolamina encapsulado em lipossomo (L-MTP-PE),
encontrado na parede de células bacterianas, € uma substancia que atua como
imunomodulador, aumentando a atividade tumoricida de macréfagos e mondcitos e
elevando as concentragdes de outras substancias imunomediadoras, como o fator de
necrose tumoral, a proteina C-reativa e as interleucinas 1 e 6 (MACEWEN e
KURZMAN, 1996).

Quando utilizado em associagdo a doxorrubicina, o L-MTP-PE, aumentou a
presenca de células mononucleares e fatores de necrose tumoral (SHI, et al., 1993). O
tempo médio de sobrevida também apresentou aumento em caes tratados com
amputacdo e cisplatina e, em seguida, imunoterapia quando comparados a animais
tratados somente com amputacdo e cisplatina isoladamente (MACEWEN e
KURZMAN, 1996).

A insercdo de genes funcionais em células com genes defeituosos para substituir
ou complementar esses genes causadores de doenca ¢ chamada de terapia génica. A

terapia com o gene Interleucina 2 pode ser utilizada em cdes com osteossarcoma e tem
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apresentado resultados promissores, melhorando a sobrevida em relagdo a controles ndo
tratados. O gene da IL-2 tem fun¢do reguladora da resposta imune, oferecendo subsidio
para que o sistema imune atue contra o tumor. Outro gene utilizado ¢ o da endostatina
que atua como inibidor da angiogénese (DERNELL et al., 2001; KAMSTOCK et al.,
2006).

2.7.5 RADIOTERAPIA

Embora o osteossarcoma seja um tumor relativamente resistente a radiagdo, esta
pode causar consideravel necrose do osteossarcoma primario em caes. Dessa maneira, a
radiagdo € usada como auxilio na conten¢do do tumor primario, aumentando as chances
de sucesso do controle local do osteossarcoma apos a excisdo cirurgica. Porém, a sua
utilizacdo para controlar o tumor primario ainda ¢ controvérsia (DERNELL et al.,
2007). Segundo Zachos et al. (1999), uma significativa melhora na sobrevida
(comparada a nenhum tratamento) ndo foi demonstrada em animais em que a radiacdo
foi utilizada para substituir a cirurgia, mesmo combinada com quimioterapia sistémica.

A radiacdo terapéutica paliativa para controlar dor dssea tem sido investigada e
extensivamente aplicada na oncologia veterindria (GREEN et al., 2002; MUELLER et
al., 2005). Um protocolo de 3 fracdes de 10 Gy instituidas em um periodo de 3
semanas, nos dias 0, 7 e 21, com dose total de 30 Gy, tem sido descrito como tratamento
paliativo em osteossarcoma canino (McENTEE et al., 1993). Ramirez et al. (1999)
mostraram diminui¢do de dor e claudicacao em mais de 70% dos animais tratados com
radioterapia paliativa.

Um agente radiofarmacéutico, samarium-153-ethylenediamine-tetramethylene-
phosphonic acid (**Sm-EDTMP) ¢ usado em humanos para controlar a dor causada por
metastase 0ssea e estd sendo empregado no tratamento de tumores 0sseos primarios e

metastaticos em caes (LATTIMER et al., 1990).
2.7.6 BIFOSFONATOS

Os bifosfonatos formam uma familia de drogas caracterizada pela habilidade em
inibir a reabsorcdo oOssea e farmacologicamente apresentam similar absorgao,
distribuicao e eliminagdo (LIN, 1996). A habilidade de inibir a reabsor¢ao 6ssea faz dos
bifosfonatos agentes uteis no controle do metabolismo 6sseo. Os bifosfonatos t€ém sido

utilizados na oncologia veterinaria no tratamento de tumores Osseos primarios ou
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metastaticos e terapia para hipercalcemia maligna. Essas drogas apresentam possivel
efeito antitumoral e antimetastatico (TOMLIN ez al., 2000; VASILOPULOS e
MACKIN, 2003).

Além do efeito inibitorio nos osteoclastos, o que é benéfico para o controle da
osteolise e hipercalcemia nos pacientes com cancer, os bifosfonatos também exercem
diferentes efeitos nas células cancerigenas. Entre os efeitos dos bifosfonatos estdo a
inducdo da apoptose (SENARATNE et al., 2002), inibicdo da angiogénese (WOOD et
al., 2002), redugdo da adesao de células tumorais a matriz 0ssea, estimulacdo de células
v € 0-T (SANTINI et al., 2002) e inibicdo de matriz metaloproteinases (MMP)
(TERONEN et al., 1999). Os bifosfonatos também apresentam ag¢do no controle da dor

ossea causada por tumores 6sseos (TOMLIN et al., 2000).

As vias de administracdo dos bisfofonatos incluem a via oral e intravenosa. No
entanto, pela via oral, a absor¢do gastrointestinal pode ser pobre e uma dose
inapropriada pode causar complicag¢des esofagianas (PETER et al., 1998). A depender
do agente administrado, a via intravenosa pode implicar em nefrotoxicidade se a

velocidade de infusdo for muito rapida (ADAMI e ZAMBERLAN, 1996).

Em geral, os bisfofonatos, especificamente os amino-bifosfonatos (pamidronato,
alendronato, risedronato, zoledronato, ibandronato), aparentemente sdo seguros ¢ podem
inibir efeitos cancerigenos. Porém, mais estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos

benéficos e maléficos dessas substancias em caes e gatos.

3. CONCLUSAO

O osteossarcoma ¢ um tumor altamente maligno e agressivo e, geralmente leva a
morte devido a doenga metastatica que se desenvolve a partir do tumor primario. A
principal alternativa terapéutica realizada ¢ a amputacdo do membro seguida de
quimioterapia sist€émica. A amputagdo isoladamente ndo resulta em aumento da
sobrevida do animal, mas torna a qualidade de vida melhor porque elimina a causa de
dor e desconforto. Enquanto que a quimioterapia sistémica controla a doenga

metastatica e aumenta a sobrevida.

Técnicas cirurgicas que preservam o membro vém sido desenvolvidas, porém,

ainda apresentam alta taxa de complicagdes e recidiva. Tratamentos paliativos também
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tém sido estudados, no entanto, € necessario um maior incentivo no desenvolvimento de
pesquisas para que sejam obtidos resultados significativos e alternativas de tratamento

que visam melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos animais acometidos.
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