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1 INTRODUCAO

O osteossarcoma (OSA) € um tumor maligno que se origina nas células mesenquimais, sendo
responsavel por até 85% dos tumores 6sseos malignos em cées. Na espécie canina, esse tumor
geralmente afeta animais de grande porte, de meia-idade a idosos, e com sobrepeso. Além disso,
a OSA se caracteriza pela produgdo de matriz ostedide ou 0sso imaturo por osteoblastos
malignos, com varia¢Bes na quantidade e qualidade da matriz, tanto entre diferentes tumores
quanto dentro de um mesmo tumor. A producédo de matriz ostedide pode ser localizada e pode
estar acompanhada por &reas de diferenciacdo condroide e/ou fibrosa, sendo a causa do
osteossarcoma canino ainda ndo conhecida (Daleck et al., 2016; Thompson; Dittmer, 2002).

Logo, a problematica em questdo trata-se de investigar os fatores que influenciam na incidéncia
de osteossarcoma em caes de grande porte, em destaque aos cées rottweiler. Segundo Daleck
(2016), as fémeas das ragas Rottweiler e Dinamarqués apresentam uma maior frequéncia de
osteossarcoma em relacdo aos machos desta raca. Uma das hipdteses para o pouco
acometimento dessa doenca em cdes de pequeno porte € que ha o fechamento das placas
epifisarias mais precocemente do que nos cdes de grande porte, diminuindo a possibilidade de

traumas nesta regiéo.

Os tumores 0sseos primarios sdo bastante frequentes em cdes, mas sdo raros em gatos. Na
maioria dos casos, esses tumores em cdes sao malignos, geralmente levando a morte do animal
devido a infiltracdo local, resultando em fraturas patoldgicas ou dor intensa que pode levar a

eutanasia; ou a formacao de metastases (Couto, 2006).

Os cdes Rottweiler destacam-se como uma das ragas mais acometidas pelo osteossarcoma,
apresentando caracteristicas contribuintes, como peso corporal maior que 15 kg e tempo
prolongado de crescimento 6sseo (McNeill et al., 2007). Estudos genéticos tém demonstrado
que essa predisposicado pode estar relacionada com alelos de risco durante a selecdo para cédes
de tamanhos corporais maiores, assim como a presenca de variantes genéticas em genes
impulsionadores do crescimento corporeo, ou que séo herdados junto com alelos relacionados
ao tamanho grande (Karlsson et al., 2013; Zapata et al., 2019).

Cées de grande porte e racas gigantes, de meia-idade a idosos, ttm uma predisposi¢do maior
para desenvolver osteossarcoma, sendo 0s 0ssos dos membros apendiculares os mais afetados.
H& uma incidéncia maior de osteossarcoma nos membros anteriores em comparagdo com 0s

posteriores. Radiografias toracicas raramente mostram metastases pulmonares no momento da
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consulta inicial. O tratamento que oferece a maior sobrevida para o paciente é a combinacédo de

intervencdo cirdrgica com quimioterapia.

Este relato de caso proporciona uma abordagem pratica e aplicada ao tema proposto, permitindo
a analise detalhada de um caso real de osteossarcoma em um cao da raca Rottweiler. Isso pode
fornecer informac@es valiosas sobre a apresentacdo clinica, cirurgica, diagndstico, tratamento

e prognostico dessa condigdo especifica nessa populacdo canina em particular.
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2 REVISAO DE LITERATURA

As neoplasias sdo agrupadas com base em suas caracteristicas de crescimento e comportamento,
sendo categorizadas como benignas ou malignas. As neoplasias benignas sdo aquelas que
crescem por expansdo, sem invadir tecidos adjacentes, ndo se espalham para outras partes do
corpo e geralmente ndo representam ameaca a vida. Por outro lado, as neoplasias malignas séo
conhecidas por seu crescimento invasivo e destrutivo, podendo se disseminar para outros 6rgaos
através da circulacdo linfatica (para linfonodos locais e regionais) ou da corrente sanguinea,
resultando no desenvolvimento de tumores secundarios em diferentes partes do corpo e
apresentando risco de vida, a menos que um tratamento seja iniciado rapidamente (Morris &
Dobson, 2007).

Uma fratura ocorre quando a magnitude das forcas impostas excede a resisténcia final do 0sso
e determina sua ruptura, podendo ser caracterizada por quebra ou interrupgdo da continuidade
de um osso e também ser completo ou incompleto de um prosseguimento de um 0sso ou
cartilagem. Logo, ocorre como resultado de um trauma ou por enfraguecimento 6sseo por
doenca primaria (fratura patologica). As fraturas sdo acompanhadas por diversos graus de
lesBes junto aos tecidos moles circunjacentes, incluindo o aporte sanguineo e comprometimento

da funcéo do sistema locomotor (Donald et al, 2006, Hulse e Hyman; Muzzi, 2007).

Figura 1 - (A) Epifise. (B) Fise. (C) Metéfise. (D) Diéfise. Esquema representativo de fémur, indicando os locais
mais comuns do osteossarcoma, com destaque na regido metafisaria.
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Fonte: Daleck et al., 2016
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2.1 FRATURA PATOLOGICA

Dentre os problemas ortopédicos mais recorrentes em animais de companhia, as fraturas de
0ss0s longos representam a maior casuistica, acometendo cées e gatos de todas as ragas, sendo
as enfermidades geralmente de origem traumaticas (Souza, 2011; Fré et al., 2016; Libos, 2018,
Fossum et al., 2019). A grande maioria das fraturas sdo causadas por atropelamentos, quedas,
traumas, agressdes humanas, projéteis balisticos e brigas também sdo responséveis por
ocasionar fraturas (Figuera; Kemper, 2008; Piermattei et al., 2009; Bennour et al., 2014).

As fraturas patoldgicas ocorrem quando o 0sso fica enfraquecido devido a doencas, geralmente
de carater neoplasico. As fraturas patoldgicas devido a neoplasia sdo os exemplos mais
recorrentes em cdes, e destacam-se 0 osteossarcoma, condrossarcoma, osteocondromas,
hemangiossarcomas, fibromas e lipossarcomas. A grande maioria dos tumores 6sseos nos caes
é maligna, pois geralmente causam a morte do animal como resultado da infiltracdo local
(fraturas patologicas ou dor intensa levando a eutanasia) ou metastases (Lopes et al., 1997;
Couto, 2006). Além disso, as fraturas patoldgicas podem se manifestar de forma incompleta e
séo conhecidas como fraturas em dobradicas, e podem ocorrer devido a doengas, deficiéncia
metabdlica, osteogénese imperfeita, ossificacdo incompleta ou falhas 6sseas como orificio

vazio de um parafuso (Owens, 1982).

2.2 OSTEOSSARCOMA

O osteossarcoma (OSA) é o tumor medular de diagndstico mais frequente entre os sarcomas
6sseos malignos do cdo, sendo muito comum na clinica de pequenos animais, e tem como
caracteristica a proliferacdo de células mesenquimais primitivas malignas, cuja matriz 6ssea
produzida possui carater metaplasico (Nelson & Couto, 2010; Daleck et al, 2016). O OSA pode
originar-se no esqueleto axial e no cranio, mas, na maioria dos casos, se desenvolve no
esqueleto apendicular, com predilecdo por membros toracicos, como Umero, radio e ulna, e por
outros 0ssos longos, como fémur e tibia. Em sua grande parte, 0 OSA se origina na regiao
metafisaria, mas também pode se originar na superficie cortical, no peridsteo e em partes extra
esqueléticas, como glandulas mamaria e adrenal, rins e tecido subcutaneo (Johnson & Hulse,
2005; Daleck et al, 2016).



13

A etiologia do OSA, entretanto, ainda ndo esta completamente elucidada, mas tende a ocorrer
Nos 0SSOS que sustentam 0s maiores pesos e em sitios adjacentes as fises de fechamento tardio,
sendo animais de grande porte mais predispostos a pequenos e multiplos traumas nas regides
metafisarias, pela maior atividade celular (Alcantara et. al., 2010). Racas como S&o Bernardo,
Dinamarqués, Dobermann, Setter Inglés, Rottweiler, Pastor Alemé&o, Golden Retriever, Boxer
e Mastiff costumam ser mais comumente afetados, e alguns estudos tém apontado maior

incidéncia em caes de média idade, entre 6 e 7 anos (Withrow et al., 2007; Daleck et al, 2016).

Estudos de autores como Brown et al., (2017), indicam que cées condrodistroficos apresentam
menor predisposicdo ao osteossarcoma em relagdo aos que nao possuem essa condi¢do, que esta
relacionada com heranga genética durante a selecdo para pernas curtas, e envolve a alta
frequéncia do gene FGF4L2 (Murphy et al., 2019). Em contrapartida, a raca rottweiler, além de
ndo apresentar ossificacdo prematura da cartilagem dos 0ssos longos, esta inclusa em algumas
caracteristicas contribuintes para o desenvolvimento da doenca, como pertencimento a uma
raca especifica, e peso entre 35 kg a 60 kg (Asling et al., 2016; Schott et al., 2018). De acordo
com resultados que Edmunds et al., (2021) obteve em sua pesquisa, considerando raca, idade e
status reprodutivo, a raca Rottweiler foi a que apresentou maior razdo de chance de desenvolver

osteossarcoma.

2.3 CLASSIFICACAO DOS OSTEOSSARCOMAS

Os sarcomas 6sseos sao classificados em tumores centrais ou medulares, e periféricos ou
periosteais. Os centrais ou medulares sdo 0s mais comuns e representados pelo osteossarcoma
(OSA), sendo este o mais frequente entre 0s sarcomas 6sseos malignos diagnosticados no cao,
seguidos pelo fibrossarcoma e hemangiossarcoma. Tumores periféricos ou periosteais sdo
representados principalmente pelo condrossarcoma periosteal, fibrossarcoma periosteal e
osteossarcoma periosteal, sendo menos agressivos do que os centrais ou medulares (Daleck et
al., 2016)

2.3.1 Classificagdo anatémica

Quando os o0ssos acometidos forem torécicos e pélvicos, como radio, ulna, tibia, fibula, fémur,
umero, tarso, carpo, metatarso, metacarpo, falange e patela) ou se articularem com o esqueleto
axial (escapula, ilio, isquio e pubis), o osteossarcoma é chamado de apendicular. Entretanto, o

osteossarcoma é chamado de axial se a lesédo acomete os 0ssos do cranio e face, vértebras, 0sso
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sacro, caccix, costelas e esterno. O osteossarcoma apendicular € 3 vezes mais prevalente do que
o0 axial (Neuwald et al., 2006; Fossum, 2014; Liaffa, 2018).

2.3.2 Classificacdo morfologica

Macroscopicamente, 0s osteossarcomas podem ser classificados em osteoliticos, osteoplasticos
e mistos. Se o tumor apresentar varias areas de necrose e reabsorcdo, radioluscéncia,
hemorragia, consisténcia mole, invasdo a tecidos adjacentes e eroséo da cortical 6ssea, sera
considerado osteolitico. Em caso de radiodensidade, muita matriz 6ssea e reacdo periosteal, o
tumor é classificado como osteoplastico. O OSA misto apresenta excesso de producdo 0ssea e

lise 6ssea em determinadas regides (Sekarides, 2017).

Do ponto de vista histoldgico, 0 OSA pode ser classificado em osteoblastico, condroblastico,
fibroblastico, telangiectasico e de células gigantes. A classificacdo se baseia na qualidade e
quantidade de matriz extracelular produzida. E classificado como osteoblastico quando ha certo
grau de pleomorfismo celular (Fig. 2A). Ja os condroblastos apresentam predominantemente
matriz condroide, com osteoides e tecido cartilaginoso (Fig. 2B). Quando existem lesdes
cisticas com contetdo sanguineo, é chamado de telangiectésico (Fig. 3A). Para a classificacao
de um tipo fibroblastico, é necessario presenca de células fusiformes, ostedides neoplasicos,
0ss0 maduro e estroma conjuntivo (Fig. 3B). Quando estdo presentes células gigantes
multinucleadas em abundancia, com pouca matriz éssea, € chamado de subtipo com células
gigantes (Fig. 4A). Na auséncia de um padrdo predominante, pode ser considerado misto (Fig.
4B). (Slayter et al., 1994; Newman, 2003; Cavalcanti et al., 2004; Loukopoulos; Robinson,
2007; Ehrhart et al., 2012).

Figura 2 - (A) Osteoblastico produtivo. As células neoplasicas se entremeiam na matriz eosinofilica. (B)
Condroblastico. Proliferacdo neoplasica mesenquimal, com matriz condroide e osteoide, e mineralizagdo
multifocal.
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Fonte: Guim, 2019.

Figura 3 - (A) Telangiectasico. (B) Fibroblastico.

Fonte: Guim, 2019.
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2.4 METASTASE

De acordo com Barroso (2023), neoplasias 6sseas que metastatizam séo raras em cées, porém
alguns tumores, como o osteossarcoma do esqueleto apendicular, podem, eventualmente,
formar metastases. De modo geral, o comportamento biolégico do OSA tem como
caracteristicas a infiltracdo local agressiva dos tecidos abrangentes e a disseminacdo
hematogénica rapida para os pulmdes e tecidos moles. O osteossarcoma causa lise e/ou
producdo dssea. A metastase € comum e ocorre geralmente no comego da doenca. Apesar de
menos de 15% dos cées atingidos demonstrarem metastase toracica detectavel pela radiografia,
90% falecem ou sdo eutanasiados dentro de 1 ano logo apds o diagndstico, devido a piora do

quadro relacionado com a metéstase encontrada no pulmao (Fossum et al., 2014).

2.5 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos observados nos osteossarcomas sdo massas tumorais de consisténcia firme e
crescimento progressivo, e variam conforme o local neoplasico priméario e das estruturas
adjacentes envolvidas (Sekarides, 2016). Geralmente durante a palpacao observa-se dor, o que
é consequéncia de microfraturas ou a interrupcdo do periosteo induzida pela lise déssea
proveniente do desenvolvimento neoplésico, sendo também um dos fatores pelo qual ndo ha
apoio do membro no chdo. Além disso, o animal pode ainda apresentar edema e atrofia muscular
por desuso e dificuldade de se levantar, além de anormalidades respiratorias em casos de
metastase pulmonar. Na fase aguda da doenca, a presenca de sinais sistémicos, como febre e
anorexia é rara (Hondrio et al., 2023).

Sobretudo, 0 OSA apendicular ocorre majoritariamente nas metéafises distais de radio, distal de
fémur e proximal de Umero, embora outras metafises também possam ser afetadas. A
localizacdo é discretamente dependente da raca; em Rottweilers e Greyhounds é proximal ao
fémur. Os donos geralmente procuram ajuda veterinaria devido a claudicacdo ou inchaco no

membro acometido (Nelson & Couto, 2010).

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico tem como base o histérico clinico, o exame fisico, 0 exame radiogréafico, a
tomografia computadorizada, a cintilografia e a ressonancia magnética, mas a citologia e a

histopatologia sdo necessarias para confirmacdo do diagnostico. Além disso, € importante um
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amplo exame clinico e radiogréafico, assim como a bidpsia excisional, para se obter um
diagndstico conclusivo, diferenciando tumores Gsseos primarios malignos, tumores 6sseos
benignos, metastase tumoral e, principalmente, casos de osteomielite flngica e osteopatia
hipertréfica, pela semelhanca das alteracGes radiograficas dsseas e periostais encontradas no
OSA (Oliveira & Silveira, 2008; Szewczyk et al, 2015).

2.6.1 Radiografia

A radiografia de um cdo com osteossarcoma (OSA) revela um padrdo litico-proliferativo misto
na regido metafisaria do osso afetado. Formacdes Osseas periosteais adjacentes levam ao
desenvolvimento do triangulo de Codman, composto pelo cortex na area afetada e a proliferacédo
periosteal. O OSA raramente atravessa 0 espaco articular, mas pode infiltrar o 0sso adjacente.
Esse tumor maligno primario, como exemplificado na figura 5, costuma apresentar lise cortical,
margens indistintas entre tecidos normais e anormais, e proliferacdo 0ssea periosteal ativa,

caracterizando uma lesdo Gssea agressiva (Honorio et al., 2023; Daleck; Nardi, 2016).

Figura 5 - Radiografias do radio distal de um cdo com osteossarcoma. Pode-se observar lise cortical, proliferacéo
periosteal e edema de tecidos moles.

Fonte: Fossum et al., 2014.
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2.6.2 Citologia

Antes de se optar por um tratamento especifico para o0 OSA, porém, devido a possibilidade de
mimetismo com outras neoplasias primarias, é necessario realizar a citologia ou bidpsia, salvo
ocasifes em que o proprietario decide pela amputacdo como tratamento inicial, ou seja, a lesdo

do membro amputado serd submetida a avaliacdo histopatoldgica (Nelson & Couto, 2010).

O OSA apresenta células geralmente redondas ou ovais, além de bordas citoplasmaéticas
distintas, citoplasma granular azul brilhante, e nlcleo excéntrico com ou sem nucléolo.
Também é comum identificar grandes células multinucleadas, semelhantes a osteoclastos, e
ostedide no fundo ou no citoplasma dos osteoblastos (Nelson & Couto, 2010; Teixeira et al.,
2010; Pimentel, 2018). Na impossibilidade de se identificar as celulas redondas como
osteoblastos, pode-se realizar a coloracdo citoquimica da fosfatase alcalina em laminas nédo
coradas, ja que os osteoblastos sdo FA-positivos (Nelson & Couto, 2010). Entretanto, quando
ha inadequacdo das amostras em qualidade e dimens6es, pode haver inconclusdo da bidpsia
(Sabattini et al., 2017).

2.6.3 Biopsia e histopatologico

No osteossarcoma, o diagnéstico de um tumor maligno em 0sso podera ser sugerido por sinais
clinicos, histdrico, exame fisico e achados de imagens. Entretanto, o diagndstico definitivo da
neoplasia Gssea requer biopsia do tecido tumoral e correta interpretacdo do tecido pela
histopatologia, 0 que proporciona a graduacdo da lesdo e o planejamento do tratamento
adequado (Daleck et al., 2016; Kirpensteijn et al., 2002).

Os tumores 6sseos primarios sdo circundados por uma cépsula fibrosa de tecido conjuntivo
reativo e produtora de tecido periosteal. A bidpsia pode ser feita de maneira aberta ou fechada,
sendo a aberta realizada por inciséo de pele, permitindo a obtencéo ideal de tecido e resultado
com maior precisao, e a fechada, que pode ser feita com trépano ou agulha de Jamshidi, no qual
o calibre pode variar (Daleck et al., 2016; Sabattini et al., 2017).

2.7 TRATAMENTO

Os cuidados empregados no tratamento do OSA para cées sdo a amputacgdo e a quimioterapia
pos-operatdria adjuvante. A media de sobrevida em cées com OSA apendicular tratados apenas

com amputagdo é de somente 4 meses, aproximadamente, enquanto em cdes tratados com
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amputacdo e combinacéo quimioterapica e de 12 a 18 meses; aproximadamente 25% dos cées
vivem mais de 2 anos (Silveira, 2005; Nelson & Couto, 2010; Morello et al, 2011).

2.7.1 Quimioterapia

A quimioterapia pode ser utilizada para promover cura, controle ou paliagdo. Em tumores
0sseos, € um tratamento pés-cirdrgico fundamental para diminuir a carga total do tumor,
prolongar o intervalo livre da doenca e amenizar os sintomas relacionados a neoplasia,

proporcionando qualidade de vida ao paciente (Sawada et al, 2009).

De maneira geral, os farmacos quimioterapicos possuem acdo citotoxica ndo especifica, e
costumam atuar com mais eficacia em tumores com maior indice mitético, sendo classificados
em dependentes e independentes do ciclo celular. A preferéncia pela atividade celular faz com
que os antineoplasicos, em sua grande maioria, causem efeitos mielotoxicos em diferentes
graus, sendo a mielossupressdo a mais comum das toxicidades (Barton, 2001; Gaffney, 2004;
Dagli, 2017).

2.7.1.1 Farmacos quimioterapicos

A quimioterapia sisttmica tem como intuito tratar a doenca localmente agressiva, possibilitando
uma cirurgia que preserve o membro, alem de ser também ativa na doenca micrometastatica
(Barroso et al., 2023). Somente alguns quimioterapicos se mostraram eficientes no tratamento
de OSA em cdes, sendo comumente os mais utilizados a carboplatina, a cisplatina e a

doxorrubicina (Szewczyk et al., 2015).

2.7.1.2 Carboplatina

A carboplatina é um farmaco de segunda geracéo, derivado da platina, e atua no DNA inibindo
sua sintese independentemente da fase do ciclo celular. Pode ser utilizada de forma Unica ou
em associacdo com outros agentes, como a doxorrubicina, possui menor nefrotoxicidade, ndo
requer hidratacdo prévia ou diurese, e é de facil administracdo. Sendo tdo efetiva quanto a
cisplatina no controle da metéstase, e possuindo também menor potencial emético, a dose
recomendada € de 300 mg/m2. A carboplatina causa neutropenia como efeito colateral, e pode
ocasionar toxicidade medular (Stewart, 2007; Daleck et al, 2009; Ehrhart et al., 2020).
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Um estudo feito por Phillips et al., (2009), avaliou a eficacia do uso de carboplatina como
tratamento auxiliar de OSA em 155 cées, durante um periodo de 9 anos e 7 meses. As doses,
numero de ciclos e o intervalo entre eles era variavel, assim como a idade dos pacientes, local
da neoplasia, e valores da fosfatase alcalina pré-operatoria. Ao fim do estudo, os autores
apontaram uma média de sobrevida de 307 dias dos pacientes submetidos ao tratamento com
carboplatina, e em uma andlise de Facion (2017), sobre este mesmo estudo, a autora evidencia
que os valores de sobrevida mostraram diferencas significativas quanto a idade, fosfatase

alcalina sérica pré-operatdria, e localizacéo do tumor.

2.7.1.3 Cisplatina

A cisplatina € um composto inorganico a base de platina, e se intercala no interior e entre as
fitas do DNA, o inativando. E indicada no tratamento de OSA em cdes para prevenir
recorréncias apds amputacdo do membro. Simultaneamente ao controle da neoplasia 0ssea, a

cisplatina também reduz a incidéncia de doencas pulmonares metastaticas (Daleck et al., 2016).

A administracdo deve ser intravenosa, com o quimioterapico se ligando a proteinas plasmaticas
e se distribuindo para o figado, intestinos e rins. A excrecdo é renal, e apenas uma pequena
porcentagem é excretada pela bile, sendo, portanto, considerada nefrotdxica. Além de
nefrotoxicidade, pode causar ototoxicidade, nduseas, vémito, neuropatia e mielossupressao. A
dose pode variar de 50 a 70 mg/m 2, IV, a cada 21 dias. O quimioterapico deve ser administrado
com soluc¢do salina NaCl 0,9%, na dose de 18,3 m{/kg/hora, 4 h antes da aplicacdo e 2 h apds
a aplicacdo, a fim de induzir diurese, e devem ser feitas as associa¢fes com antieméticos (Berg
etal., 1996; Spinosa et al., 2023).

2.7.1.4 Doxorrubicina

A doxorrubicina (DOX) é um antibidtico citostatico com amplo espectro antitumoral, e pode
ser utilizada como parte de diversos protocolos, ou como farmaco Unico, sendo aplicada em
casos de osteossarcoma, linfoma e para a maior parte das neoplasias de origem
mesenquimatosa. Por reagir com diversos componentes celulares, como 0 DNA, e possuir um
mecanismo de toxicidade multimodal, alguns dos efeitos colaterais que podem ocorrer sdo:
anafilaxia, supressdo da medula dssea, cardiotoxicidade e toxicidade gastrintestinal (Speth et
al., 1988; Daleck et al., 2009; Alvarez et al., 2018; Vail et al., 2020)
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Em um estudo publicado por Szewczyk et al, (2015), a DOX foi tdo efetiva no tratamento de
OSA quanto a carboplatina, entretanto, o efeito cardiotoxico da doxorrubicina traz desvantagem
em relacdo a carboplatina como primeira escolha de tratamento. Berg et al. (2010), realizaram
um comparativo da sobrevida de cées tratados com DOX a cada 2 e 3 semanas. Os animais que
foram tratados com DOX a cada 2 semanas apresentaram sobrevida consideravelmente maior
do que os tratados a cada 3, uma diferenca de cerca de 104 dias para a média de 1 ano.

Quando comparada com a cisplatina, porém, a DOX apresenta maior facilidade ao ser
administrada por via IV lenta, dispensando a necessidade de diurese salina. A dose
recomendada de DOX é de 30 mg/m?, a cada 2 semanas (Daleck et al., 2009; Selmic et al.,
2014).

2.7.2 Tratamento cirdrgico

O tratamento cirargico dos tumores 6sseos apendiculares compreende a amputacdo do membro,
escapulectomia, acetabulectomia, hemipelvectomia ou ressec¢do do tumor, incluindo a

preservacdo do membro, e quimioterapia (Fossum et al., 2014).

Realizar a amputacdo do membro pode ajudar a aliviar a dor e reduzir o risco de fraturas
patoldgicas causadas pela fragilidade Ossea da neoplasia. Porém, apenas realizar o
procedimento sem outras medidas terapéuticas nao impedirad o surgimento de metastases, mas

promoveréa conforto e qualidade de vida para o paciente (Morello et al, 2011).

2.7.3 Cuidados paliativos

Animais sob cuidados paliativos precisam de terapia farmacolédgica a fim de promover o
controle da dor. O uso de antiinflamatorios ndo esteroidais, como o carprofeno, piroxicam ou
meloxicam sdo usados na fase inicial, 0 uso de opioides se torna importante quando 0s

antiinflamatdrios e analgésicos ja ndo controlam a dor de forma efetiva (Costa, 2009).

O OSA frequentemente apresenta um prognoéstico desfavoravel, devido ao surgimento de
metastase. A média de sobrevivéncia dos animais afetados varia de 10 a 14 meses. No entanto,
quando aplicado um protocolo cirdrgico associado a quimioterapia adjuvante, 0s animais

tendem a ter uma sobrevida prolongada (Santos, 2009; Osborne; Khanna, 2012).
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3 JUSTIFICATIVA

Este relato de caso proporciona uma abordagem pratica e aplicada ao tema proposto, permitindo
a analise detalhada de um caso real de osteossarcoma em um cao da raca Rottweiler. Isso pode
fornecer informagdes valiosas sobre a apresentacéo clinica, cirurgica, diagndstico, tratamento

e prognostico dessa condicdo especifica nessa populacéo canina em particular.

4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Relatar um caso de fratura patologica por osteossarcoma em um cao da raca Rottweiler, dando

énfase ao diagndstico, tratamento, e acompanhamento clinico/cirdrgico.

4.2 ESPECIFICOS

e Descrever a influéncia da raca Rottweiler, idade, e dos fatores genéticos do osteossarcoma;
e Relatar as formas de diagndstico e tratamento utilizados em osteossarcoma;
e Especificar as causas das fraturas patoldgicas;

e Realizar uma avaliacéo histopatologica do osteossarcoma.
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RESUMO

O osteossarcoma (OSA) é um tumor dsseo maligno que acomete cées, afetando principalmente
animais de grande porte, de meia-idade a idosos. Este estudo tem como objetivo investigar os
fatores que influenciam a incidéncia do OSA em cées de grande porte, com énfase na raga
Rottweiler, bem como descrever um caso clinico que exemplifica a condicdo. Foi realizada uma
analise de literatura e um relato de caso, destacando aspectos relacionados a predisposicao
anatdémica, fatores genéticos e caracteristicas clinicas da doenca. Observou-se que as fémeas de
ragas como Rottweiler apresentam maior frequéncia de OSA, possivelmente devido ao
fechamento tardio das placas epifisarias, que aumenta a suscetibilidade a traumas. A abordagem
terapéutica que proporciona maior sobrevida inclui cirurgia combinada com quimioterapia. O
relato do caso analisado fornece compreensdo clinica e cirdrgica sobre o diagnoéstico,
tratamento e prognéstico do OSA em um Rottweiler, contribuindo para o entendimento dessa

condicdo em cdes de grande porte.
Palavras-chave: Osteossarcoma, incidéncia, Rottweiler, terapéutica.
ABSTRACT

Osteosarcoma (OSA) is a malignant bone tumor that affects dogs, mainly affecting large,
middle-aged to elderly animals. This study aims to investigate the factors that influence the
incidence of OSA in large dogs, with an emphasis on the Rottweiler breed, as well as describe
a clinical case that exemplifies the condition. A literature analysis and a case report were carried
out, highlighting aspects related to anatomical predisposition, genetic factors and clinical
characteristics of the disease. It was observed that females of breeds such as Rottweilers have

a higher frequency of OSA, possibly due to the late closure of the epiphyseal plates, which
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increases susceptibility to trauma. The therapeutic approach that provides greater survival
includes surgery combined with chemotherapy. The case report analyzed provides clinical and
surgical insights into the diagnosis, treatment and prognosis of OSA in a Rottweiler,

contributing to the understanding of this condition in large dogs.
Keywords: Osteosarcoma, incidence, Rottweiler, therapy.

Introducéo

O osteossarcoma (OSA) € um tumor maligno que se origina nas células mesenquimais, sendo
responsavel por até 85% dos tumores dsseos malignos em cées. Na espécie canina, esse tumor
geralmente afeta animais de grande porte, de meia-idade a idosos, e com sobrepeso. Além disso,
0 OSA se caracteriza pela producdo de matriz osteoide ou 0sso imaturo por osteoblastos
malignos, com variagdes na quantidade e qualidade da matriz, tanto entre diferentes tumores

quanto dentro de um mesmo tumor (Daleck et al, 2016; Thompson; Dittmer, 2002).

Logo, a problematica em questdo trata-se de investigar os fatores que influenciam na incidéncia
de osteossarcoma em caes de grande porte, em destaque aos cées rottweiler. Segundo Daleck
(2016), as fémeas das racas Rottweiler e Dinamarqués apresentam uma maior frequéncia de
osteossarcoma em relacdo aos machos desta raca. Uma das hipdteses para o0 pouco
acometimento dessa doenca em cédes de pequeno porte é que ha o fechamento das placas
epifisarias mais precocemente do que nos cdes de grande porte, diminuindo a possibilidade de

traumas nesta regiao.

Cées de grande porte e racas gigantes, de meia-idade a idosos, ttm uma predisposi¢do maior
para desenvolver osteossarcoma, sendo 0s 0ssos dos membros apendiculares os mais afetados.
H& uma incidéncia maior de osteossarcoma nos membros anteriores em compara¢do com 0S
posteriores. Radiografias toracicas raramente mostram metastases pulmonares no momento da
consulta inicial. O tratamento que oferece a maior sobrevida para o paciente é a combinacéo de

intervencao cirurgica com quimioterapia.

Sendo assim, este relato de caso proporciona uma abordagem préatica e aplicada ao tema
proposto, permitindo a analise detalhada de um caso real de osteossarcoma em um cdo da raca
Rottweiler. Isso pode fornecer informacgdes valiosas sobre a apresentacdo clinica, cirdrgica,
diagnostico, tratamento e progndéstico dessa condicdo especifica nessa populacdo canina em

particular.
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Metodologia

O presente estudo consiste em um relato de caso de fratura patoldgica por osteossarcoma em
cao daraca Rottweiller, atendido na Clinica Escola Veterindria ESFA Dr, Laurindo Costa Neto,
Santa Teresa, Espirito Santo - ES, abordando fatores genéticos e influéncia da raca e idade,

assim como as formas de diagndstico, abordagem terapéutica e cuidados paliativos.

Relato de Caso

No dia 04/12/2023 uma cadela da raca Rottweiler, de 7 anos e 43 kg, foi atendida na Clinica
Escola Veterinaria- Esfa Dr Laurindo Costa Neto, em Santa Teresa-ES. A queixa inicial
relatada foi claudicacdo, inapeténcia, e inchaco no membro posterior esquerdo. Sendo assim,
foi realizado exame fisico completo na paciente, no qual notou-se edema e tumefacdo do
membro pélvico esquerdo, hipertermia de 39, 5 °C, dor a palpacdo, mucosas normocoradas,
sem grau de desidratacao, tpc < 2, linfonodos néo reativos, frequéncia cardiaca em 116 bpm, e
frequéncia respiratoria em 70 mpm. Foi feita coleta de sangue para solicitacdo de hemograma
e perfil bioquimico sérico. O hemograma inicial ndo apresentou altera¢des, entretanto, o perfil
bioquimico apresentou hipoalbuminemia e proteinuria. Posteriormente, no dia 05/12/2023,

foram realizados exames radiografico, citoldgico e histopatologico.

No exame radiogréafico (figura 6), foi possivel visualizar presenca de areas difusas, na regido
da tibia, apresentando perda de estrutura dssea, cuja suposicdo de possiveis diagndsticos

incluiram: osteossarcoma, osteomielite e displasia coxofemoral.



26

Figura 6 - (A) Presenca de areas difusas, circundadas em regido de tibia, com perda de estrutura

Ossea. (B) Diagndstico diferencial: osteomielite, osteossarcoma e displasia coxofemoral.

Lua-Angelina-Esfa

DEC LATE

Lua-Angelina-Esfa

DEC DORSAL

Fonte: cedido gentilmente pela Clinica Dr. Laurindo Costa Neto - ESFA

Na primeira lamina do exame citoldgico, observou-se esfregaco constituido por moderada
guantidade de células redondas, dispostas em manto e individualizadas, com citoplasma
preenchido por densa quantidade de granulos metacromaticos, anisocitose moderada e
moderada relacdo ndcleo:citoplasma. Nucleo redondo, paracentral, cromatina fina e nucléolo
unico, central e pouco distinto. Anisocariose leve, pleomorfismo nuclear discreto e auséncia de
figuras de mitose nos campos avaliados. Fundo preenchido por hemécias, raros eosinofilos e

gréanulos livres. Diante do observado, o resultado foi sugestivo de mastocitoma de baixo grau.

Na segunda lamina do exame citoldgico, observou-se esfregaco constituido por moderada
quantidade de células mesenquimais, com formato fusiforme/estrelado, ligeiramente agrupadas
ou associadas a discreto material amorfo réseo, com citoplasma azulado, limites pouco
definidos e moderada relagdo nucleo:citoplasma. Ndcleo oval, cromatina grosseira e nucléolo
indistinto. Anisocariose acentuada, pleomorfismo nuclear moderado e cariomegalia constantes.
Células multinucleadas foram constantes ao longo da amostra. Fundo composto por hemacias
e raros neutréfilos. Diante do observado, o resultado foi sugestivo de neoplasia mesenquimal

maligna, e forte possibilidade de osteossarcoma.
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No exame histopatoldgico, foram observados fragmentos sem estruturas adjacentes, composto
por tecido conjuntivo marcado por densas bandas de colageno ndo modelados, &reas marcadas
por matriz eosinofilica e area de mineralizacdo focal. A amostra foi compativel com tecido
conjuntivo denso ndo modelado, com éareas de metaplasia 0ssea, entretanto, mostrou-se

necessario o aumento da amostragem para melhor elucidagdo do diagnostico.

Na segunda l&mina do histopatoldgico, realizada somente no 12/01/2024, foi observado
macroscopicamente fragmento de tibia apds descalcificacdo, sendo identificado como proximal
e subsequente como distal. A amostra se mostrou compativel com osteossarcoma osteoblastico
mesosteal, apresentando areas com presenca de 0sso cortical, contendo regido medular evidente

de proliferacdo osteoblastica, com baixa formacdo de matriz e raras mitoses.

Foi sugerido pela equipe de médicos veterinrios responsaveis pelo acompanhamento da
paciente a realizacdo da amputacdo do membro, seguido de tratamento quimioterapico,
procedimento mais indicado para casos de osteossarcoma. A cirurgia, entretanto, foi realizada
somente no dia 08/02/2024. Para a realizacdo da intervencao cirurgica no MPA da paciente
foram utilizados acepromazina (0,05 mg/kg) e fentanil (2,5 mcg/kg) por via intramuscular. A
inducdo foi realizada com propofol (0,5 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg) por via intravenosa,
seguida de bloqueio epidural com bupivacaina 0,5% (0,22 ml/kg) e intubacao orotraqueal, além

de manutencéo anestésica com isoflurano.

A recuperacdo cirargica ocorreu sem complicaces, e o protocolo quimioterapico foi realizado
com carboplatina (300 mg/m#/kg), em intervalo de 21 dias, e ondansetrona (1 mg/10kg) para
controle emético. A primeira sessao de quimioterapia foi realizada no dia 18 de abril, tendo sido
realizadas no total trés sessdes de quimioterapia, todas seguidas de avaliacdo dos parametros
hematoldgicos e bioguimicos 72 horas antes. Entretanto, o progndstico ndo se revelou
favoravel devido a presenca de metastase pulmonar, posteriormente encontrada no exame
radiografico. A terceira e Ultima sessdo quimioterapica foi realizada no dia 09 de maio de 2024,

e a paciente veio a 6bito no dia 16 de maio de 2024.

Discussao

Os sinais clinicos apresentados pela paciente relatada, como claudicacéo, edema local e dor a
palpacéo, sdo os mesmos citados por Sekarides (2016). Também se constatou que a dor pode
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estar associada a fraturas patolégicas que séo causadas pela lise 6ssea, 0 mesmo apresentado na
radiografia presente neste estudo.

Segundo De Préspero et al., (2014), toda fratura € considerada patoldgica por si so, entretanto,
quando a fragilidade 6ssea ocorre em decorréncia de uma alteracéo anterior em sua estrutura,
como doenca ou degeneracdo, classifica-se como “fratura em osso patologico”, sendo os
tumores Gsseos as causas mais comuns. Em cées, o osteossarcoma € um dos exemplos mais
recorrentes, e geralmente causa a morte do animal como resultado da infiltracdo local ou
metastase (Couto, 2006). Neste relato, o exame radiografico ao qual a paciente foi submetida
revelou perda de estrutura 0ssea na regido da tibia, sendo sugestivo para osteossarcoma e

displasia coxofemoral.

A paciente deste relato pesava 43 kg, o que vai de acordo com Daleck et al., (2016), que nota o
OSA apendicular com predisposicdo em cédes de ragas grandes e gigantes, com maior
probabilidade de desenvolvimento 61 a 185 vezes maior em cdes com peso acima de 36,5 kg,
sendo a raca Rottweiler mais predisposta a esta neoplasia, informacdes também enfatizadas por
outros autores (Makielski et al., 2019; Poon et al., 2020).

H& médias varidveis ao que se diz respeito a idade de maior incidéncia do OSA nos caes,
entretanto, diversos estudos mostram maior ocorréncia em cdes de meia-idade a idosos,
geralmente 7 anos, a idade da paciente do presente estudo (Ehrhart et al., 2013). Segundo uma
analise feita por Rosenberger et al., (2007), a média de idade de incidéncia para a raca

Rottweiler foi de 8,3 anos.

Quando considerado o género, alguns estudos mostram maior incidéncia de OSA em machos
do que em fémeas, com uma proporc¢do de 1,08:1,0 (Trost et. al, 2012; Thompson e Dittmer,
2017), entretanto, outro estudo realizado por Tuohy et al., (2019) apresentou resultados de

proporcdo macho:fémea como sendo 0,95:1,0.

Considerando os estudos de Hondrio et al., (2023) o OSA costuma apresentar lise cortical,
margens indistintas entre tecidos normais e anormais, e proliferacdo 0ssea periosteal ativa,
caracteristicas também presentes nos exames radiograficos da paciente relatada. Na primeira
lamina do exame citoldgico, observou-se uma moderada quantidade de células redondas

dispostas em manto, com citoplasma denso e granulos metacromaticos, apresentando



29

anisocitose moderada e relacdo nucleo compativel com tumores mesengquimatosos, como
sugerido por Thompson e Dittmer (2017), que mencionam a presenca de células malignas com

caracteristicas similares em osteossarcomas bem diferenciados.

A segunda lamina da paciente apresentou células mesenquimatosas de formato
fusiforme/estrelado, com anisocariose acentuada e pleomorfismo nuclear moderado, o que esta
em consonancia com os achados de osteossarcomas anaplésicos, conforme descrito por Craig,
Thompson e Dittmer (2016), que indica que tumores com essas caracteristicas frequentemente
contém multiplos nucleos grandes e irregulares. O exame histologico confirmou a presenca de
tecido conjuntivo com bandas de coldgeno ndo modeladas e areas de mineralizacdo focal,
refletindo a natureza altamente variavel da matriz ostedide observada em osteossarcomas
(Sekarides, 2016; Thompson e Dittmer, 2017).

Dada a combinacdo dos achados citoldgicos e histoldgicos, o osteossarcoma mais compativel
com o diagnostico da paciente deste estudo seria 0 osteossarcoma osteoblastico moderadamente
produtivo, uma vez que este subtipo é reconhecido por apresentar caracteristicas de formacao
ostedide, com células anaplésicas e multinucleadas, além da producdo de coladgeno que pode
ser vista na amostra histolégica. De acordo com um estudo realizado por Gomes (2023), em 54
cdes cujo histopatologicos ja estavam previamente diagnosticados com osteossarcoma, 0 tipo
osteoblastico obteve maior propor¢do, representando 79,2% dos casos analisados. Esses
resultados s@o suportados pela literatura, que indica que os osteossarcomas moderadamente
produtivos sdo 0s mais comuns em cdes, apresentando um padrdo que pode incluir
caracteristicas de células de osteoblastos reativos, assim como observado nos achados da

paciente (Thompson e Dittmer, 2017).

A abordagem terapéutica aplicada a paciente deste relato concorda com as apontadas na
literatura. Amputacao € a primeira escolha como tratamento para casos de OSA, pois aumenta
a sobrevida e traz alivio da dor (Boerman et al., 2012). Segundo Ehrhart et al., (2020), cdes
tratados apenas com cirurgia tém um tempo médio de sobrevida mais curto. Cerca de 90% dos
cdes com OSA apendicular vem a ébito dentro de um ano (tempo de sobrevida médio de 19
semanas) em decorréncia de metastase, principalmente pulmonar, quando amputacao € o Unico
tratamento, sendo mais efetivo a associagdo da amputacdo do membro acometido com

quimioterapia (Oblack et al., 2012; Szewczyk et al., 2015).
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Segundo Stewart (2007), a carboplatina é de fécil administracdo e menos nefrotéxica do que
outros agentes quimioterapicos, podendo ser utilizada de forma Unica ou em associacdo com
outros agentes, como a doxorrubicina. Além de possuir menor potencial emético do que a
cisplatina, Ehrhart et al., (2020) enfatiza a mesma eficacia no tratamento quimioterapico com a
carboplatina. Em um estudo realizado por Berman et al., (1996), 48 cdes com OSA foram
tratados apds amputagdo com 4 aplicacdes 1V de carboplatina (300 mg/m?2), empregadas a cada
21 dias, obtendo um indice de sobrevida de 35,4%, ap6s um ano de tratamento. Marconato et
al., (2021) afirma que pacientes cujo tratamento quimioterapico teve inicio em até 5 dias ap0s
a cirurgia, apresentaram tempo livre da doenca e sobrevida de até 100 dias a mais do que 0s
que receberam a primeira dose da medicagdo apds esse periodo. A paciente deste relato iniciou

o tratamento 14 dias apds a intervencdo cirdrgica,

Concluséao

No presente relato de caso, podemos observar que o animal se enquadra nos fatores de risco
citados sobre o osteossarcoma, como o porte corporal grande, localizacdo anatdmica
comprometida e predisposic¢éo racial no qual cées rottweilers fazem parte do grupo de animais
afetados pelo osteossarcoma.

A apresentacao clinica, exame radiografico e biopsia foram suficientes para o diagndstico do
OSA, e o tratamento através da amputacdo em conjunto com a quimioterapia adjuvante
promoveu a melhora da qualidade de vida da paciente, ainda que ndo houvesse um longo
periodo de sobrevida desde o diagndstico até a Ultima sessdo de quimioterapia, devido a forma

agressiva com que o tumor se apresenta.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir deste relato de caso, espera-se que futuras pesquisas possam aprofundar o entendimento
sobre os fatores genéticos e ambientais que predispdem caes, especialmente da raga Rottweiler,
ao desenvolvimento do osteossarcoma, uma condicdo de alta incidéncia e agressividade. A
analise do papel da genética, da idade e de caracteristicas raciais pode contribuir para o
desenvolvimento de métodos de diagndstico precoce e de estratégias preventivas mais eficazes.
Além disso, o estudo das fraturas patoldgicas associadas a essa neoplasia abre caminho para
investigacGes mais detalhadas sobre os mecanismos de fragilidade 6ssea e a melhor forma de
manejar essas lesdes em conjunto com o tratamento oncologico. Espera-se também que novas
terapias, incluindo abordagens moleculares, imunoterapicas e regenerativas, possam melhorar
a sobrevida e a qualidade de vida dos animais afetados, tornando os tratamentos mais
personalizados e menos invasivos. Este estudo serve como base para futuras investigagdes que
busquem otimizar tanto as estratégias de diagnostico quanto as opgoes terapéuticas, com o

objetivo de oferecer melhores prognosticos aos pacientes com osteossarcoma.
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