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“Os dias prosperos ndo vém por
acaso; nascem de muita fadiga e
persisténcia.”

Henry Ford



RESUMO

O osteossarcoma (OSA) é a neoplasia 6ssea primaria maligna mais comum em
cées, sendo responsavel por 85-98% dos tumores 6sseos nesta espécie. O OSA é
mais comum em regifes proximais e distais, que sao areas de crescimento 0sseo,
de ossos longos, mais frequentemente em regides metafisarias especialmente o
proximal Umero, fémur distal e tibia proximal ou distal, classificado como
apendicular. Aproximadamente 25% dos tumores podem ocorrer no esqueleto axial,
em 0ssos planos, como os do cranio, costelas, vértebras, esterno e pélvis. Existe
também o osteossarcoma extraesquelético, que acomete cerca de 1% dos
pacientes que desenvolvem tumores 0sseos e € considerado raro, ocorrendo
normalmente na forma de metastases. Essa patologia acomete com maior
frequéncia cdes de racas grandes e gigantes, como Rottweiler, Pastor Aleméao,
Boxer, Doberman, Setter Irlandés e Sao Bernardo, com seis a dez anos de idade.
Sua etiopatogenia é desconhecida, mas ha varios fatores determinantes como sexo
e peso corporal, que podem levar ao seu desenvolvimento. Ainda, alguns estudos
indicam que pode haver correlagdo entre a castragdo e o desenvolvimento do
tumor. Machos e fémeas submetidos a castracdo antes do primeiro ano de vida
apresentam maior risco de desenvolver OSA do que cées que néo foram
submetidos a castragcdo. O OSA é um tumor localmente invasivo e altamente
metastatico, pode causar perturbacdes esqueléticas localizadas e faz metastases
para 6rgédos viscerais distantes, mais comumente o parénquima pulmonar, pela via
disseminacdo hematogénica, em cerca de 90% dos casos. Nos 10% restantes, as
metastases ocorrem em outros 6rgdos ou 0ssos. O diagndstico inicial € realizado
através do histérico clinico, exame fisico, achados radiograficos e/ou tomografia
computadorizada, e a confirmacéao é feita por bidpsia e exame histopatologico.

Palavras-chave: Osteossarcoma fibroblastico. Mandibula. Cirurgia oncoldgica.
Doxorrubicina.
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1 INTRODUCAO

O osteossarcoma (OSA) é a neoplasia 6ssea primaria maligna mais comum
em céaes, sendo responsavel por 85-98% dos tumores ésseos em caes (LIPTAK et
al., 2004). Acomete mais frequentemente cdes e em menor propor¢cao gatos, e €
uma neoplasia frequente em humanos, com maior incidéncia na adolescéncia,
gquando h& maior pico de crescimento. H& similaridades importantes no
comportamento do OSA em humanos e em caes, principalmente devido acéo
similar relacionada a desregulacdo do eixo do Hormbénio de Crescimento
Semelhante a Insulina (IGF-I-GH) (SISSONS et al., 1976; KIRPENSTEIJN et al.,
2002; MACEWEN
et al., 2004).

O OSA € mais comum em 0ssos longos, como o umero, fémur, radio, tibia e

a ulna. Aproximadamente 25% dos tumores podem ocorrer no esqueleto axial, em
0sso0s planos, como os do cranio, costelas, vértebras, esterno e pélvis. O OSA é
mais comum nas regides proximais e distais dos 0ssos, que sdo as areas onde 0
0Sso cresce. Essas regifes tém altas taxas de divisdo celular e sdo submetidas a
uma grande carga de peso (GOORIN & ABELSON, 1985; LIMA et al., 2017).
Essa patologia acomete com maior frequéncia caes de racas grandes e gigantes
como Rottweiler, Pastor Aleméo, Boxer, Doberman, Setter Irlandés e S&o Bernardo
(DALECK et al., 2002), entre seis e dez anos de idade. Sua etiopatogenia ainda
permanece desconhecida, mas ha varios fatores determinantes como sexo e peso
corporal que podem levar ao seu desenvolvimento. Ainda, alguns estudos indicam
gue pode haver correlacdo entre a castracdo e o desenvolvimento do tumor.
Machos e fémeas submetidos a castracdo antes do primeiro ano de vida
apresentam um risco de desenvolver OSA significativamente maior quando
comparado com cdes que nao foram submetidos a castracdo (SZEWCZYK et al.,
2015).

Embora a etiopatogenia ainda seja desconhecida, estudos indicam que o
OSA se origina dentro da cavidade intramedular do osso metafisario. Esta
neoplasia causa o comprometimento da formacdo 6ssea ou tecido mesenquimal, e
por consequéncia a producdo de matriz ostedide, que o diferencia de outros
neoplasmas (SILVEIRA et al., 2021).



Segundo Boldrini (2010) e Daleck et al (2006), as causas virais tém sido
sugeridas como indutoras do sarcoma 6sseo, porém ainda ndo foram identificados
dados demonstrativos de que esses agentes infecciosos sejam 0s potenciais
causadores, e nem evidéncias que suportem essa relagdo causal (BOLDRINI,
2010). A exposicéo a radiacdo, modificagbes de cunho genético e hormonais tém
sido apontadas como as possiveis causas de osteossarcoma canino e em humanos
(OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008). Além disso alteracBes em genes supressores de
tumores, como o retinoblastoma e o P53, vem sendo relacionadas ao surgimento
de muitos casos de osteossarcoma em humanos. O hormdnio de crescimento
possui um efeito estimulante para o crescimento de linhagens de células de
osteossarcomas humanos e caninos (BERSANO, 2006).

O OSA é um tumor localmente invasivo e altamente metastatico, pode
causar perturbacdes esqueléticas localizadas e faz metastases para 0Orgaos
viscerais distantes, mais comumente pela via disseminacdo hematogénica,
apresentando predilecdo pelo pulmdo em cerca de 90% dos casos. Nos 10%
restantes, as metastases ocorrem em outros 0rgaos ou 0ssos (DA SILVEIRA et al.,
2008).

O diagnastico inicial é realizado através do historico clinico, exame fisico,
achados radiograficos e/ou tomografia computadorizada. A confirmacédo deve ser
feita por biopsia e exame histopatologico (DALECK et al., 2002). A tomografia
computadorizada pode ser util para o planejamento da cirurgia, principalmente para
tumores localizados no esqueleto axial e para pesquisa de metastase (DALECK et
al., 2002).

Nos pacientes com OSA, o controle do tumor primario pode ser fornecido por
meio de varias abordagens cirurgicas eficazes, incluindo amputacdo de membros.
No entanto, apesar do controle completo do tumor primario, a disseminacao
metastatica para os pulmdes continua sendo um problema de dificil controle. A
progressdo das metastases foi reduzida com quimioterapia adjuvante, mas uma
fracdo substancial dos pacientes ainda sucumbe a metastases a distancia.
Coletivamente, essa abordagem combinada melhorou a sobrevida em longo prazo
dos pacientes (DALECK et al., 2002).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PREVALENCIA ENTRE SEXO, RACA E IDADE

A prevaléncia do OSA em caes, em relagcédo ao sexo, tem sido investigada, e
estudos atuais indicam que n&o existe uma predisposi¢ao significativa (SZEWCZYK
et al., 2015). Enquanto algumas pesquisas iniciais sugeriram que caes do sexo
masculino poderiam ser mais afetados, evidéncias mais recentes, conforme
destacado por Ehrhart et al. (2013), demonstram que a incidéncia do OSA é
relativamente equitativa entre machos e fémeas, ndo apresentando diferencas
estatisticamente relevantes.

Um fator notavel é a influéncia da raca na prevaléncia do OSA. Conforme os
estudos de Szewczyk et al. (2015), racas de porte grande e gigante, tais como
Rottweilers, Pastores Aleméaes, Boxers, entre outras, tém uma maior predisposi¢cao
ao desenvolvimento do OSA. Além disso, foi observado um padrdo de ocorréncia
familiar em certas racas, como Saint Bernards, Rottweilers e Scottish Deerhounds,
destacando a influéncia significativa de fatores genéticos e predisposicdes raciais.

A idade desempenha um papel fundamental na prevaléncia do OSA.
Conforme informacdes de Ehrhart et al. (2013) e Szewczyk et al. (2015), essa
condicdo tende a manifestar-se em cdes mais velhos, geralmente apds o
fechamento das placas de crescimento. A idade média de inicio dos sintomas
clinicos do OSA varia entre sete e dez anos. Embora o0 OSA possa ocorrer em caes
de todas as idades, sua incidéncia aumenta significativamente a medida que os
caes envelhecem. Esse padrédo de ocorréncia sugere uma associacao notavel entre

a idade do animal e o desenvolvimento do OSA.

2.2 PATOLOGIA

As neoplasias primarias que acometem 0s 0ssos tém origem celular
mesenquimal. O potencial de sofrer alteracdo pode ser derivado de precursores de
tecido d6sseo, cartilagem, tecido fibroso, tecido adiposo ou tecido vascular. Destes,
os tecidos 6sseo e cartilaginoso sdo mais comuns (THOMPSON & DITTMER,
2017). Ainda, had a subclassificagdo histologica, quanto ao tipo de células

encontradas e quantidade de matriz: osteoblastico, fibroblastico, condrobléstico,
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telangiectasico, rico em células gigante, ou padrdo misto. O mais comum destes
€ 0 osteoblastico (DALECK et al., 2006; DA SILVEIRA et al., 2008).

Os OSA séo subdivididos em apendicular e axial. O tipo apendicular acomete
0S 0ss0s longos e o axial os ossos chatos. Em torno de 75% dos casos de OSA,
sdo do esqueleto apendicular e 25% sao do esqueleto axial (GUIM et al., 2020;
AIRES, 2020). Existe também o extraesquelético, que envolve os tecidos moles e é
raro nos caes. De acordo com a descricdo da literatura, este acomete com mais
frequéncia as glandulas maméarias (PRADO et al., 2014).

O OSA é um tumor extremamente agressivo e altamente metastéatico, sendo
mais frequente para o pulmdo. Ainda, estes tumores causam frequentemente
fraturas espontaneas no osso acometido, chamadas fraturas patologicas (DALECK
et al., 2002).

2.3 ASPECTOS CLINICOS

Animais com OSA sdo comumente levados ao atendimento veterinario com
clinica de claudicacdo aguda ou cronica, inchaco e dor no membro afetado
(NELSON & COUTO, 2015). O OSA causa ap0s certo periodo uma obstrucao
tecidual significativa, principalmente dada sua caracteristica infiltrativa agressiva
(NELSON & COUTO, 2015), impedindo a drenagem linfatica normal, podendo
ocasionar a formacao de um edema devido a obstrucao linfatica, observada através
do inchaco do membro e pelo sinal de “Godet” positivo (FOSSUM & CAPLAN,
2015). Esse aumento de volume geralmente é encontrado na extremidade distal do
radio e da ulna, assim como na extremidade proximal de fémur, tibia e amero
(CHUN & DE LORIMIER, 2003). A massa €, geralmente, firme e dolorosa a
palpacdo, fazendo com que o animal muitas vezes ndo apoie 0 membro. O
proprietario com frequéncia relata alguma incidéncia de trauma associado com o
inicio da claudicacdo. Os caes, na maioria das vezes, estdo comendo e ingerindo
agua normalmente (CHUN & DE LORIMIER, 2003).

De acordo com Daleck (2017), a dor presente no OSA ocorre devido a
microfraturas ou rupturas do peridsteo, que sado criadas pela ostedlise do 0sso
cortical e pela expansao da neoplasia no canal da medula éssea. A ostedlise é uma
resposta geral & atividade de formacéo 6ssea. Caes com cancer 0sseo geralmente

apresentam dor excessiva, sendo uma resposta dolorosa a um estimulo doloroso e
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alodinia € uma resposta dolorosa a um estimulo n&o doloroso (DALECK, et al.,
2017; PIPPI & GOMES, 2017).

O reconhecimento do OSA em sua localizacao axial € mais dificil do que
guando sua apresentacdo € no esqueleto apendicular, pois a manifestacdo dos
sinais clinicos ocorre mais tardiamente. O OSA axial pode causar uma diversidade
de sinais clinicos que variam de acordo com sua localizagdo como sinais
neuroldégicos com ou sem hiperestesia, edema localizado, disfagia e inapeténcia,
deformidade facial, dor ao abrir a boca, halitose, sangramento oral, aumento de
volume facial e aumento da salivacdo quando presente em cavidade oral,
exoftalmia, espirros, perda de peso e aumento dos linfonodos cervicais. Estes
sinais clinicos sdo menos observados quando os tumores se encontram
localizados em regido mais caudal (DALECK, et al., 2017; PIPPI & GOMES, 2017).

Sinais respiratorios ndo sao observados como a primeira evidéncia clinica de
acometimento metastatico pulmonar. Esses animais podem permanecer
assintomaticos por muitos meses, entretanto, alguns se tornam apaticos e
anoréxicos, podendo apresentar tosse, dispneia, perda de peso e fraqueza
(FOSSUM, & CAPLAN 2015; NELSON & COUTO, 2015).

2.4 DIAGNOSTICO

O OSA canino é uma patologia que necessita de atencdo dobrada na
medicina veterinaria por se tratar de uma neoplasia éssea primaria muito comum e
por ndo ter um prognéstico favoravel. O diagndstico precoce é essencial para
garantir a qualidade de vida do animal. Para isso, 0 médico veterinario clinico
precisa realizar exames minuciosos para que consiga detectar a doenca. O
diagnostico do OSA tem como base, além da histéria clinica e anamnese
detalhada, o exame radiografico, tomografia computadorizada, citologia e
histopatolégico (PRADO et al., 2014). Para além do diagndstico, faz-se importante a
pesquisa de metastases com 0s exames citados acima, uma vez que a presenca de
metastase é um fator desfavoravel para o paciente, por impactar diretamente na
sobrevida do animal (OLIVEIRA & DA SILVEIRA, 2008).

2.4.1 Citologia
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A bidpsia 6ssea para exame histopatolégico permanece como padrdo ouro
para diagnéstico de OSA canino, porém a puncao aspirativa por agulha fina (PAAF)
pode propiciar o diagndéstico presuntivo como meio menos invasivo e relativamente
barato, além de apresentar menos riscos por ser um método menos invasivo, por
nao precisar submeter o paciente a anestesia e por ndo ter o processo de
cicatrizacdo. Esse método vem crescendo no mercado veterinario por esses
beneficios. Entretanto, a citologia muitas vezes ndo é tdo fidedigna para o
diagnéstico comparado ao histopatologico, devisto a impossibilidade de graduar
neoplasias, ndo ser possivel analisar de maneira precisa a morfologia tecidual,

comproetimento dos vasos linfaticos(TEIXEIRA, 2010).

2.4.2 Biopsia 0ssea

O meétodo da biopsia € o padrédo ouro para o diagnostico do OSA, com a
interpretacéo correta e minuciosa do exame histopatologico. Porém, essa técnica
depende que a coleta da amostra seja bem-feita. De acordo com Dareck et al.
(2002), as amostras devem ser retiradas da zona cortical central da lesédo e de
uma area de transicdo. Essa técnica pode ser feita de forma aberta ou fechada,
sendo a técnica da biopsia fechada mais assertivo para o diagnéstico. Porém, os
animais apresentam complicacbes no poés-cirdrgico, como a fratura do membro

biopsiado.

2.4.3 Exames de imagem

Dentro dos exames de imagem, a radiografia (RX), tomografia
computadoriza (TC) e ressonancia magnética (RM) sdo muito utilizadas para
auxiliarem no diagndstico de OSA. O RX é o método mais frequentemente utilizado,
devido ao alto custo da TC e da RM, porém, é considerado apenas um exame com
diagndstico sugestivo (PRADO et al., 2014). O RX é mais utilizado para avaliacdo
da extensdo da lesdo, presenca de sindromes paraneopladsica como a fratura
patolégica e pesquisa de metastase (DARECK et al., 2002)

Todavia, a TC e a RM permitem um diagndstico mais precoce das lesdes

metastaticas e, também, conseguem fornecer informagbes essenciais para se
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estabelecer um roteiro cirdrgico, pois proporcionam visualizacdo desejada da
extensdo de tecidos moles que estéo envolvidos na lesdo (OLIVEIRA & SILVEIRA,
2008). Os exames produzem imagens transversais e em varios planos conseguindo

apresentar forma, tamanho e localizacéo exata da neoplasia.

2.5 TRATAMENTO

Depois de confirmado o diagnéstico de OSA no animal, € de extrema
importancia seguir o tratamento, no qual existem varias opc¢bes, sendo elas
paliativas ou definitivas, devendo sempre ser conversada com tutor. O tratamento a
ser seguido vai depender muito da localizacdo e extensdo do tumor, e se ha
presenca de metastases (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008).

Dentro das opc¢des terapéuticas, a cirurgia € a mais importante no tratamento
das neoplasias 0sseas. Deve ser realizada a exérese completa do tumor para
garantir melhor qualidade de vida para o animal (PRADO et al., 2014). Mas para um
bom resultado outros tratamentos precisam ser realizados simultaneamente.

Para uma deciséo terapéutica segura e de maior eficacia, o tratamento deve
estar aliado aos resultados dos exames de imagem, exames laboratoriais
(histopatoldgico), estado fisico do paciente e se ha presenca de metastase. Mas,
mais importante, € que antes de qualquer decisdo para o inicio de um tratamento,
deve ser feito exames hematolégicos no paciente, como hemograma, bioquimico,
urinalise e avaliacdo cardiaca com ecocardiograma, para descartar qualquer outra
patologia. Pois, além da neoplasia, 0 paciente pode apresentar enfermidades
veladas e, se ndo tratadas previamente, pode implicar diretamente na sobrevida do
paciente (DALECK et al., 2008; OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008).

Para os pacientes que apresentam o OSA do tipo apendicular, a amputacéo
€ vista de maneira positiva, pois ha grande maioria das vezes, possibilita que seja
feita a exérese completa da lesédo, exceto quando a neoplasia ja estd acometendo a
parte proximal do membro. Além de proporcionar bem-estar para o paciente,
pensando no quesito dor, principalmente quando ha fraturas patoldgicas
associadas a neoplasia (PRADO et al., 2014; DALECK et al., 2017).

Em contrapartida, os pacientes que apresentam OSA do tipo axial, ndo sao
beneficiados pela exérese tumoral com margens livres, devido ao local da

neoplasia e, por isso, a cirurgia € considerada um método paliativo (PRADO et al.,
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2014).

Para o tratamento quimioterapico no OSA, sdo usados a doxorrubicina e 0s a
base de platina, como a cisplatina e carboplatina. A doxorrubicina e a carboplatina
possuem semelhanca quanto a sua eficacia no tratamento. Quanto aos efeitos
adversos, a carboplatina apresenta menos efeitos quando comparada a
doxorrubicina. A doxorrubicina tem efeitos cardiotoxicos em efeitos acumulativos
em cées. Para todo cdo que necessita de usar o quimioterapico, necessita realizar
exame de ecocardiograma antes de iniciar as sessoes e apos terminar. (PRADO et
al., 2014). Os estudos demonstram que a cisplatina é o quimioterdpico mais
eficaz e que proporciona um aumento na sobrevida dos pacientes. Mas, em
contrapartida, € o quimioterapico mais nefrotoxico dentre as opcoes. Sua
nefrotoxidade esta diretamente relacionada a dose aplicada, pois cerca de 80% a
90% é eliminada pela urina (PRADO et al., 2014; DALECK et al., 2017). Para os
pacientes que usam a cisplatina, o recomendado é que facam avaliacOes
periodicas da funcéo renal e fluidoterapia no dia da sesséao de quimioterapia.

A radioterapia € uma opcao muito valiosa para os pacientes que nao podem
ser beneficiados pela cirurgia, devido a presenca de metastases ou tumores
inoperaveis. Ela proporciona significativamente o bem-estar para os pacientes,
devido ao controle da dor, diminuicdo da inflamac&o local e principalmente o
retardo do crescimento neoplasico, prolongando um pouco o tempo de sobrevida
do paciente (DALECK et al., 2017).

2.6 PROGNOSTICO

O OSA, uma neoplasia maligna que afeta cdes, € uma condi¢cdo notoria por
sua agressividade e alto potencial metastatico. O prognostico dessa doenca
desafiadora é influenciado por vérios fatores que foram destacados em estudos
realizados por diferentes autores. Selvarajah & Kirpensteijn (2010), contribuiram
para a compreensdo do prognostico do OSA em cdaes. Eles ressaltam a
agressividade do tumor e o alto potencial de metastase, indicando que a deteccao
precoce e o tratamento adequado sao cruciais.

A importancia das margens cirargicas livres de tumor como um fator
prognostico significativo em OSA oral e maxilofacial em cées. Além disso, outros

fatores, como a localizagcdo do tumor, o tipo histolégico, o peso corporal, a idade e
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0s niveis seéricos de fosfatase alcalina, foram considerados em estudos
relacionados ao prognostico do OSA canino (FARCAS et al., 2014).

Em resumo, o progndéstico do OSA em cées é frequentemente desafiador
devido a natureza agressiva da doenca e a alta probabilidade de metastases. A
escolha do tratamento, ressecc¢do cirlrgica e possivel quimioterapia sao elementos
criticos na melhoria das chances de sobrevivéncia desses pacientes. A presenca
de metastase estd diretamente ligada ao prognostico de sobrevida do paciente
acometido por OSA. O pulmédo é o local mais acometido pelas metastases do
OSA.Além disso, entre os trés tipos de OSA que se apresenta, o tipo axial

apresenta pior prognostico aos pacientes (BASTOS et al., 1999).
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3. RELATO DE CASO

Cao, macho, da raca Pastor Alemao com trés anos e trés meses de idade
comecou a apresentar inapeténcia enquanto paciente passava periodo com a mae
do tutor. Foi levantada a suspeita de que o cdo estava demonstrando tristeza pela
auséncia do tutor. Apdés uma semana, o tutor retornou e a inapeténcia persistiu. O
cdo foi levado para uma consulta veterinaria e na anamnese foi observado um
aumento de volume nodular em face interna da cavidade oral, envolvendo o dente
pré-molar inferior, do lado esquerdo, medindo 3,0 cm de didmetro, ndo ulcerado,
liso, rigido e aderido. Os parametros vitais estavam dentro da normalidade. Foi
conversado com o tutor sobre a extragdo cirdrgica e indicagdo para atendimento
oncologico. Na cavidade oral, neoplasias como; melanoma, fibrossarcoma e
carcinoma de células escamosas sdo comuns em cées e sao considerados como
diagnostico diferencial.

No atendimento com a equipe oncologica do hospital, foi orientado que, além
da exérese cirurgica, era indicado o uso da eletroquimioterapia no leito, devido a
dificuldade de conseguir margem de seguranca limpa no local da lesdo. Foi
solicitado exame radiografico do torax (ANEXO 1) e ultrassonografia abdominal
(ANEXO 2) para pesquisa de metastase, coletado amostra de sangue para exame
pré-anestésico e eletrocardiograma. E também, foi prescrito gabapentina 400mg,
duas vezes ao dia, inicialmente por 20 dias para controle da dor.

Dois dias apos, foi feito os exames de imagem previamente solicitados,
ambos nao apresentaram alteracdes. Logo apds, foi feito a cirurgia para extracao
da massa. No momento da cirurgia foi observado que a massa estava mais
infiltrada e, por isso, a cirurgia foi maior que o planejado. Foi removido um
fragmento medindo 4,0 x 2,5 x 2,0 cm, com nédulo medindo 2,3 x 2,0 x 2,0 com

ulceracdo medindo 2,5 x 1,7 cm irregular e consisténcia firme. Para a

eletroquimioterapia, foi utilizada a dose de 15.000ui/m2 de bleomicina
(Blenoxane®) pela via intravenosa e, ap0s oito minutos, a eletroporacéo foi
realizada com o pulso elétrico de 740V/cm, e feito a varredura em toda a extenséo
tumoral e margem cirargica. Foi prescrito dipirona 1g, trés vezes ao dia por sete
dias (Novalgina®); tramadol 200mg, duas vezes ao dia, durante cinco dias
(Cronidor®); Maxicam® 2mg, uma vez ao dia, durante quatro dias; Stomoryl®

40mg, uma vez ao dia, durante cinco dias e Periogard® sem alcool, borrifar duas a
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trés vezes na cavidade oral, trés vezes ao dia, durante sete dias.

A lesdo removida foi encaminhada para o exame histopatolégico (ANEXO 3).
O diagnéstico foi de neoplasia fusoceular maligna. Foi indicado o exame de
imunohistoquimica (ANEXO 4) para o caso ser fechado. No exame de
imunohistoquimica as células neoplasicas imunoexpressaram RUNX2 e S100 e ndo
expressaram Desmina; HHF35 e Cocktel Melanoma. O Marcador de proliferacéo
Ki67 foi positivo em aproximadamente 40% das células neoplasicas, permitindo
entdo o diagnostico de osteosarcoma fibroblastico de cavidade oral.

Na consulta de retorno o paciente apresentava 0s sinais vitais dentro da
normalidade, linfonodos dentro da normalidade e sem sinais da recidiva. Foi
indicado o uso da quimioterapia para O paciente por ser muito jovem e 0
diagnostico de OSA em cavidade oral ndo ser comum. Foi solicitado o exame de
ecocardiograma (ANEXO 5) para liberacdo do uso do quimioterapico doxorrubicina.
Paciente foi liberado para realizar as sessdes de quimioterapia.

O paciente fez cinco sessfes de quimioterapia a cada 21 dias. Infuséo lenta,
por via intravenosa, com soro fisiolégico 0,9%, na dosagem de 30mg de
doxorrubicina (Rubidox®), em 20 minutos e aplicado 3ml de ondassetrona por via
subcutédnea ao final da sessdo. Apds dez dias de cada sessdo foi realizado
hemograma para acompanhar possiveis anemias e leucopenias decorrentes do uso
do quimioterapico. Caso fossem detectadas quaisquer alteracbes hematoldgicas, a
préxima sessao ficaria suspensa. Em todos os hemogramas realizados, 0s niameros
de referéncia estavam dentro da normalidade e ndo foi necessario a suspenséao de
nenhuma sesséo na data pré-estabelecida do protocolo.

Foram solicitados ap0s as sessdes de quimioterapia, exame radiografico de
cranio e torax e ultrassom abdominal para pesquisa de metastase. Até o presente
momento, os exames ainda ndo foram realizados. O paciente continua em

acompanhamento oncoldgico.
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4. DISCUSSAO

Os OSA podem ser classificados quanto ao local de acometimento em
apendicular, axial e extraesquelético. Das trés classificacdes, o tipo apendicular é o
mais frequente, possuindo cerca de 74% dos casos, mais presente nos membros
toracicos, em comparacdo aos pélvicos. 25% estd presente no tipo axial, e a
costela é mais acometida. Apenas 1% do tipo extraesquelético, sendo esta
considerada rara, mais frequente nas glandulas mamarias (DALECK et al., 2006;
DA SILVEIRA et al., 2008). O presente relato de caso é do tipo axial. O paciente
apresentou o0 OSA na mandibula, préximo ao dente pré-molar esquerdo. Dentro da
casuistica do OSA axial, a mandibula apresenta cerca de 27% dos casos (PRADO
et al., 2014).

O OSA acomete mais comumente os cdes das ragas grandes e gigantes,
mas ha certa incidéncia em caes de raca pequena. Segundo a literatura, os cées da
raca Pastor Alemdo sao frequentemente acometidos por essa patologia.
Corroborando com isso, o animal descrito no relato de caso € da raca Pastor
Alemdo. Fémeas e machos sdo acometidos na mesma intensidade, ndo ha uma
predilecdo. Os animais mais velhos apresentam maior incidéncia no acometimento
de OSA. Contudo, animais jovens também apresentam certa incidéncia nessa
casuistica, assim como o animal descrito no relato de caso. A castracdo precoce
pode estar diretamente ligada ao fato de animais jovens apresentarem a neoplasia
(PRADO et al., 2014).

O tipo celular do OSA é do tipo mesenquimal, e ha subtipos de acordo com o
predominio da matriz Ossea: osteoblastico, fibroblastico, condroblastico,
telangiectasico, tipo rico em células gigante, ou padrdo misto. O mais comum
destes é o osteoblastico (DALECK et al., 2006; DA SILVEIRA et al., 2008). Neste
caso, o OSA foi do tipo fibroblastico.

Os animais que apresentam o OSA do tipo apendicular apresentam
normalmente como sinal clinico, claudicacdo, inchacos e sensibilidade devido a dor.
Os animais que apresentam o OSA do tipo axial normalmente ndo apresentam
muito sinais clinicos, sendo mais frequente, a inapeténcia, disfagia e aumento da
salivacdo (PRADO et al., 2014). O paciente descrito nesse trabalho apresentou
apenas como sinal clinico a inapeténcia, que foi confundido como tristeza devido a

auséncia de seu tutor.
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O diagnéstico do é realizado através OSA da radiografia, tomografia
computadorizada e bidopsia seguida de histopatolégico, sendo este ultimo o
examepadréo ouro (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008; DALECK et al., 2017). Para o
paciente descrito no presente trabalho foi utilizado a radiografia, e bidpsia seguida
do histopatolégico, porém somente o histopatoldégico por mais que seja o padrdo
ouro para confirmagédo do diagnostico, ndo foi o suficiente para concluir o caso, o
exame de histopatoldgico foi conclusivo de neoplasia fusoceular maligna. De forma
complementar, foi necessario o exame de imuno-histoquimica, que diagnosticou
OSA fibroblastico. No exame, as células neoplasicas imunoexpressaram RUNX2 e
S100 e ndo expressaram Desmina; HHF35 e Cocktel Melanoma. O marcador de
proliferacdo Ki67 foi positivo em aproximadamente 40% das células neoplasicas.

Para o tratamento, os animais acometidos pela OSA do tipo apendicular séo
mais beneficiados pela excisdo neoplasica com margem de seguranca, sendo com
a amputagdo do membro ou ndo. Para 0s animais com o tipo axial, as cirurgias
grandes nao possuem muito beneficios por ndo conseguir ser feito a exérese
tumoral com margem de seguranca. Desta forma, a complementacdo com
guimioterapico € muito usado (PRADO et al., 2014; DALECK et al., 2017). Para o
paciente descrito nesse trabalho, foi feito uma bidpsia incisional e também foi feito
eletroquimioterapia no leito cirdrgico, a fim de controle local da doenca e como
tratamento coadjuvante, uma vez que a regido anatdbmica possui a minima
possibilidade de margem cirdrgica adequada para excisdo tumoral (BRUNNER,
2017). O paciente foi beneficiado também com cinco sessdes de quimioterapia. O
guimioterapico usado foi a doxorrubicina.

O prognostico do OSA é desafiador devido sua alta agressividade e os altos
indices de metastase, com isso a taxa de sobrevida desta neoplasia ndo é muito
alta (FARCAS et al., 2014). Felizmente, o paciente descrito nesse trabalho esta livre
de metastase até o presente momento e segue sendo monitorado pelo corpo clinico
oncoldgico até serem completos os dois anos de diagnéstico da doenca, com a

realizacdo de exames de imagem periodicamente.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A frequéncia do OSA axial é expressivamente menor comparado ao tipo
apendicular. Esta neoplasia requer mais atencdo aos pacientes por demonstrarem
sinais clinicos mais tardiamente e, muitas vezes, jA apresentam metastase
pulmonar. Dessa forma, faz-se importante, a atencdo dos clinicos de maneira
redobrada durante a anamnese dos pacientes com sinais clinicos inespecificos que
forem para consultas.

O presente relato descreve um caso de OSA do esqueleto axial que foi tratado
com excisdo cirargica, eletroquimioterapia no leito e quimioterapia com
doxorrubicina. Embora o tratamento do paciente ndo tenha sido concluido até o
momento da escrita do relatorio, a auséncia de recidivas e auséncia de alteractes
nos exames hematolégicos mostram a efetividades da terapia. O paciente seguira
em acompanhamento com o corpo clinico oncolégico para monitoramento da

evolucao e possiveis recorréncias.
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Anexo 1: Radiografia de torax para pesquisa de metéstase, antes de iniciar a
quimioterapia

RELATORIO RADIOGRAFICO
Regido: Térax
Projegdes: Laterolateral direita, laterolateral esquerda e ventrodorsal

Achados Radiograficos:
- Silhueta cardiaca apresentando volume global normal (VHS=10,3)
- Traqueia apresentando percurso normal. Sem sinais de estreitamentos.
- Campos pulmonares apresentando padrdo radiografico preservado.
- Arcos costais e vértebras toracicas sem alteracdes radiograficas.
- Cupula diafragmatica apresentando caracteristicas radiograficas preservadas.

Impressao diagndstica:
- N3do ha evidéncias radiograficas de metastase pulmonar.
- Exame radiografico do tdrax sem alteracdes dignas de nota.

Comentarios:
- Metdstases até 4mm ndo podem ser visibilizadas em radiografias convencionais.
Sugere-se acompanhamento radiografico a critério do médico veterinario.

- O colapso de traqueia é uma alteracdo de ocorréncia dindmica podendo apresentar

falso negativo no exame radiografico convencional.

Observagoes:
- Alinterpretacdo dos exames diagndsticos complementares devera ser realizada
pelo Médico Veterinario responsavel, mediante as manifestac¢des clinicas do
paciente.
- As imagens radiograficas foram obtidas digitalmente pelo Médico Veterinario
responsavel e enviadas ao avaliador eletrénico.
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Anexo 2: Ultrassonografia abdominal para pesquisa de metastase, antes de iniciar a
quimioterapia

ULTRASSONOGRAFIA ABDOMINAL

Bexiga: Replegao acentuada. Topografia habitual. Parede de espessura normal, medindo
aproximadamente 0,27 cm. Mucosa lisa e regular. Contetdo anecoico.

Rim Esquerdo: Topografia, forma e contorno anatémicos. Tamanho usual, medindo
aproximadamente 7,66 cm x 4,04 cm x 2,75 cm. Estrutura ecogénica preservada, com
manutencdo da definicdo e da relacdo corticomedular. Margens regulares.

Adrenal Esquerda: Orgdo apresentando localizacdo, morfologia e volume usuais,
medindo aproximadamente 2,86 cm de comprimento e 0,58 cm de didmetro no polo
caudal. Padrdo ecogénico preservado. Bordas regulares.

Rim Direito: Topografia, forma e contorno anatomicos. Tamanho usual, medindo
aproximadamente 6,99 cm x 3,62 cm x 2,57 cm. Estrutura ecogénica preservada, com
manutencdo da definicdo e da relacdo corticomedular. Margens regulares. Adrenal
Direita: Org3o apresentando localizacdo, morfologia e volume usuais, medindo
aproximadamente 0,67 cm de didmetro no polo caudal. Padrdao ecogénico preservado.
Bordas regulares.

Figado: Orgdo apresentando volume, localizacdo e morfologia usuais. Bordas regulares.
Parénquima com ecotextura homogénea e ecogenicidade discretamente reduzida
difusamente. Arquitetura vascular com calibre e distribuicao anatdmica. Vesicula biliar:
Repleta, parede fina e regular. Conteldo anecoico e discreta sedimentacgao.

Bago: Orgdo apresentando volume discretamente aumentado (medindo 2,67 cm em
regido de hilo esplénico). Contorno regular. Parénquima apresentando ecogenicidade
usual e ecotextura homogénea. Vascularizagdo sem alteragdes. Estdbmago: Topografia
usual. Repleto por gas, com paredes normoespessas (0,32 cm) e manutengdo da

estratificacdo parietal de camadas. Obs.: A replegdo gastrica por conteddo gasoso e consequente
formacdo de artefato de reverberacdo impedem a avaliacdo completa de seu conteudo e a visibilizacdo de
possiveis corpos solidos.

Intestinos: Paredes normoespessas em duodeno (0,47 cm) e jejuno (0,32 cm), com
manutencdo da estrutura laminar de camadas. Intestino delgado repleto por gas e
conteudo pastoso. Colon repleto por gas e conteldo ecogénico formador de
sombreamento acustico posterior (fezes). Movimentos peristalticos preservados.
Auséncia de imagens sugestivas de processo obstrutivo ou corpo estranho intestinal.

Pancreas: Visibilizado na regido correspondente ao lobo pancredtico direito, apresentando
volume normal, medindo aproximadamente 1,11 cm de diametro. Parénquima com
ecotextura homogénea. Margens regulares.

Préstata: Orgdo apresentando volume usual, medindo aproximadamente 3,21 cm x 3,70
cm x 4,18 cm. Topografia e morfologia usuais. Parénquima com ecotextura homogénea e
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ecogenicidade usual. Bordas regulares.

Testiculo esquerdo: Orgdo apresentando topografia, morfologia e tamanho usuais,
medindo aproximadamente 3,83 cm x 1,97 cm. Parénquima com ecotextura homogénea
e ecogenicidade usual. Bordas regulares. Linha mediastinal preservada. Testiculo direito:
Org3o apresentando topografia, morfologia e tamanho usuais, medindo
aproximadamente 3,85 cm x 2,33 cm. Parénquima com ecotextura homogénea e
ecogenicidade usual. Bordas regulares. Linha mediastinal preservada. Cavidade
abdominal: Auséncia de liquido abdominal livre ou mesentério reativo. Cadeia de
linfonodos passiveis de avaliacdo apresentando caracteristicas ultrassonograficas usuais.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA:

- Discreta alteracdo hepatica pode estar relacionada com hepatopatia aguda/
processo toxémico.

- Discreta esplenomegalia inespecifica

O exame ultrassonografico ndo possui valor diagndstico absoluto. As informacdes
fornecidas devem ser confrontadas com dados clinicos, laboratoriais e com outros exames
de imagem anteriores e/ou subsequentes. Somente o Médico Veterinario responsavel pelo
paciente é capaz de interpretar o conjunto de todas as informacées.



Anexo 3: Exame de histopatolégico

HISTOPATOLOGICO

INFORMES CLINICOS

Removido massa medindo 3.0 am de ddmetro, préomo a0 pré-molar do kado esquerdo. Suspeda clinka de carcinoma de células
LCATONNS.

DESCRICAD MACROSCOPICA

RACOISO B actd FIeguids rivedtdd PO Mutoss Com Nodulo madndd 2.3 x 2.0 x 2.0 cm, 8 consiitingls frme, do supericie
Mreguidr, ApEcia, com Ukaraao medndd 2.5 x 1T ¢m A0S CONes Ipreserth supedice s0ida, d0 Ipecty homogdnes, de
COKNDGH0 LEANCA, POI VOIS COM DErfina Oa CORYIIO SMETOAZAdA.

DESCRIGAD MICROSCOPICA
Ommmwmuwbamwowmwmmmm
cokfar, NSO dolmitada ¢ N0 ONCARSLIACH, ANCOMACa oM ADUNGArte OsYoma mwmmmmm«

Tricdmico do Massom, Guo OCUPE 1080 O Iragmento. As cobias dsplom-40 om Nl MULdrecionais ¢ entrelacados, 30
AloNgadas, pes0Nntam Coplaima Mvomontd oSNl NCo, NOCKCS OVals, AUCIG0INE POGUINcS evidentos. HA MOCoradas anisociiose @
ANSOCANCs0, corca do 12 mitoses em 10 campos do maicr aumento (400x 2,37 mm') Notam-se dreas multfocals de réltrado
Inflamatéeid noutroflico o Infoplasmocidno discreto a moderndo, bem como dreas multdocas do hemoraga. A supedicke tumornl
encontra-se extensamente ulcorada.

MARGENS CIRURGICAS
Comprometidas

DAGNOSTICO / CONCLUSAD
NEOPLASIA FUSOCELULAR NALIGNA.

COMENTARIOS

Corsiderar como prrcpal possdidade dagndstca o fAbrossarcoms. Como dagrdsico dferencial, inclui-se o melanoma
amelandtico. Recomenda-se, 8 criténo 9o mddico velennano assslents, & realiladado co exame do imuno-hisioquimica. para

Confrmagaa 3o diagrdstico.

Frossarcoma @ & tercers necplasa ol mais comum nNos Cies ¢ & segundd man comum de felnos. Nenhuma cousas de
cdesenvolvimento do fitMossarcoma pdde ¢ Keraficada em animas de companhia. Os fibrossarcomas oras 830 geralmente keales
SOMAANS, DAMESS QUIO, COMPATAZas & OUYDS NEODIasias MAloras Orais. & mends provivel Gue S5 Uicerdda. Eles 8¢ deservolvem
mm&mmmﬁb—e’%)m@wmoMM(?-‘NLWQW((M)OM(Q%L
Ocoviem e igual frequéndd nd Gengiva mandbular ¢ maxkar. Ddfrerte dos tumores Mesenquimais ds pele @ suboutineo, o
SubgUpO do TRXOSSIICOMAS s CHIN0E MO LM COMPOMAMents dinko mais agressvo, mmeﬁmm
hSI0OGICAmrte bom Aferenciadas (Mauren Donald J. Tumovs i come 53¢ anvmas. John Wikey & Sons. 2017)
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ANEXO 4: Exame de imunohistoquimica

IMUNO-HISTOQUIMICA- PAINEL GERAL
INFORMES CLINICOS

Bloco hestoldgeo parafirado identécado coma LAAT110
Diagndstico histopatotdgico preiminar: NEOPLASIA FUSOCELULAR MALIGNA.

RESULTADO(S)

As cilulas neoplisicas iImunoexpressaram: RUNX2 e $100.
N30 expredsaram; Dosmina, HHF3S5 o Cochaed Melanoma,

M cador Co prolioncao KIST: positivo om aproximacamento 40% cas Células necplasicas.,

DIAGNOSTICO f CONCLUSAD

O PERFIL IMUNOISTOCUIMICO E MORFOLOGICO FAVORECEM O DIAGNOSTICO DE OSTEOSARCOMA FIBROBLASTICO DE
CAVIDADE ORAL
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Anexo 5: Exame de ecocardiograma para liberagcéo do uso de doxorrubicina

Modo Bidimensional

AneragOes morfologicas em septo Interatrial interventriculir ¢ atrioventricutas? um xXndo
Presenca de ehuslo pencimdica? um X nko
Avaliag 30 SUDMTIVA 00 vOIUMme (3% CIMaras (I Creitas X noemal Asnentado
Relagdo Mo esquer do/s0ra (Mé1000 Sweco) AL/AO =129 X noemad aunentado
Ventricdo esquerdo normalizado pelo peso 14 X noemad Aumentado
Avaliagio quantitativa do tronco pulmonar 247 mm X noemad aumentado
Avaliac3o quantitativa do tronco adtko 261 mm X norenad aumentado
Modo M (Teichholz) -V
SIV dusstole VE ddstole PPVE duistole SIV sistole VE sstole PPVE sistole
10,5 mm 416 mm 10,5 mm 179 mm 22,1 mm 17,9 mm
Fraglo de epecio (%) 78 Frequincia cardiaca; 124 bpm
Fragho de encurtamento (%): 46

Valvas cardiacas, fluxos transvalvares e refluxos

Mitral: apresenta aspecto e . de suas vivulas O estudo Doppler € 0 mapeamento de fluxo em cores
s30 normais (£: 0,73 m/s; A: 0,71 m/y; £/A: 1,03)

Tricspide: ape pecioe 30 Ge sus vilvalas. O estudo Doppler & 0 mapeamento de Muxo em
cores 530 normals (E:0.59 m/s; A 0,43 ms; E/A 1,37)

Adetica ape FPCI0 o] Se suas vivulas, O estudo Doppler @ © Mapeamento de Muad em Cores
s30 normak (Vel. Médima » 1,03 m/s; Gd. Pressdo = 4,2 mmig).

Pulmonar: ape aspecto e e de suat vilvulas. O estudo Doppler @ 0 mapeamento de fluxo em cores
$30 normas (Vel. Mixima = 0,84 m/s; Gd. Pressdo = 28 menhg).

Avaliagio da funclo diastdlica Estudo Doppler tecidual esquerdo
Velocidade da onda E mitrak: 0,73 mys; A2 0,71 m/s velocdade onda E': 0,19
Relacdo EfA: 1,03 Veloddade onda A" 0,15

Tempo de relaxamento sovolumétrico (TRIV): 72 ms [normal) Relacdo E'/A% 1,27

Relacdo E/TRIV: 1,00 (normal) Relacdo E/E": 3,84 (normal)

Perlcirdio: com aspecto ecocardiografico normal.

Contragio segmentar: normocdnesia de todos os segmentos analisados.
Retificagdo de septo interventricular: ausente.

Relagio artéria pulmonar/aorta: < 1 (normal)

SSPE: 5,3 mm

Comentdrios

As camaras cardiacas apresentam dimensies internas preservadas no momento.

A fungio ventricular (sistdlica e diastdlica) encontra-se preservada, no momento, de acordo com os pardmetros avaliados.
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