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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) ¢ o tumor Osseo primdrio mais comum em caes,
responsavel por aproximadamente 85% a 98% dos casos. Caes de racas grandes e
gigantes tém maior probabilidade de desenvolver este tumor. Além disso, fatores de
risco congénitos ou iatrogénicos podem contribuir para sua evolugdo. O diagnostico
da doenga ¢ mais eficiente por meio de exame histopatologico. Outros métodos como
cintilografia ossea, radiografia, ressonancia magnética e tomografia computadorizada,
podem auxiliar no diagnostico. O tratamento preferencial € a cirurgia combinada com
quimioterapia, o qual ¢ mais eficaz para prolongar a vida do paciente do que os
métodos isolados. O prognéstico do tumor varia de reservado a desfavoravel,

dependendo das caracteristicas do animal e, principalmente, do grau de metastase.

Palavras-chave: Quimioterapia, metastase, osteossarcoma.



BORNAL, L. G. Osteosarcoma in dogs: a review. Botucatu, 2023. 20p. Trabalho de
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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. INTRODUCAO

Os sarcomas 0sseos sao classificados como centrais (ou medulares) e periféricos
(ou periosteais) (EHRHART et al., 2020). Os periféricos sdo os mais comuns, sendo o
osteossarcoma (OSA) o mais frequente, responsavel por 85% a 98% dos tumores
0sseos (DALECK et al., 2016). O OSA ¢ um tumor maligno mesenquimal de células
Osseas primitivas, as quais produzem uma matriz extracelular de osteoide,
diferenciando o OSA dos outros sarcomas 6sseos (DALECK et al., 2016; EHRHART
et al.,, 2020). A subclassificagdo do OSA ¢ semelhante a utilizada em humanos
(SLAYTER, 1994; UNNI, 1996), dividindo-se em osteoblastico (ndo produtivo e
produtivo), fibroblastico, condroblastico, telangiectasico, tipo célula gigante e pouco
diferenciado (THOMPSON; POOL, 2002). O subtipo osteoblastico ¢ o mais comum
(SLAYTER, 1994; THOMPSON; POOL, 2002). O subtipo telangiectasico esta mais
associado ao desenvolvimento de metastases, apresentando um progndstico
desfavoravel (HAMMER et al., 1995; UNNI, 1996)

Ragas de porte grande e gigante, especialmente nos membros toracicos, tém maior
predisposicao a doenga, provavelmente devido ao maior suporte da massa corpdrea
(60% da massa corporal) (BRODEY, 1979; JONGEWARD, 1985). Os sinais clinicos
mais comuns em pacientes acometidos sdo claudicagdo, edema e dor no membro
acometido (BRODEY, 1979; JONGEWARD, 1985; DALECK et al., 2016).

O diagnostico da neoplasia dssea ¢ consolidado por técnicas como tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, radiografia e citologia aspirativa, sendo que
o exame histopatologico por bidpsia d6ssea € o unico método confirmatério
(DALECK et al., 2016; SCHULZ, 2016).

O tratamento de eleigdo ¢ cirtirgico, com amputagao ou preservacao do membro,
em conjunto com a quimioterapia (SPODNICK et al., 1992). Outros métodos, como a
radioterapia e a imunoterapia, possuem efeito paliativo, mas nao sao tao eficazes em
termos de expectativa e qualidade de vida (THOMPSON;POOL, 2002).

A maioria dos OSA apendiculares fazem metéstase frequentemente, principalmente
nos pulmdes, mas pode acometer outros 6rgaos como o bacgo, o figado, a medula, os
rins, o miocardio e os linfonodos regionais por via hematdégena (SELVARAJAH,;
KIRPENSTEIJN, 2010; JEHN et al., 2007).

O OSA possui alto grau de malignidade, com 90% dos cdes diagnosticados
apresentando micrometastase j& no momento da avaliacdo clinica, sendo assim, o
prognostico tende a ser de reservado a desfavoravel (SANTOS, 2009; DALECK et
al., 2016).

2. REVISAO DE LITERATURA



2.1 Osteossarcoma em cies

Os sarcomas 6sseos sdo neoplasias de origem Ossea 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 cancer ¢
mais comum em caes de racas grandes e gigantes, ocorrendo predominantemente em
areas proximas as linhas de fechamento tardio das placas de crescimento € em 0ssos
principais de sustentacdo da massa corpérea (DALECK et al., 2016). Fatores de risco
incluem o tamanho e peso do animal, bem como a conformagao anatdmica, com ragas
como Pastor Alemao, Rottweiler, Golden Retriever, Leonberger e Dogue Alemao
apresentando maior suscetibilidade a doenga (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 ¢ 1% em tecidos moles (EHRHART et
al., 2020). O OSA apendicular ¢ altamente maligno, com uma rapida proliferagao
local que pode invadir o osso acometido e os tecidos moles circundantes, e possui
uma alta probabilidade de metastase (DALECK et.,, 2016). A disseminagdo
metastatica ocorre predominantemente por via hematdgena, acometendo
principalmente os pulmoes, mas também pode se estender para os o6rgaos viscerais,
cérebro, outros ossos, pele e tecido subcutaineo (GORMAN et al., 2006; DERNELL
et al., 2007). O local primario mais comum ¢ a area metafisaria dos 0ssos longos,
com os membros toracicos sendo duas vezes mais acometidos do que os membros
pélvicos (EHRHART et al., 2020). Entre os ossos longos, ¢ comumente observado no
umero proximal e no radio distal, seguidos pelo fémur distal e pelas tibias proximal e
distal (STRAW et al., 1990; DERNELL et al., 2007; EHRHART et al., 2020).

Clinicamente e molecularmente, 0 OSA canino compartilha semelhangas com a
doenca em humanos (MORELLO et al., 2011). No entanto, a incidéncia de OSA em
caes ¢ significativamente mais alta em comparagdo com outras espécies, com uma
prevaléncia 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 ndo estd completamente elucidada e envolve diversos fatores
que podem contribuir para sua ocorréncia, incluindo predisposi¢cdes genéticas,
microlesdes associadas as questdes fisicas do animal e fatores iatrogénicos
(DALECK et al., 2016). Entre as possiveis causas do tumor, a utilizagdo prolongada
de implantes metalicos € notdvel, uma vez que tais implantes podem gerar infec¢do
ossea local, instabilidade e corrosao (STEVENSON et al., 1991; EHRHART et al.,
2020). Um estudo conduzido por Selmic et al. (2018) revelou que caes submetidos a
procedimentos de osteotomia de nivelamento do plato tibial (TPLO) apresentaram um
aumento de 40 vezes na probabilidade de desenvolver OSA tibial proximal,



comparado a caes sem esse historico. Afecgdes como infartos dsseos e osteocondrite
dissecante também foram relatadas como possiveis fatores causais para o OSA
(RISER et al., 1972; HOLMBERG et al., 2004).

A proteina p53, cuja fungdo principal € preservar a integridade do coédigo genético
celular, pode induzir a morte celular e a supressdo tumoral (EHRHART et al., 2020).
Alteragdes genéticas no gene pS5S3 podem comprometer a funcdo da proteina,
resultando em proliferacdo celular excessiva, instabilidade génica e progressao
tumoral (DALECK et al., 2016). Estudos demonstraram uma superexpressao do gene
p53 em tumores altamente agressivos e de maior grau, o qual esta associado a uma
diminui¢do na sobrevida dos animais acometidos (SAGARTZ et al.,, 1996;
LOUKOPOULOS et al., 2003; KIRPENSTEIIN et al., 2008). Portanto, mutacdes e
inativacoes do p53 estdo 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, nao foi
possivel isolar o virus em experimentos, embora tenha sido observada sua ocorréncia
em pequenas ninhadas e indugdo experimental em fetos de caes (EHRHART et al.,
2020).

O antigeno nuclear de proliferagdao celular (PCNA) tem sido identificado com
expressdo elevada no OSA e estd diretamente relacionado com a recidiva da doenga
(EHRHART et al., 2020). Além disso, a progressaio do OSA em caes esta
frequentemente associada a alta expressdo e ativagdo do oncogene MET, o qual
estimula o crescimento de células neoplasicas (EHRHART et al., 2020). O oncogene
MET esta expressivamente envolvido no crescimento, metastase e invasdo celular de
tumores osteossarcomatosos por via linfogénica (FIETEN et al., 2009).

2.3 Sinais clinicos

Caes com OSA na forma apendicular frequentemente apresentam sinais clinicos
classicos, os quais incluem dor local, edema e, em alguns casos, dor perceptivel
(BRODEY, 1979; JONGEWARD, 1985). A claudicacao pode ser precedida por um
historico de traumatismos leves e, quando persistente, pode levar a hipotrofia
muscular do membro acometido e dor, a qual pode variar de aguda a crdnica
(DALECK et al., 2016).

O exame ortopédico € crucial para a identificagcdo precisa da localizagao da dor no
membro do paciente e para a diferenciagdo da dor metafisaria em relacdo a outras
condigdes, 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 extensdao do tumor no canal
medular, associada a osteolise do osso cortical, resulta na interrupgdo do periosteo e
na formacao de microfraturas (DERNELL et al., 2007; DALECK et al., 2016).

Com a progressao do OSA, a ostedlise pode levar a fraturas espontaneas,
especialmente em casos complicados por osteomielite e consolidagao inadequada e a
eficacia do tratamento medicamentoso pode ser comprometida pela redugao do fluxo
sanguineo para os tecidos moles adjacentes devido a neoplasia associada a fratura
patoldgica, o qual também pode causar um aumento na pressao do liquido intersticial
(DALECK et al., 2016). O edema no local acometido ¢ um sinal clinico comum,
resultante da deficiéncia na drenagem linfatica devido a compressdo dos tecidos
moles adjacentes pela massa neoplasica (DALECK et al., 2016). Os sinais sistémicos,
incluindo perda de peso, febre, anorexia e dificuldade respiratoria, podem ocorrer em
casos com metastase pulmonar (DALECK et al., 2016).

2.4 Diagnostico
2.4.1 Avaliacgao radiografica

A radiografia ¢ uma ferramenta fundamental para a analise de lesdes Osseas e
para a distingdo entre tumores Osseos e outras condigdes patologicas (WATERS,
1998). As avaliagdes radiograficas desempenham um papel crucial na identificacdo e
determinagdo da extensdo do acometimento Osseo, além de permitir a diferenciacao
entre lesdes neoplasicas e alteragdes ndo neopléasicas (DALECK et al., 2016).

Para avaliar a agressividade da afecg¢do Ossea, ¢ necessario considerar a
localizagdo da lesdo, o grau de destruicdo dssea, as alteracdes na aparéncia do 0sso, o
envolvimento das corticais € as margens entre 0sso normal, anormal ¢ neoformacao
observada, sendo esses parametros podem ser avaliados por meio de radiografias
seriadas (CANOLA; MEDEIROS, 2008). O OSA pode ser caracterizado
radiograficamente pela presenca de ostedlise, reacdo osteoproliferativa periosteal,
espiculas periosteais, mineralizagdo irregular, lise 6ssea e margens indefinidas entre
tecidos normais e alterados, além de tecido mole com ou sem calcificagdo (COUTO,
2006). O tumor, originado no canal medular, pode invadir a regido cortical Ossea,
elevando o periosteo e causando elevacdo da camada periosteal e do cortex, sendo
observado também a presenga do Triangulo de Codman e a destrui¢do do cortex na
area acometida, como a proliferacao periosteal (COUTO, 2006).

Para a investigacdo de metastases pulmonares e o estadiamento do tumor, €
recomendada a realizagdo de projecdes toracicas, apesar dos resultados
frequentemente limitados na identificacdo de metastases pulmonares durante a
consulta (SILVEIRA et al., 2008; DALECK et al., 2016).
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Mesmo com a investigagdo radiografica em trés proje¢des para deteccdo de
metastases no torax, as metastases podem apresentar densidade de tecido mole e
ndo sdo detectdveis até que os nodulos atinjam de 7 a 9 mm de didmetro
(EHRHART et al., 2020). Nesses casos, a tomografia computadorizada (TC) ¢
mais sensivel, permitindo a visibiliza¢do de nddulos com didmetro de 3 a 6 mm na
técnica padrdo e nodulos de 1 a 2 mm na técnica de alta resolucio (MAI et al.,
2008).

2.4.2 Ressonancia magnética e tomografia computadorizada

A Ressonancia Magnética (RM) e a TC sao métodos diagnodsticos de alta
sensibilidade, essenciais para o estadiamento tumoral e para a visualizacdo do
acometimento da doenca (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008;). Ambos os métodos sdo
fundamentais para o planejamento pré-operatorio e para a tomada de decisdes
clinicas, devido ao seu elevado nivel de detalhamento e a capacidade de visibilizagao
de tecidos moles (DALECK et al., 2016).

A TC oferece vantagens em relagdo a radiografia na detecc¢ao de lesdes pulmonares
menores, sendo mais eficaz na identificagdo de metéstases, pois permite visibilizar
lesdes toracicas nodulares com didmetro inferior a 6 mm e permite a observacao de
estruturas sem sobreposi¢cdo de imagens, proporcionando um maior detalhamento na
diferenciagdo de pequenas atenuagdes (NEMANIC et al., 2006). Esta técnica ¢
considerada superior na avaliagdo intramedular tumoral quando comparada a
cintilografia 6ssea (RODASKI; PIEKARZ, 2008; DALECK et al., 2016).

2.4.3 Biopsia citopatologica e histologica

Independente dos sinais clinicos, achados de imagem e exames fisicos, o
diagnoéstico definitivo de OSA s6 pode ser confirmado por meio da andlise e
interpretagdo do material histopatoldgico obtido da amostra (SCHULZ, 2016).

O OSA ¢ classificado com base no tipo celular identificado no exame histologico e
na matriz celular presente, podendo ser categorizado como fibroblastico,
condroblastico, osteoblastico, telangectasico 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 andlise
histopatologica, estad associada a um maior risco de complicagdes pds-cirirgicas,
como hematomas, infecgdes e fraturas iatrogé€nicas, 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 eficidcia diagnostica ¢é



12

geralmente considerada inferior e menos precisa para confirmar o diagnéstico de
OSA (DALECK et al., 2016). A cintilografia 6ssea ¢ uma técnica diagndstica com
excelente sensibilidade para o diagndstico e estadiamento do OSA em caes, no
entanto, sua especificidade para a identificagdo de sitios dsseos tumorais ¢ limitada
(OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; DALECK et al., 2016).

2.5 Tratamentos
2.5.1 Tratamento cirargico

A amputacdo do membro ¢ a primeira escolha de tratamento, tendo em vista o
alivio da dor e a sobrevida do cdo (SPODNICK et al., 1992; POOL, 2002). No
entanto, a amputacdo ¢ considerada um tratamento paliativo quando realizada
isoladamente, pois ha pesquisa que ja mostraram que 72,5% dos cdes com
osteossarcoma apendicular tratados apenas por meio de amputagdo foram
eutanasiados devido a metdstase 138 dias apds a cirurgia (JEHN et al., 2007;
OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; SILVA, 2009; SELVARAJAH; KIRPENSTEIJN,
2010).

Atualmente, recomenda-se a realizacdo de quimioterapia e radioterapia, quando
possivel, no pds-operatorio, visando um tempo de sobrevida melhor € mais duradouro
para o animal, pois aproximadamente 90% dos cdes vém a 6bito dentro de um ano
quando apenas a amputa¢do ¢ escolhida como via de tratamento (OBLAK et al.,
2012; SZEWCZYK et al., 2015; EHRHART et al., 2020).

Mesmo apds a cirurgia, ainda existe um grande potencial metastatico do OSA, com
nimeros demonstrando que 70% a 90% dos caes apresentam metastase pulmonar em
até um ano apoés a cirurgia, e 85% morrem de doenca metastatica em média nos seis
meses seguintes, com apenas 15% considerado "curado" (OLIVEIRA; SILVEIRA,
2008; SILVA, 2009).

Técnicas de preservagdo do membro acometido sdo utilizadas em casos em que o
paciente possui comorbidades que inviabilizam a amputacdo, questdes neurologicas e
ortopédicas, ou quando o tutor nao permite a realizacdo do procedimento, sendo
considerados candidatos vidveis para este tipo de técnica aqueles que possuem menos
de 50% do comprimento do osso acometido pela afeccdo tumoral, com minimas
extensdes para tecidos moles adjacentes (BURACCO et al., 2002; LIPTAK et al.,
2004a; EHRHART et al., 2020).

No caso de preservagdo do membro, o tumor 6ésseo ¢ excisado, seguido da
reconstru¢ao do segmento 6sseo (COVEY et al., 2014). A fungdo dos membros ¢
preservada em mais de 80% dos casos de preservacdo do membro; contudo,
complicacdes como falhas no implante (20% a 40%) e infeccdo (30% a 50%) sdo
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 cirirgico ou
radioterapico, possui um bom potencial para aumentar a sobrevida dos caes, sendo
necessaria para diminuir a carga tumoral total, prolongar o intervalo sem a doenca e
aliviar os sintomas relacionados, proporcionando melhor qualidade de vida para o
animal (DERNELL et al., 2007). Os protocolos quimioterapicos para o tratamento de
OSA apendicular incluem a utilizagdo de farmacos 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).Caes tratados com compostos a base de platina individualmente
apresentam resultados semelhantes aos daqueles tratados com combinagdes de
quimioterapicos (DERNELL et al., 2007).

Nao ha necessidade de iniciar o protocolo quimioterdpico imediatamente no
pOs-operatorio, pois estudos indicam que ndao hd uma vantagem substancial na
quimioterapia pos-operatoria precoce (BERG et al., 1997, DERNELL et al., 2007).
Portanto, ¢ adequado, quando possivel, aguardar a recuperagdo e cicatrizacdo do
paciente (BERG et al., 1997; DERNELL et al., 2007). A quimioterapia geralmente ¢
menos eficaz em casos de metastase microscopica (OGILVIE et al., 1993). Dentre os
quimioterapicos utilizados para o tratamento de cdes, a cisplatina ¢ a mais nefrotdxica
e sua eliminacdo ocorre em 80% a 90% pela urina, sendo filtrada livremente pelo
glomérulo devido ao seu baixo peso molecular (DALECK et al., 2008).

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

A doxorrubicina também ¢ efetiva no tratamento, mas possui efeito cardiotoxico,
sendo menos favoradvel que a carboplatina nesse aspecto (SELMIC et al., 2014;
SZEWCZYK et al.,, 2015). Um estudo retrospectivo com 470 caes com OSA
apendicular demonstrou que a combina¢do de carboplatina e doxorrubicina ndo
aumentou o tempo médio de sobrevida dos pacientes em comparagdo a monoterapia,
no entanto, os pacientes tratados com a combinagdo apresentaram menos efeitos
adversos (SELMIC et al., 2014). O uso de farmacos em conjunto nao apresenta
evidéncias claras de aumento da sobrevivéncia dos caes, mas pode reduzir os efeitos
adversos, proporcionando uma melhor qualidade de vida ao animal (SZEWCZYK et
al., 2015)

Além da quimioterapia, a imunoterapia ¢ 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 ¢ recomendada quando
a intervengdo cirurgica ndo ¢ possivel, e quando a mesma ¢ 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 Prognostico

Mesmo com o protocolo de tratamento, o prognostico do OSA tende a variar de
reservado a ruim, pois a sobrevida do paciente ¢ geralmente curta e a doenca tem um
curso fatal (SANTOS, 2009). Em média, 90% dos pacientes diagnosticados com este
tipo de tumor primdrio apresentam micrometastases (SPODNICK et al., 2018).
Apesar da baixa taxa de sobrevida, os cdes 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 presenga de metastases, sua
localizagdao, volume e didmetro do tumor, precocidade do diagndstico, grau de
agressividade, massa corpoérea e raga do animal (Daleck et al., 2016). Caes jovens
com OSA de alto grau parecem desenvolver metastases mais rapidamente do que caes
idosos (SANTOS, 2009; Daleck et al., 2016; SPODNICK et al., 2018).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Os caes de racas grandes e gigantes tém a maior probabilidade de desenvolver
OSA em comparagdo com outros caes ¢ diversos fatores de risco contribuem para o
desenvolvimento da doenca, como a presencga de microfraturas, implantes metalicos e
fatores genéticos, incluindo a mutagdo do gene p53.

O OSA ¢ um tumor de alto grau de malignidade, sendo diagnosticado
principalmente por meio de bidpsia histopatologica do osso acometido, sendo
necessaria uma avaliagdo completa do paciente para determinar a presenca do tumor e
o tipo de tratamento mais adequado para cada caso.

O tratamento cirargico, combinado com a quimioterapia, ¢ o0 método de escolha
para tratar a doencga. Entretanto, mesmo com tratamento, o prognostico do OSA tende
a variar de reservado a desfavoravel. No entanto, os tratamentos e manejos sao
extremamente importantes para melhorar a qualidade de vida do paciente e aumentar
sua sobrevida.
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