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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) é o tumor ósseo primário mais comum em cães,

responsável por aproximadamente 85% a 98% dos casos. Cães de raças grandes e

gigantes têm maior probabilidade de desenvolver este tumor. Além disso, fatores de

risco congênitos ou iatrogênicos podem contribuir para sua evolução. O diagnóstico

da doença é mais eficiente por meio de exame histopatológico. Outros métodos como

cintilografia óssea, radiografia, ressonância magnética e tomografia computadorizada,

podem auxiliar no diagnóstico. O tratamento preferencial é a cirurgia combinada com

quimioterapia, o qual é mais eficaz para prolongar a vida do paciente do que os

métodos isolados. O prognóstico do tumor varia de reservado a desfavorável,

dependendo das características do animal e, principalmente, do grau de metástase.
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SUMMARY

Osteosarcoma (OSA) is the most common primary bone tumor in dogs, accounting

for approximately 85% to 98% of cases. Large and giant breed dogs are more likely

to develop this tumor. Furthermore, congenital or iatrogenic risk factors may

contribute to its evolution. Diagnosis of the disease is most efficient when a bone

biopsy is performed, although other methods, such as bone scintigraphy, radiography,

magnetic resonance imaging and computed tomography, are also possible. Preferred

treatment is surgery combined with chemotherapy, which is more effective in

prolonging the patient's life than isolated methods. The prognosis of the tumor varies

from reserved to poor, depending on the characteristics of the animal and, mainly, the

degree of metastasis.

Keywords: Osteosarcoma, metastasis, chemotherapy.
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1. INTRODUÇÃO

Os sarcomas ósseos são classificados como centrais (ou medulares) e periféricos
(ou periosteais) (EHRHART et al., 2020). Os periféricos são os mais comuns, sendo o
osteossarcoma (OSA) o mais frequente, responsável por 85% a 98% dos tumores
ósseos (DALECK et al., 2016). O OSA é um tumor maligno mesenquimal de células
ósseas primitivas, as quais produzem uma matriz extracelular de osteoide,
diferenciando o OSA dos outros sarcomas ósseos (DALECK et al., 2016; EHRHART
et al., 2020). A subclassificação do OSA é semelhante à utilizada em humanos
(SLAYTER, 1994; UNNI, 1996), dividindo-se em osteoblástico (não produtivo e
produtivo), fibroblástico, condroblástico, telangiectásico, tipo célula gigante e pouco
diferenciado (THOMPSON; POOL, 2002). O subtipo osteoblástico é o mais comum
(SLAYTER, 1994; THOMPSON; POOL, 2002). O subtipo telangiectásico está mais
associado ao desenvolvimento de metástases, apresentando um prognóstico
desfavorável (HAMMER et al., 1995; UNNI, 1996)

Raças de porte grande e gigante, especialmente nos membros torácicos, têm maior
predisposição à doença, provavelmente devido ao maior suporte da massa corpórea
(60% da massa corporal) (BRODEY, 1979; JONGEWARD, 1985). Os sinais clínicos
mais comuns em pacientes acometidos são claudicação, edema e dor no membro
acometido (BRODEY, 1979; JONGEWARD, 1985; DALECK et al., 2016).

O diagnóstico da neoplasia óssea é consolidado por técnicas como tomografia
computadorizada, ressonância magnética, radiografia e citologia aspirativa, sendo que
o exame histopatológico por biópsia óssea é o único método confirmatório
(DALECK et al., 2016; SCHULZ, 2016).

O tratamento de eleição é cirúrgico, com amputação ou preservação do membro,
em conjunto com a quimioterapia (SPODNICK et al., 1992). Outros métodos, como a
radioterapia e a imunoterapia, possuem efeito paliativo, mas não são tão eficazes em
termos de expectativa e qualidade de vida (THOMPSON;POOL, 2002).

A maioria dos OSA apendiculares fazem metástase frequentemente, principalmente
nos pulmões, mas pode acometer outros órgãos como o baço, o fígado, a medula, os
rins, o miocárdio e os linfonodos regionais por via hematógena (SELVARAJAH;
KIRPENSTEIJN, 2010; JEHN et al., 2007).

O OSA possui alto grau de malignidade, com 90% dos cães diagnosticados
apresentando micrometástase já no momento da avaliação clínica, sendo assim, o
prognóstico tende a ser de reservado a desfavorável (SANTOS, 2009; DALECK et
al., 2016).

2. REVISÃO DE LITERATURA
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2.1 Osteossarcoma em cães
Os sarcomas ósseos são neoplasias de origem óssea que podem ser classificados

em dois grupos principais: apendiculares (periféricos ou periosteais) e axiais (centrais
ou medulares) (DALECK et al., 2016; EHRHART et al., 2020). Este tipo de câncer é
mais comum em cães de raças grandes e gigantes, ocorrendo predominantemente em
áreas próximas às linhas de fechamento tardio das placas de crescimento e em ossos
principais de sustentação da massa corpórea (DALECK et al., 2016). Fatores de risco
incluem o tamanho e peso do animal, bem como a conformação anatômica, com raças
como Pastor Alemão, Rottweiler, Golden Retriever, Leonberger e Dogue Alemão
apresentando maior suscetibilidade à doença (O’NEILL et al., 2023; EHRHART et
al., 2020; WILLIAMS et al., 2023).

Aproximadamente 75% dos OSA ocorrem no esqueleto apendicular, com 24%
dos casos sendo localizados em ossos axiais e 1% em tecidos moles (EHRHART et
al., 2020). O OSA apendicular é altamente maligno, com uma rápida proliferação
local que pode invadir o osso acometido e os tecidos moles circundantes, e possui
uma alta probabilidade de metástase (DALECK et., 2016). A disseminação
metastática ocorre predominantemente por via hematógena, acometendo
principalmente os pulmões, mas também pode se estender para os órgãos viscerais,
cérebro, outros ossos, pele e tecido subcutâneo (GORMAN et al., 2006; DERNELL
et al., 2007). O local primário mais comum é a área metafisária dos ossos longos,
com os membros torácicos sendo duas vezes mais acometidos do que os membros
pélvicos (EHRHART et al., 2020). Entre os ossos longos, é comumente observado no
úmero proximal e no rádio distal, seguidos pelo fêmur distal e pelas tíbias proximal e
distal (STRAW et al., 1990; DERNELL et al., 2007; EHRHART et al., 2020).

Clinicamente e molecularmente, o OSA canino compartilha semelhanças com a
doença em humanos (MORELLO et al., 2011). No entanto, a incidência de OSA em
cães é significativamente mais alta em comparação com outras espécies, com uma
prevalência diagnosticada que pode ser de dez a 50 vezes maior do que em humanos
(MIRABELLO et al., 2009; ANFINSEN et al., 2011a; ANFINSEN et al., 2011b).

2.2 Etiologia

A etiologia do OSA não está completamente elucidada e envolve diversos fatores
que podem contribuir para sua ocorrência, incluindo predisposições genéticas,
microlesões associadas às questões físicas do animal e fatores iatrogênicos
(DALECK et al., 2016). Entre as possíveis causas do tumor, a utilização prolongada
de implantes metálicos é notável, uma vez que tais implantes podem gerar infecção
óssea local, instabilidade e corrosão (STEVENSON et al., 1991; EHRHART et al.,
2020). Um estudo conduzido por Selmic et al. (2018) revelou que cães submetidos a
procedimentos de osteotomia de nivelamento do platô tibial (TPLO) apresentaram um
aumento de 40 vezes na probabilidade de desenvolver OSA tibial proximal,
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comparado a cães sem esse histórico. Afecções como infartos ósseos e osteocondrite
dissecante também foram relatadas como possíveis fatores causais para o OSA
(RISER et al., 1972; HOLMBERG et al., 2004).

A proteína p53, cuja função principal é preservar a integridade do código genético
celular, pode induzir a morte celular e a supressão tumoral (EHRHART et al., 2020).
Alterações genéticas no gene p53 podem comprometer a função da proteína,
resultando em proliferação celular excessiva, instabilidade gênica e progressão
tumoral (DALECK et al., 2016). Estudos demonstraram uma superexpressão do gene
p53 em tumores altamente agressivos e de maior grau, o qual está associado a uma
diminuição na sobrevida dos animais acometidos (SAGARTZ et al., 1996;
LOUKOPOULOS et al., 2003; KIRPENSTEIJN et al., 2008). Portanto, mutações e
inativações do p53 estão fortemente associadas ao desenvolvimento do OSA
(DALECK et al., 2016; EHRHART et al., 2020).

Embora a teoria viral para a origem do OSA tenha sido considerada, não foi
possível isolar o vírus em experimentos, embora tenha sido observada sua ocorrência
em pequenas ninhadas e indução experimental em fetos de cães (EHRHART et al.,
2020).

O antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA) tem sido identificado com
expressão elevada no OSA e está diretamente relacionado com a recidiva da doença
(EHRHART et al., 2020). Além disso, a progressão do OSA em cães está
frequentemente associada à alta expressão e ativação do oncogene MET, o qual
estimula o crescimento de células neoplásicas (EHRHART et al., 2020). O oncogene
MET está expressivamente envolvido no crescimento, metástase e invasão celular de
tumores osteossarcomatosos por via linfogênica (FIETEN et al., 2009).

2.3 Sinais clínicos

Cães com OSA na forma apendicular frequentemente apresentam sinais clínicos
clássicos, os quais incluem dor local, edema e, em alguns casos, dor perceptível
(BRODEY, 1979; JONGEWARD, 1985). A claudicação pode ser precedida por um
histórico de traumatismos leves e, quando persistente, pode levar à hipotrofia
muscular do membro acometido e dor, a qual pode variar de aguda a crônica
(DALECK et al., 2016).

O exame ortopédico é crucial para a identificação precisa da localização da dor no
membro do paciente e para a diferenciação da dor metafisária em relação a outras
condições, como osteoartrite, ruptura do ligamento cruzado cranial e displasia
coxofemoral (LIPTAK, 2017).
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Os pacientes com OSA frequentemente apresentam hiperalgesia e alodinia
(DERNELL et al., 2007; DALECK et al., 2016). A extensão do tumor no canal
medular, associada à osteólise do osso cortical, resulta na interrupção do periósteo e
na formação de microfraturas (DERNELL et al., 2007; DALECK et al., 2016).

Com a progressão do OSA, a osteólise pode levar a fraturas espontâneas,
especialmente em casos complicados por osteomielite e consolidação inadequada e a
eficácia do tratamento medicamentoso pode ser comprometida pela redução do fluxo
sanguíneo para os tecidos moles adjacentes devido à neoplasia associada à fratura
patológica, o qual também pode causar um aumento na pressão do líquido intersticial
(DALECK et al., 2016). O edema no local acometido é um sinal clínico comum,
resultante da deficiência na drenagem linfática devido à compressão dos tecidos
moles adjacentes pela massa neoplásica (DALECK et al., 2016). Os sinais sistêmicos,
incluindo perda de peso, febre, anorexia e dificuldade respiratória, podem ocorrer em
casos com metástase pulmonar (DALECK et al., 2016).

2.4 Diagnóstico
2.4.1 Avaliação radiográfica

A radiografia é uma ferramenta fundamental para a análise de lesões ósseas e
para a distinção entre tumores ósseos e outras condições patológicas (WATERS,
1998). As avaliações radiográficas desempenham um papel crucial na identificação e
determinação da extensão do acometimento ósseo, além de permitir a diferenciação
entre lesões neoplásicas e alterações não neoplásicas (DALECK et al., 2016).

Para avaliar a agressividade da afecção óssea, é necessário considerar a
localização da lesão, o grau de destruição óssea, as alterações na aparência do osso, o
envolvimento das corticais e as margens entre osso normal, anormal e neoformação
observada, sendo esses parâmetros podem ser avaliados por meio de radiografias
seriadas (CANOLA; MEDEIROS, 2008). O OSA pode ser caracterizado
radiograficamente pela presença de osteólise, reação osteoproliferativa periosteal,
espículas periosteais, mineralização irregular, lise óssea e margens indefinidas entre
tecidos normais e alterados, além de tecido mole com ou sem calcificação (COUTO,
2006). O tumor, originado no canal medular, pode invadir a região cortical óssea,
elevando o periósteo e causando elevação da camada periosteal e do córtex, sendo
observado também a presença do Triângulo de Codman e a destruição do córtex na
área acometida, como a proliferação periosteal (COUTO, 2006).

Para a investigação de metástases pulmonares e o estadiamento do tumor, é
recomendada a realização de projeções torácicas, apesar dos resultados
frequentemente limitados na identificação de metástases pulmonares durante a
consulta (SILVEIRA et al., 2008; DALECK et al., 2016).
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Mesmo com a investigação radiográfica em três projeções para detecção de
metástases no tórax, as metástases podem apresentar densidade de tecido mole e
não são detectáveis até que os nódulos atinjam de 7 a 9 mm de diâmetro
(EHRHART et al., 2020). Nesses casos, a tomografia computadorizada (TC) é
mais sensível, permitindo a visibilização de nódulos com diâmetro de 3 a 6 mm na
técnica padrão e nódulos de 1 a 2 mm na técnica de alta resolução (MAÏ et al.,
2008).

2.4.2 Ressonância magnética e tomografia computadorizada

A Ressonância Magnética (RM) e a TC são métodos diagnósticos de alta
sensibilidade, essenciais para o estadiamento tumoral e para a visualização do
acometimento da doença (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008;). Ambos os métodos são
fundamentais para o planejamento pré-operatório e para a tomada de decisões
clínicas, devido ao seu elevado nível de detalhamento e à capacidade de visibilização
de tecidos moles (DALECK et al., 2016).

A TC oferece vantagens em relação à radiografia na detecção de lesões pulmonares
menores, sendo mais eficaz na identificação de metástases, pois permite visibilizar
lesões torácicas nodulares com diâmetro inferior a 6 mm e permite a observação de
estruturas sem sobreposição de imagens, proporcionando um maior detalhamento na
diferenciação de pequenas atenuações (NEMANIC et al., 2006). Esta técnica é
considerada superior na avaliação intramedular tumoral quando comparada à
cintilografia óssea (RODASKI; PIEKARZ, 2008; DALECK et al., 2016).

2.4.3 Biopsia citopatológica e histológica
Independente dos sinais clínicos, achados de imagem e exames físicos, o

diagnóstico definitivo de OSA só pode ser confirmado por meio da análise e
interpretação do material histopatológico obtido da amostra (SCHULZ, 2016).

O OSA é classificado com base no tipo celular identificado no exame histológico e
na matriz celular presente, podendo ser categorizado como fibroblástico,
condroblástico, osteoblástico, telangectásico ou pobremente diferenciado (SANTOS,
2009).

A coleta da amostra pode ser realizada por técnicas abertas ou fechadas (POWERS
et al., 1988). A técnica aberta, embora mais eficaz para a coleta e análise
histopatológica, está associada a um maior risco de complicações pós-cirúrgicas,
como hematomas, infecções e fraturas iatrogênicas, além de resultados inconclusivos
(OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008).

Alternativamente, a coleta por citologia aspirativa com agulha fina representa uma
abordagem menos invasiva e de menor custo, mas sua eficácia diagnóstica é
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geralmente considerada inferior e menos precisa para confirmar o diagnóstico de
OSA (DALECK et al., 2016). A cintilografia óssea é uma técnica diagnóstica com
excelente sensibilidade para o diagnóstico e estadiamento do OSA em cães, no
entanto, sua especificidade para a identificação de sítios ósseos tumorais é limitada
(OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; DALECK et al., 2016).

2.5 Tratamentos
2.5.1 Tratamento cirúrgico

A amputação do membro é a primeira escolha de tratamento, tendo em vista o
alívio da dor e a sobrevida do cão (SPODNICK et al., 1992; POOL, 2002). No
entanto, a amputação é considerada um tratamento paliativo quando realizada
isoladamente, pois há pesquisa que já mostraram que 72,5% dos cães com
osteossarcoma apendicular tratados apenas por meio de amputação foram
eutanasiados devido a metástase 138 dias após a cirurgia (JEHN et al., 2007;
OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; SILVA, 2009; SELVARAJAH; KIRPENSTEIJN,
2010).

Atualmente, recomenda-se a realização de quimioterapia e radioterapia, quando
possível, no pós-operatório, visando um tempo de sobrevida melhor e mais duradouro
para o animal, pois aproximadamente 90% dos cães vêm a óbito dentro de um ano
quando apenas a amputação é escolhida como via de tratamento (OBLAK et al.,
2012; SZEWCZYK et al., 2015; EHRHART et al., 2020).

Mesmo após a cirurgia, ainda existe um grande potencial metastático do OSA, com
números demonstrando que 70% a 90% dos cães apresentam metástase pulmonar em
até um ano após a cirurgia, e 85% morrem de doença metastática em média nos seis
meses seguintes, com apenas 15% considerado "curado" (OLIVEIRA; SILVEIRA,
2008; SILVA, 2009).

Técnicas de preservação do membro acometido são utilizadas em casos em que o
paciente possui comorbidades que inviabilizam a amputação, questões neurológicas e
ortopédicas, ou quando o tutor não permite a realização do procedimento, sendo
considerados candidatos viáveis para este tipo de técnica aqueles que possuem menos
de 50% do comprimento do osso acometido pela afecção tumoral, com mínimas
extensões para tecidos moles adjacentes (BURACCO et al., 2002; LIPTAK et al.,
2004a; EHRHART et al., 2020).

No caso de preservação do membro, o tumor ósseo é excisado, seguido da
reconstrução do segmento ósseo (COVEY et al., 2014). A função dos membros é
preservada em mais de 80% dos casos de preservação do membro; contudo,
complicações como falhas no implante (20% a 40%) e infecção (30% a 50%) são
relativamente comuns, porém o tumor pode recidivar a partir desta técnica em 15% a
25% dos casos (STRAW; WITHROW, 1996; MACDONALD; SCHILLER, 2010).
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2.5.2 Quimioterapia

A quimioterapia adjuvante, quando associada ao tratamento cirúrgico ou
radioterápico, possui um bom potencial para aumentar a sobrevida dos cães, sendo
necessária para diminuir a carga tumoral total, prolongar o intervalo sem a doença e
aliviar os sintomas relacionados, proporcionando melhor qualidade de vida para o
animal (DERNELL et al., 2007). Os protocolos quimioterápicos para o tratamento de
OSA apendicular incluem a utilização de fármacos como a cisplatina, a
doxorrubicina, a carboplatina e a lobaplatina, os quais podem ser utilizados
isoladamente ou em conjunto (STRAW et al., 1994; WITHROW et al., 2004; MEHL
et al., 2005).Cães tratados com compostos à base de platina individualmente
apresentam resultados semelhantes aos daqueles tratados com combinações de
quimioterápicos (DERNELL et al., 2007).

Não há necessidade de iniciar o protocolo quimioterápico imediatamente no
pós-operatório, pois estudos indicam que não há uma vantagem substancial na
quimioterapia pós-operatória precoce (BERG et al., 1997; DERNELL et al., 2007).
Portanto, é adequado, quando possível, aguardar a recuperação e cicatrização do
paciente (BERG et al., 1997; DERNELL et al., 2007). A quimioterapia geralmente é
menos eficaz em casos de metástase microscópica (OGILVIE et al., 1993). Dentre os
quimioterápicos utilizados para o tratamento de cães, a cisplatina é a mais nefrotóxica
e sua eliminação ocorre em 80% a 90% pela urina, sendo filtrada livremente pelo
glomérulo devido ao seu baixo peso molecular (DALECK et al., 2008).

A carboplatina é amplamente utilizada nos tratamentos pós-cirúrgicos e
atualmente substitui a cisplatina por ser um composto de platina menos nefrotóxico,
sendo seu principal efeito adverso, a mielossupressão, o qual inclui neutropenia e
trombocitopenia (PAGE et al., 1993; EHRHART et al., 2020).

A doxorrubicina também é efetiva no tratamento, mas possui efeito cardiotóxico,
sendo menos favorável que a carboplatina nesse aspecto (SELMIC et al., 2014;
SZEWCZYK et al., 2015). Um estudo retrospectivo com 470 cães com OSA
apendicular demonstrou que a combinação de carboplatina e doxorrubicina não
aumentou o tempo médio de sobrevida dos pacientes em comparação à monoterapia,
no entanto, os pacientes tratados com a combinação apresentaram menos efeitos
adversos (SELMIC et al., 2014). O uso de fármacos em conjunto não apresenta
evidências claras de aumento da sobrevivência dos cães, mas pode reduzir os efeitos
adversos, proporcionando uma melhor qualidade de vida ao animal (SZEWCZYK et
al., 2015)

Além da quimioterapia, a imunoterapia é utilizada em conjunto com a
quimioterapia para aumentar os efeitos antitumorais sem aumentar a toxicidade (SHI
et al., 1993). Apesar da cirurgia junto a quimioterapia ainda ser considerada a
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principal e mais indicada forma de tratamento, a radioterapia é recomendada quando
a intervenção cirúrgica não é possível, e quando a mesma é utilizada em conjunto
com outros protocolos de tratamento, essa pode proporcionar bons resultados em
termos de sobrevida do animal (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; SILVA, 2009;
DALECK et al., 2016).

2.6 Prognóstico
Mesmo com o protocolo de tratamento, o prognóstico do OSA tende a variar de

reservado a ruim, pois a sobrevida do paciente é geralmente curta e a doença tem um
curso fatal (SANTOS, 2009). Em média, 90% dos pacientes diagnosticados com este
tipo de tumor primário apresentam micrometástases (SPODNICK et al., 2018).
Apesar da baixa taxa de sobrevida, os cães tratados com cirurgia e quimioterapia
adjuvante tendem a ter expectativas de vida mais longas e melhor bem-estar
(SANTOS, 2009). No entanto, isso depende da presença de metástases, sua
localização, volume e diâmetro do tumor, precocidade do diagnóstico, grau de
agressividade, massa corpórea e raça do animal (Daleck et al., 2016). Cães jovens
com OSA de alto grau parecem desenvolver metástases mais rapidamente do que cães
idosos (SANTOS, 2009; Daleck et al., 2016; SPODNICK et al., 2018).
3. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os cães de raças grandes e gigantes têm a maior probabilidade de desenvolver
OSA em comparação com outros cães e diversos fatores de risco contribuem para o
desenvolvimento da doença, como a presença de microfraturas, implantes metálicos e
fatores genéticos, incluindo a mutação do gene p53.

O OSA é um tumor de alto grau de malignidade, sendo diagnosticado
principalmente por meio de biópsia histopatológica do osso acometido, sendo
necessária uma avaliação completa do paciente para determinar a presença do tumor e
o tipo de tratamento mais adequado para cada caso.

O tratamento cirúrgico, combinado com a quimioterapia, é o método de escolha
para tratar a doença. Entretanto, mesmo com tratamento, o prognóstico do OSA tende
a variar de reservado a desfavorável. No entanto, os tratamentos e manejos são
extremamente importantes para melhorar a qualidade de vida do paciente e aumentar
sua sobrevida.
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