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RESUMO

O osteossarcoma € uma neoplasia 6ssea maligna, heterogénea, com padroes
histoldgicos diversificados e etiologia desconhecida. O diagndstico provavel pode ser
baseado na historia clinica, exame fisico e achados radiograficos, porém a
confirmacdo €& feita por meio do exame histopatoldgico. A técnica da
imunoistoquimica proporciona uma melhor investigacdo das caracteristicas
histogenéticas das células tumorais do osteossarcoma e a expressdo de alguns
anticorpos proporciona melhor estimativa de progndéstico e sobrevida dos pacientes.
A remocdo cirdrgica € essencial, enquanto a quimioterapia e a radioterapia
continuam a ter pouca eficiéncia, o que gera esforcos para descoberta de novos
quimioterapicos. Dos animais de companhia, o cdo € 0 que possui apresentacao
clinica, bioldgica, complicacbes e resultados com maior semelhanca ao
osteossarcoma humanao.

PALAVRAS-CHAVE: metastase, oncologia comparativa, prognoéstico, tumores
0sseos

CANINE AND HUMAN OSTEOSARCOMA: A COMPARATIVE VIEW
ABSTRACT

Osteosarcoma is a malignant neoplasms bone, heterogeneous with diverse
histologic patterns and unknown etiology. The probable diagnosis can be based on
clinical history, physical examination, and radiographic findings, but confirmation is
made by histopathological examination. The technique of immunohistochemical
investigation provides improved characteristics histogenéticas from the
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osteosarcoma tumor cells and the expression of specific antibodies provides
improved estimation of prognosis and patient survival. Surgical removal is essential
while chemotherapy and radiotherapy remain few efficient, which generates efforts
to the discovery of new chemotherapeutic agents. Among pets, the dog is the one
with the clinical presentation, biological behavior, complications and results with
greater similarity to human osteosarcoma.

KEYWORDS: bone tumors, comparative oncology, metastasis, prognostic

INTRODUCAO

Neoplasias 0sseas primarias malignas sao relativamente comuns em cées e 0
osteossarcoma representa a mais prevalente. Corresponde entre 80-85% de todos
0s tumores 0sseos, 5-6% de todos os tumores e esta associado a um prognostico
reservado (NELSON & COUTO, 2006; NEUWALD et al., 2006; KARNIK et al., 2012;
KRAJARNG et al., 2012). Em humanos é o principal tumor 6sseo maligno. A maior
incidéncia ocorre em criangas e adultos jovens, com frequéncia de 60% nas
primeiras duas décadas de vida (HOFSTAETTER et al., 2013; OUYANG et al.,
2013).

O osteossarcoma € localmente invasivo, altamente metastatico e torna-se
progressivamente mais doloroso a medida que vai crescendo e promovendo
destruicdo 6ssea (KRAJARNG et al., 2012).

Esta revisdo tem como objetivo efetuar uma descricdo da abordagem clinica
do osteossarcoma por meio das caracteristicas histologicas, localizagéo, tratamento,
métodos de diagndstico, formacao das leses metastéticas, progndstico e sobrevida
do paciente. Também ressalta a relevancia da espécie canina como modelo para o
estudo do osteossarcama humanao.

DEFINICAO E UTILIZACAO DE MODELOS PARA O OSTEOSSAR COMA

O osteossarcoma é um tumor heterogéneo, com padrdes histoldégicos
distintos, constituido por varios tipos celulares que sao originados de uma unica
célula mesenquimal pluripotente ou de osteoblastos imaturos. E uma das mais
frequentes neoplasias 6sseas malignas. Pertence ao grupo de tumores primitivos
gue produz tecido 6sseo, sendo conhecido, também, como sarcoma osteogénico ou
sarcoma osteoblastico (PROSPERO, 2001; CAVALCANTI et al., 2004).

A utilizacdo de modelos animais para o cancer humano tem evoluido na
tentativa de captar a complexidade das doencas. Enquanto os roedores se
destacam como o grupo de animais mais utilizado, ha um crescente emprego do uso
de caes, pois tém apresentado éxito nas pesquisas comparativas de determinados
tipos de cancer humano, tais como o osteossarcoma e o0 cancer de proOstata
(ROWELL et al., 2011; LANGDON, 2012).

O sistema operacional para o0 osteossarcoma humano inclui ratos,
camundongos e cdes. Cada exemplar oferece vantagens unicas. Modelos que
utilizam ratos possuem papel importante na avaliacdo cirdrgica e nos métodos
moleculares de tratamento para osteossarcoma apendicular. S&o usados para
estudar a biologia do tumor e desenvolver novas abordagens para o tratamento. A
gestacdo dos ratos € de curta duragcédo, o que faz com que o estudo em diversas
geracdes seja relativamente rapido e barato, em comparagdo com outros mamiferos.
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Exemplares de camundongos séo utilizados para o estudo de tumores primarios,
progressdo de metastase e desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
Estes animais replicam muitas caracteristicas do osteossarcoma humano, no
entanto, o comportamento biolégico observado difere dos aspectos da doenca no
homem. Uma das caracteristicas que proporciona limitacbes € a ocorréncia
espontanea dos tumores em seres humanos e a necessidade de indugdo na maioria
dos modelos de ratos e camundongos (ROWELL et al., 2011; OSBORNE &
KHANNA, 2012).

Dos animais de companhia, 0 cdo é o que possui apresentacdo clinica,
biolégica, complicacdes e resultados com maior semelhanca ao osteossarcoma
humano. Além da histologia do tumor primario e o padrdo de propagacdo de
metastases, existe analogia na capacidade de resposta a drogas, tais como a
cisplatina e as antraciclinas. Isto faz do cdo um modelo para o desenvolvimento de
novos agentes para o tratamento do osteossarcoma. Por este motivo, 0s ensaios
clinicos realizados por instituicbes individuais e estudos multicéntricos sao
preferencialmente conduzidos em cdes com osteossarcoma. As pesquisas possuem
a intencao de integrar planos de desenvolvimento de tratamentos comuns a espécie
humana, com empresas farmacéuticas (STEIN et al.,, 2011; WOLFE et al.,, 2011
LANGDON, 2012; OSBORNE & KHANNA, 2012).

Outra semelhanca diz respeito a B catenina que é expressa no citoplasma das
células neoplasicas no osteossarcoma canino e humano (STEIN et al.,, 2011). As
anomalias citogenéticas do osteossarcoma sd@o conservadas entre estas espécies, 0
que reforca o papel do cdo como um modelo comparativo valido para o
osteossarcoma humano. Existe, também, um interesse crescente na disciplina
oncologia comparativa, que integra o estudo da ocorréncia natural, biologia e terapia
de neoplasias em animais e humanos. Além disso, 0 estudo das neoplasias em
diferentes ragas de cées fornece um contexto de diversidade genética, ausente em
estudos com animais de laboratorio. Os céaes tém a maior diversidade fenotipica e o
maior niamero de doencgas conhecidas, de ocorréncia espontanea, de todos os
mamiferos terrestres (ANGSTADT et al., 2011; ROWELL et al., 2011; LANGDON,
2012).

ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A etiologia ainda é desconhecida e varias hipoteses tém sido consideradas.
Sabe-se que a transformacdo maligna de células mesenquimais leva ao
desenvolvimento do osteosarcoma, mas as bases genéticas desses eventos ainda
nao sao compreendidas (OSBORNE & KHANNA, 2012). Apesar de néo ter sido
isolado nenhum virus responsavel pelo surgimento dessa neoplasia, ndo se descarta
a origem viral, pois pode ocorrer em ninhadas e ja foi induzido experimentalmente
pela injecdo de células neopldsicas em fetos caninos. Também €& possivel o
desenvolvimento de uma linhagem mutante pela inducdo de sinais mitogénicos, por
meio da sensibilizacao de células das regi6es metafisarias dos 0ssos que sustentam
grandes pesos, pois tais regibes sao predispostas a pequenos e multiplos traumas
durante o fechamento tardio da placa epifisaria (DALECK et al., 2006).

Existem relatos de casos ap0s fraturas nao tratadas, processos de atraso na
consolidacéo Ossea, osteomielite cronica e sitios prévios de fraturas associadas a
implantes metalicos ou enxerto cortical. Também o0 uso da radiacdo, empregada
como tratamento para sarcoma de tecidos moles, tem sido apontado como uma
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possivel causa de osteossarcoma canino (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008).

Modificacbes genéticas e hormonais sdo listadas como possiveis causas
desse tipo de neoplasia. Alteragcbes em genes supressores de tumores, como 0
retinoblastoma e o P53, tém sido relacionadas ao surgimento de muitos casos de
osteossarcoma em humanos, sendo que a mutacdo de P53 tem sido expressa no
osteossarcoma canino. O horménio de crescimento (GH: growth hormone) possui
um efeito estimulante para o crescimento de linhagens de células de
osteossarcomas humanos e caninos, porque a producédo local de RNA mensageiro
do GH pode gerar um ambiente altamente produtivo para o crescimento das células
tumorais (BERSANO, 2006).

Os osteossarcomas acometem o esqueleto apendicular ou axial (NELSON &
COUTO, 2006; KARNIK et al., 2012). A maioria dos tumores se origina Nn0S 0Ss0s
longos, distantes do cotovelo (metéafises proximal do umero e distal do radio) e ao
redor do joelho (metafises distal do fémur e proximal da tibia), sendo que
aproximadamente 75% dos tumores irdo crescer na metafise (ETTINGER &
FELDMAN, 2004; OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008; OSBORNE & KHANNA, 2012). O
envolvimento do esqueleto axial esta presente em aproximadamente 25% dos caes
portadores de osteossarcoma, ou seja, 0 esqueleto apendicular pode ser até quatro
vezes mais afetado que o axial (NEUWALD et al., 2006; WOLFE et al., 2011). Os
membros tordcicos sdo mais acometidos que o0s pélvicos, na proporcdo de 2:1
(OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008; ANGSTADT et al., 2011). Osteossarcomas primarios
também séao relatados em local extra-0sseo como o retroperitdénio, pénis e masculos
das coxas. Esta condicéo € rara, representando apenas 1% dos sarcomas de tecido
mole (SHRINGARPURE et al., 2012).

Esta neoplasia acomete mais os cdes com peso superior a 36,5 kg, sendo
gue 95% de todos 0s casos ocorrem em caninos com peso superior a 15 kg. A idade
média de ocorréncia é de oito anos, porém também existem relatos em cées jovens
com menos de dois anos de idade. Caes de pequeno porte sdo raramente
acometidos porque as placas de crescimento se fecham precocemente (BERSANO,
2006; OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008; KRAJARNG et al., 2012). A maioria dos casos
acomete caes grandes e gigantes, machos, a partir da meia idade, principalmente
das racas Greyhound, Cdo dos Pirineus, Sao Bernardo, Dogue Alemdao, Setter
Irlandés, Doberman, Pastor Alemao, Rottweiler, Golden Retriever, Irish Setter,
Boxer, Labrador e Mastiff (DALECK et al., 2006; OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008;
ANGSTADT et al., 2011). Cédes machos sdo uma vez e meia mais acometidos que
as fémeas, entretanto, nos osteossarcomas do esqueleto axial, a incidéncia € maior
em fémeas (NEUWALD et al., 2006). Animais castrados tém menor incidéncia dessa
neoplasia que os animais nao castrados (BERSANO, 2006).

Em humanos, o osteossarcoma ocorre com maior frequéncia em homens do
qgue em mulheres. Pode advir em qualquer idade, no entanto, tem maior incidéncia
na segunda década de vida, durante a fase de crescimento do adolescente.
Portanto, € mais comum em areas de crescimento 0sseo rapido, o que sugere uma
relacdo entre a formagédo do tumor e o crescimento acelerado (OSBORNE &
KHANNA, 2012).

CLASSIFICACAO

O osteossarcoma é um tumor mesenquimal maligno das células ésseas
primitivas, que se caracteriza por produzir a matriz 6ssea. Esta matriz extracelular de
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ostedide € a base histolégica para sua diferenciacdo. O osteossarcoma pode ser
classificado de acordo com o tipo e quantidade de matriz e pelas caracteristicas
celulares (NEUWALD et al.,, 2006). Histologicamente, predomina o padréo
morfolégico puro que o padrdo combinado (CAVALCANTI et al., 2004). O sistema
mais utilizado € baseado na classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de
Satde em Forma Central e Forma Periférica (PROSPERO, 2001; MEUTEN, 2002).

A Forma Central é a forma classica mais comum, com aspectos clinicos,
radiograficos e anatomopatol6gicos bem definidos. Cresce no interior do 0sso,
rompe a barreira cortical e periostal, comprimindo as partes moles adjacentes,
tornando-se tumor extracompartimental. Possui uma variabilidade de aspectos
histoldgicos e, levando em consideracéo o aspecto predominante, € classificada nos
subtipos osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, telangectasico, indiferenciado
ou anaplasico, do tipo células gigantes e padrdo misto ou com variantes celulares
(PROSPERO, 2001; MEUTEN, 2002; WOLFE et al., 2011).

A Forma Periférica € a forma menos frequente, com caracteres clinicos,
evolutivos e anatomopatoldgicos distintos da forma central. Cresce na superficie
0ssea e também é classificado em subtipos. O subtipo periosteal ou periostal cresce
na cortical 6ssea sob o peridsteo e ndo invade o canal medular. Ja o parosteal ou
parostal cresce na superficie 6ssea sobre a cortical, estando delimitado por uma
linha transparente com largura variavel de 1 a 3 mm (PROSPERO, 2001; MEUTEN,
2002).

SINAIS E SINTOMAS

Os sinais clinicos incluem claudicacéo e, ocasionalmente, febre e anorexia
(ETTINGER & FELDMAN, 2004). O exame fisico revela tumefacdo dolorosa, com ou
sem envolvimento dos tecidos moles (NELSON & COUTO, 2006). Aumento de
volume, edema e fraturas espontaneas também s&o relatados. A dor ocorre como
resultado da interrup¢cdo do periosteo induzida pela lise 6ssea proveniente do
desenvolvimento neoplasico. Tremores e atrofia muscular por desuso, dificuldade
em se levantar, incontinéncia urinaria e fecal, letargia e anorexia também tém sido
observados em pacientes com osteossarcoma no esqueleto axial (DALECK et al.,
2006). Nos casos de osteossarcoma craniano pode ser observado sangramento,
edema e dor, devido a destruicdo 6ssea e de tecidos adjacentes (NEUWALD et al.,
2006).

Na forma central, o principal sintoma € a dor intermitente e crescente, sendo o
aumento de volume da regido com tempo variavel entre semanas a trés meses. Por
outro lado, na forma periférica a queixa mais importante € o aumento de volume
progressivo, tendo a dor apenas um carater leve (PROSPERO, 2001). O edema, em
todos os casos, € justificado pela obstrucdo tecidual que impede a drenagem
linfatica normal e promove uma obstrucgéo linfatica, podendo ser percebido pelo sinal
de Godet positivo (KLEINER & SILVA, 2003).

DALECK et al., (2002) relataram sintomas caracteristicos conforme a regiao
acometida. No sitio oral: disfagia. No sitio orbital ou mandibula caudal: exoftalmia e
dor ao abrir a boca. Nos ossos da face: deformidade facial. No sitio da cavidade e
seios nasais: descargas nasais e espirros. No sitio da medula espinhal: hiperestesia
com ou sem sinais neurolégicos.

Tosse, dispnéia, perda de peso, apatia e anorexia podem estar presentes
quando h& metéastase pulmonar (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008).
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DIAGNOSTICO

O diagnostico presuntivo do osteossarcoma pode ser baseado na historia
clinica, exame fisico e achados radiograficos. Quando possivel, a cintilografia 6ssea
e a tomografia computadorizada fornecem grande auxilio. A confirmacéo € feita por
meio do exame histopatolégico, no entanto a avaliagdo citoldégica por biopsia
aspirativa € uma técnica menos invasiva, com diagndéstico preciso em curto intervalo
de tempo (DALECK et al., 2006; NEUWALD et al., 2006; RYSEFF & BOHN, 2012).

A determinacao da extensao apendicular do osteossarcoma € importante para
auxiliar a demarcacdo das margens cirargicas. Técnicas de imaginologia sdo
utilizadas para medir o comprimento do osteossarcoma apendicular. A cintilografia e
a radiografia promovem uma sobre avaliagcdo do comprimento do osteosarcoma.
Enquanto a ressonancia magnética pode resultar em superestimava do
comprimento. J& na tomografia computadorizada, as alteragbes detectadas estdo
relacionadas ao comprimento apendicular do osteossarcoma (KARNIK et al., 2012).

Radiografia

A aparéncia radiolégica do osteossarcoma pode ser dividida em trés
categorias:  osteoliticas, esclerotica e padrdo misto litico/proliferativo
(HOFSTAETTER et al., 2013). A reacdo periostica estd presente em 95% das
lesBes, sendo que 33% demonstram reacéo periostica do tipo irradiante. A formacao
de osso periosteal adjacente desenvolve o “triangulo de Codman”, composto por
cortex destruido na area acometida e proliferacdo do periosteo. As lesdes
osteoliticas apresentam bordas irregulares ou onduladas com aspecto “comido por
traca” ou contorno 0sseo alargado ao longo de toda a parte trabecular da epifise,
estendendo-se até a metéafise ou diafise. As reacdes periosteais também podem
assumir aspecto de “explosdo solar” (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008; SANTOS,
2009).

Na forma central, a perda do trabéculo ésseo é substituida por areas de maior
densidade, com ou sem focos de lise. O processo atinge a cortical e rompe o0
periésteo, formando o triangulo de Codman, limitado pelo periésteo, cortical e tumor.
O crescimento extra-6sseo forma espiculas grosseiras ou espordes do tecido 6sseo
neoformado caracterizando o aspecto em “raios de sol” (PROSPERO, 2001; NANCI
NETO et al., 2007; SANTOS, 2009).

Na forma periférica, o osteossarcoma parostal forma uma saliéncia na
superficie cortical do osso, ficando delimitado por uma linha transparente
demarcatéria. JA4 o osteossarcoma periostal, forma periférica, apresenta densidade
radiografica semelhante a da cortical do 0sSso em que cresceu, sem
comprometimento do canal medular (PROSPERO, 2001, NANCI NETO et al., 2007).

Osteossarcomas podem ser diagnosticados, pelo exame radiografico, em
diversas partes do corpo. E um procedimento rapido, simples, n&o invasivo, de baixo
custo e com resultado imediato (NANCI NETO et al., 2007; SOAVE et al., 2008).
Além disso, fornece informacdes adicionais valiosas sobre o padrdo de destruigéo,
resposta da matriz, padrdo de erosdo cortical e presenca de tecidos moles
adjacentes. Outras informacdes obtidas pelo exame radiogréfico sdo a localizacao
exata e a extensdo da lesédo, por exemplo: epifisaria, metafisaria ou diafisaria;
intramedular, cortical, paracortical, periostal ou justacortical, e se existe
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comprometimento articular (MEUTEN, 2002).

O exame radiografico também desempenha um papel importante no
acompanhamento da evolu¢do do quadro neoplasico do osteossarcoma, que varia
em relacdo a localizagdo da neoplasia, sua classificacdo histologica e,
principalmente, pelo ndo estabelecimento de um protocolo de tratamento imediato
(SANTOS, 2009).

Além disso, radiografias toracicas devem ser realizadas antes do tratamento
com o objetivo de detectar doengca metastatica (DALECK et al., 2006). Elas
fornecem uma oportunidade de examinar esta cavidade do corpo que é
relativamente pouco acessivel através de outros métodos (SANTOS et al., 2007).
Radiograficamente a metastase pulmonar pode ser caracterizada por nédulos bem
definidos, mal demarcados ou como derrame pleural (BURK & FEENEY, 2003).
No6dulos pulmonares podem ser encontrados em tecidos moles e lobos pulmonares,
sendo solitarios ou multiplos, cavitarios ou néo cavitarios (OWENS & BIERY, 1999).
Devem ser realizadas em todos 0s pacientes da oncologia, pois podem evidenciar a
doenca metastatica pulmonar, delimitando a area comprometida e auxiliando no
monitoramento durante e apds o tratamento cirdrgico e quimioterapico (SOAVE et
al., 2008). O padrao alveolar difuso infiltrado geralmente é resultado de fatores
complicadores como pneumonia, necrose e hemorragia (OWENS & BIERY, 1999).

As radiografias para avaliagdo geral do térax devem incluir as vistas: lateral
esquerda—direita, lateral direita-esquerda, ventrodorsal e dorsoventral. Nem todos os
radiologistas veterindrios concordam com essa recomendacao, porém, € necessario
expor todas as vistas para conseguir diagnosticar metastase sutil (LAVIN, 2007).
Para manter o controle de qualidade das radiografias deve haver um claro contraste
entre as estruturas, observando a silhueta cardiaca, traquéia, mediastino, espaco
pleural e pulmdes (OTONI et al.,, 2010). O resultado falso negativo para o
diagnostico radiografico de metastase pulmonar pode ocorrer em 11% dos casos,
onde as lesbes sdo menores que 10mm ou apresentam auséncia de contraste com
o parénquima pulmonar e quando ha derrame pleural ou atelectasia (SANTOS et al.,
2007).

Ultrassonografia

A avaliacdo do sistema 0sseo pela ultrassonografia € bastante limitada, em
virtude da intensa reflexdo e absor¢cdo das ondas sonoras, o que impede a
observacdo da estrutura interna dos o0ssos. Porém, devido a incidéncia
perpendicular das ondas sonoras sobre a superficie 6ssea, € possivel avaliar os
contornos, onde a superficie O0ssea normal € visibilizada como uma linha
hiperecogénica e, abaixo dessa, observa-se sombra acustica. Esta técnica pode
auxiliar o diagnostico radiografico das neoplasias 0sseas, analisando os tecidos
adjacentes e detectando areas de ostedlise. Consiste, também, em importante
ferramenta para guiar biopsias do tecido 6sseo lesado (CARVALHO, 2004).

A procura por focos de metastase na cavidade abdominal pode ser feita
utilizando um protocolo de varredura onde, para abordar cada 6rgéo, sao realizados
planos transversais e longitudinais em toda a extenséo da regido, movimentando o
transdutor gradualmente, acompanhando o trajeto de estruturas vasculares e
acidentes anatomicos. O cdo deve ser submetido a jejum alimentar visando a
diminuicdo da quantidade de gas no trato digestivo e realizacdo de tricotomia ampla
do abdome ventral. O posicionamento precisa ser em decubito dorsal e lateral direito
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e esquerdo (CARVALHO, 2004; BERSANO, 2006).

Cintilografia

A cintilografia é uma técnica de elevada sensibilidade para deteccdo de
lesbes esqueléticas, mas ndo € especifica para identificacdo de sitios 6ésseos
tumorais. O exame cintilografico € feito mediante o uso de um radiofarmaco TcMD
(metileno difosfato marcado com tecnésio 99m), sendo mais eficiente que o exame
radiografico no que se refere a precocidade de deteccdo de metastases. O
radiofarmaco é administrado por via intravenosa e incorpora-se a matriz cristalina do
esqueleto, sendo dependente do aporte vascular e reacdo osteogénica, refletindo,
em consequéncia, as condicbes do metabolismo 0sseo, por meio de uma camara
gama que registra a radioatividade entre os sitios do 0sso, 0 que pode ser exibido
como imagem. A deteccdo do radionucleotidio no osso pela camara é indicativa de
atividade metabdlica esquelética, completando, assim, a informacao estrutural das
radiografias (DALECK et al., 2002).

Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada promove uma boa visibilizacdo dos tecidos
moles envolvidos, auxiliando no estabelecimento do plano cirirgico e na procura por
metastases (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008). E uma boa técnica para detecc¢io de
metastases pulmonares néo visualizadas pela radiografia simples, fornecendo,
também, importantes detalhes sobre o comprometimento cortical e a presenca de
calcificagéo e ossificacdo da matriz celular (PROSPERO, 2001).

Ressonancia Nuclear Magnética

A ressonancia magnética promove uma boa visualizacdo dos tecidos moles
envolvidos, auxiliando no estabelecimento do plano cirdrgico principalmente quando
a escolha é a cirurgia de preservacdo do membro, sendo uma boa opc¢éao para
avaliacdo pré-operatoria (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008). Este método fornece
maiores informacdes sobre a extensao intramedular das lesdes na sequéncia de
imagens longitudinais (sagitais e coronais) e das relacdes entre o tumor e as partes
moles adjacentes na sequéncia de imagens axiais (PROSPERO, 2001).

Exames Sorolégicos

Os parametros soroldgicos minerais de caes com osteossarcoma tendem a se
distanciar da normalidade. Geralmente as concentracdes de cromo e ferro, assim
como a capacidade de ligacado do ferro, apresentam-se extremamente reduzidas,
guando comparadas com as de cées sadios, e 0 mesmo ocorre em relacédo ao zinco,
embora com menor diferenca entre as concentracoes (KLEINER & SILVA, 2003).

A fosfatase alcalina atinge elevados niveis no sangue, relacionada a maior ou
menor atividade dos osteoblastos no tumor. Dosagens repetidas sao indicadas para
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avaliar o indice da velocidade de crescimento da neoplasia ou de recidiva apés a
ressecc¢do do tumor primério (PROSPERO, 2001).

Exames Anatomopatoldgicos

Para confirmacado do diagndstico radiografico, € prudente realizar um aspirado
com agulha fina (se houver lise cortical consideravel) ou um aspirado da area
acometida com agulha de aspiracdo de medula 0ssea. As células geralmente sdo
redondas ou ovais, possuem bordas citoplasmaticas distintas, citoplasma azul
brilhante granular e nucleos de tecido do centro da lesédo e da area entre lesao
acometida e ndo acometida do osso (NELSON & COUTO, 2006). Os aspirados
revelam células mesenquimais imaturas com ostedide intracitoplasmatico ou
extracelular, osteoblastos malignos, osteoblastos benignos, osteoclastos e células
inflamatorias (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008). Apesar da aspiracdo com agulha fina
encontrar limitagdes em virtude da natureza dos tecidos, rigidos e calcificados,
apresenta baixo custo, € menos invasiva e, na maioria das vezes, é possivel
estabelecer diagndsticos precisos (SANTOS, 2009).

A biopsia incisional permite a obtencdo da quantidade ideal de tecido e maior
precisdo do resultado. No entanto, essa técnica apresenta como desvantagem a
necessidade de procedimento cirdrgico, 0 que acarreta risco de complicacées pos-
cirurgicas como formacdo de hematoma, infeccdo, disseminagédo do tumor e fratura
patolégica. Multiplos fragmentos, obtidos do centro da lesdo, aumentam as chances
de precisdo do diagnéstico. A bidpsia podera ser aberta ou fechada, sendo a
principal vantagem da aberta a quantidade de material colhido para exame.
Entretanto, ela podera trazer riscos de infec¢cdo e producdo de hematomas, que
podem retardar a utilizacdo da quimioterapia ou radioterapia. J& a bidpsia fechada,
que utiliza a agulha de Jamshidi calibre 13 ou 11 (monoject), é feita para obter um
minimo de dois ou preferencialmente trés nucleos de tecido, tanto do centro da leséo
como da area entre lesbes acometidas e ndo acometidas do 0sso. Esse tipo de
biopsia fornece precisdo de 91,9% para diferenciacdo entre o tumor e outras
desordens, e 82,3% para diagnoéstico especifico do tumor (DALECK et al., 2002).

Apés o procedimento cirdrgico, o membro amputado ou amostras
representativas devem ser encaminhados para histopatologia (NELSON & COUTO,
2006). O diagndstico histopatolégico é definitivo e considera o tipo celular e a
natureza da matriz produzida pelas células neoplasicas, sendo as caracteristicas
histol6gicas dos diversos subtipos descritas isoladamente no Quadro 1 (MEUTEM,
2002; BERSANO, 2006; DALECK et al., 2006).

RYSEFF & BOHN (2012) analisaram a expressao da fosfatase alcalina em
material citologico previamente corado com Wright-Giemsa (Wright—Giemsa stain;
Astral Diagnostics Inc., West Deptford, NJ, USA) e concluiram que a técnica auxilia
na diferenciacdo do osteossarcoma canino de outras neoplasias mesenquimais.
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QUADRO 1. Caracteristicas histolégicas observadas nos subtipos do
osteossarcoma da forma central )
SUBTIPOS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Osteoblastico

Condroblastico

Fibroblastico

Do tipo células

gigantes

Telangectasico

Indiferenciado
ou anaplasico

Misto

Periostal

Parostal

Constituido por osteoblastos anaplésicos, volumosos e células
fusiformes com citoplasma basofilico, nucleos hipercromaticos e
excéntricos. De acordo com as variacbes na quantidade de
ostedide sao subclassificados em: produtivos, com células
tumorais com quantidade abundante de matriz ostedide tumoral
dispostas em trabéculas conferindo um padrdo entrelacado com
células neopléasicas; pouco produtivos, com lesbes dsseas liticas
e discreta quantidade de ostedide tumoral em permeio as células
osteoblasticas atipicas com o padréo acima descrito.

Possui células tumorais mesenquimatosas e produz matriz
condréide em abundéncia, além de ostedide tumoral, dispostas
lado-a-lado ou entremeando-se.

Apresenta predominio de células tumorais fusiformes e, & medida
gue a leséo evolui, extensas areas de matriz osteodide envolvendo
aglomerados de células tumorais.

Exibe escassa producdo de matriz 0ssea e predominio de
grandes areas contendo inumeras células  gigantes
multinucleadas tumorais e presenca de ostedide.

Caracterizado pela presenca de canais vasculares de diametros
variados, revestidos por células e reduzida quantidade de
ostedide.

Apresenta quantidade minima de ostedide tipico, auséncia de
espiculas ou trabéculas de osso tumoral, células neoplasicas
volumosas e pleomérficas ou pequenas, semelhantes as células
reticulares do estroma da medula 0ssea.

Producdo de matriz 6ssea maligna com auséncia de predominio
celular.

Exibe formacédo de nddulos de cartilagem circundados por células
fusiformes com atipias e formacdo de pouca matriz ostedide e
0sso tumoral, predominando padrédo cartilaginoso.

E bem diferenciado, com tecido maligno 6sseo, cartilaginoso ou
fibroso, ou ainda, os trés padr6es no mesmo tumor.

Fonte: MEUTEM (2002); BERSANO (2006); DALECK et al. (2006)
Imunoistoquimica

A imunoistoquimica proporciona uma melhor investigacdo das caracteristicas
histogenéticas das células tumorais do osteossarcoma. E possivel encontrar células
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mesenquimais indiferenciadas e células semelhantes a histiécitos. Esta técnica &
empregada na caracterizacdo do imunofendtipo do osteossarcoma e no diagnostico
diferencial com outros sarcomas 0sseos (CAVALVANTI, 2007).

As proteinas argirofilas (AgNORs) estdo localizadas no centro fibrilar e
componentes denso fibrilar dos nucléolos. Podem se configurar apresentando-se de
forma agrupada no nucléolo das células em proliferacdo e distribuidas por todo o
nacleo nas células altamente malignas (BERSANO, 2006).

A cicloxigenase — 2 (Cox 2) é uma das enzimas que catalisam a formacéo de
prostaglandinas a partir do araquidbnico. Estd associada ao crescimento celular,
acdo de oncogenes e pode ser induzida por estimulos mitdticos mediados por
fatores de crescimento. Possui um papel importante na tumorogénese do
osteossarcoma e de diferentes neoplasias caninas, humanas e de roedores. Cox 2 é
marcada no citoplasma das células tumorais e o0 aumento da sua expressao esta
relacionado com a transformacdo maligna das neoplasias (BERSANO, 2006;
GIANTIN et al., 2013).

A survivina € uma proteina com fungdes de regular a divisdo celular e inibir a
apoptose nas ceélulas neoplasicas. A expressao de survivina pode ser util para
determinacdo do prognostico e do grau de malignidade em muitos tipos de cancer.
No osteosarcoma canino, marcacdes de survivina se correlacionam com 0 grau
histoldgico e indice mitético (SHOENEMAN et al., 2012).

A osteocalcina € uma proteina de baixo peso molecular, que liga calcio e
localiza-se no tecido 6sseo. Anticorpos monoclonais ou policlonais anti-osteocalcina
podem se depositar nos osteoblastos, possibilitando a utilizagcdo desta proteina
como marcador de diferenciagao celular no osteossarcoma canino (CAVALCANTI,
2007).

Adrenomedullin € um peptideo enddégeno vasoativo, composto por 52
aminoacidos, que promove a angiogénese e o crescimento tumoral. Sua expressao
estd associada com o grau histologico. Tecidos com osteossarcoma apresentam
maiores niveis de expressdo de Adrenomedullin e areas de metastase exibem
marcacao ainda maior (DAI et al., 2013).

EMMPRIN/CD147 é uma proteina transmembranar glicosilada que pertence a
familia das imunoglobulinas. Promove a aderéncia, invasdo e metastase de células
neoplasicas. E expresso por linhagens de células humanas de osteossarcoma e 0s
niveis relativos de marcacdo estdo correlacionados com o grau de patogenicidade
desta neoplasia. Sua expressao também pode ser usada como um fator progndéstico
para estimar a sobrevida dos pacientes (LU et al., 2013).

O c-Flip é um homodlogo da caspase-protease, com funcéo reguladora da
ativacdo da caspase-8 e apoptose mediada por CD95. Sua expressao correlaciona-
se com a progressao tumoral e pobre progndstico, especialmente na metastase
pulmonar do osteossarcoma (RAO-BINDAL et al., 2012).

METASTASE

O desenvolvimento do ponto de metastase inicia-se com a invasao de células
do tumor primario para os tecidos circundantes e penetracdo da corrente linfatica ou
sanguinea. Em seguida, ocorre a liberacdo dos émbolos tumorais para a circulacao,
gue podem se alojar nos capilares ou vasos linfaticos de érgéos distantes. Os clones
celulares atipicos iniciam entdo a penetracdo da parede do vaso onde o émbolo
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estacionou, infiltram-se no tecido conjuntivo ao redor e se proliferam no novo
ambiente, promovendo a vascularizacdo do novo sitio do tumor (ETTINGER &
FELDMAN, 2004; SANTOS, 2009). O osteossarcoma caracteriza-se por infiltracao
local agressiva dos tecidos subjacentes e disseminacdo hematdégena répida
(NELSON & COUTO, 2006). No entanto, existem diferencas fundamentais e um
grande numero de vias discordantes que aumentam a dificuldade de priorizar e
identificar os principais reguladores comuns no processo de metastase do
osteossarcoma (FLORES et al., 2012).

A cascata metastatica € um processo de multiplos estagios e cada etapa esta
sujeita a uma grande variedade de influéncias. O ndo preenchimento de qualquer
passo resulta na falha da colonizacdo de um local distante. As células neoplasicas
precisam evitar a deteccdo e destruicdo pelo sistema imunitdrio e conseguir
desenvolver um suprimento vascular para sobreviver e proliferar. A escolha do local
especifico para metéstases a distancia envolve interagcbes entre as células tumorais
e 0 microambiente local do sitio secundario (OSBORNE & KHANNA, 2012).

O Dermacentor variabilis, um género de carrapato da familia Ixodidae, tem a
capacidade de modular a atividade migratoria das células envolvidas na resposta da
cicatrizacdo de feridas, durante a ingestdo do sangue e secrecdo de saliva no
hospedeiro. A aquisicdo de motilidade é um fator importante para as células
neoplasicas tornarem-se metastaticas e os constituintes da saliva deste carrapato
sdo capazes de modular, também, a atividade migratéria e invasiva das células do
osteossarcoma (POOLE et al., 2013).

As metastases ocorrem nos pulmdes em 80% dos casos e podem ser
detectadas em 11 a 17% de caes acometidos com osteossarcoma no momento do
diagnoéstico (SANTOS et al., 2007; SANTOS, 2009). Em humanos, o local mais
comum de metastase também é o pulmao e é possivel que 90% dos pacientes ja
tenham disseminagdo microscopica neste 6rgdo no momento do diagndstico (RAO-
BINDAL et al., 2012). O desenvolvimento de metastases para pulmdes representa a
causa mais comum de morte em pacientes com osteossarcoma (OSBORNE &
KHANNA, 2012).

Focos de metastases podem ser observados, também, no figado, rim, tecido
0sseo, baco, miocardio, linfonodos, diafragma, mediastino, medula e intestinos. No
entanto, a ocorréncia de metastases cutaneas de osteossarcoma é um fato
considerado de ocorréncia extraordinariamente rara e de patogénese ainda incerta
(SPODNICK et al., 1992; MYHAND et al., 1995; BERSANO, 2006).

Para OUYANG et al. (2013), um numero significativo de pacientes com
osteossarcoma ainda respondem fracamente a quimioterapia intensiva e tém risco
de recidiva local ou metastases a distancia. Além disso, tratar a metastase continua
a ser um desafio para os oncologistas. Os regimes terapéuticos que visam 0s
tumores primarios podem n&do ser bem sucedidos no tratamento da metastase
(OSBORNE & KHANNA, 2012). A andlise e compreensédo da via molecular envolvida
no processo de formacdo da metastase, por meio da caracterizacdo gendmica e
protedbmica, pode auxiliar no desenvolvimento de biomarcadores para detectar a
progressdo do osteossarcoma e permitir que as células do sistema operacional
parem de crescer no microambiente pulmonar. Ao investigar o procedimento de
desenvolvimento da metastase é possivel descobrir os mecanismos de resisténcia
as drogas e desenvolver novas estratégias terapéuticas para os pacientes (FLORES
et al., 2012; RAO-BINDAL et al., 2012).
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TRATAMENTO
Tratamento cirdrgico

O tratamento cirdrgico de escolha é a amputacdo do membro envolvido
(ETTINGER & FELDMAN, 2004; SANTOS, 2009). Para as neoplasias com
localizagdo na pelve, a hemipelvectomia parcial ou total, embora seja um
procedimento cirdrgico agressivo, também pode ser realizada com sucesso. Porém a
margem de seguranca pode ficar comprometida se o estagio do comprometimento
0sseo estiver avancado. Muitos proprietarios se mostram relutantes em aceitar a
indicagdo da amputacdo e devem ser informados da habilidade do cdo em se
adaptar a nova realidade (DALECK et al.,, 2006). A amputacdo ira aliviar a dor,
embora ndo prolongue necessariamente a vida dos cdes, a menos que seja
conjugada a um programa agressivo de outras modalidades terapéuticas, como a
quimioterapia simples ou combinada, imunoterapia e radioterapia (ETTINGER &
FELDMAN, 2004; CAVALCANTI, 2007; SANTOS, 2009). Para KARNIK et al. (2012),
o tratamento da lesdo priméria somente por amputacdo ou resseccdo do 0SSO
doente raramente € curativo, evoluindo para metastase.

Como alternativa aos casos onde o proprietario se recusa a autorizar a
amputacdo do membro afetado ou para animais que, além da neoplasia 0ssea,
apresentam alteracdes neuroldgicas ou outras afec¢des ortopédicas, existe a técnica
que envolve a substituicdo do osso afetado por uma prétese. Para a realizacéo
desta cirurgia é necessario poupar parte do membro afetado e, com isso, a margem
cirdrgica da excisdo se torna critica, aumentando a incidéncia de metastases
(KARNIK et al., 2012).

Quimioterapia

A terapia para induzir a remissdo do tumor em cdes e humanos inclui a
cisplatina, carboplastina, doxorubicina e metotrexato (CINEGAGLIA et al.,, 2012;
OSBORNE & KHANNA, 2012). Os efeitos colaterais refletem em cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade, ototoxicidade e hepatotoxicidade (GALLAGHER et al., 2012;
ZHANG et al., 2013). Em cées, a droga de escolha é a cisplatina que possui o efeito
de prolongar significativamente os intervalos livres da doenca e a sobrevida do
animal (DALECK et al., 2002; OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008).

Uma forma de auxiliar na escolha do protocolo de quimioterapia a ser adotado
€ o sistema de classificacdo Huvos. Trata-se de uma estimativa quantitativa da
percentagem de necrose das células tumorais, observadas no tumor apos a cirurgia.
Os pacientes que apresentam necrose tumoral, em pelo menos 90% da amostra do
tumor ressecado, sao classificados como bons respondedores e tém progndstico
melhor. Pacientes com escores baixos de necrose sdo encaminhados a receber
protocolos quimioterapicos alternativos e mais agressivos (OSBORNE & KHANNA,
2012).

A utilizacdo da quimioterapia antes do procedimento cirdrgico tem a vantagem
de proporcionar oportunidade de maior sucesso para ressec¢ao do tumor primario,
preservando o membro afetado (OSBORNE & KHANNA, 2012). O paciente que for
tratado com quimioterapia ap0s a amputacdo, e que for vitima de metastase
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pulmonar, devera ser submetido a metastasectomia seguida de protocolo de
quimioterapia adicional (NELSON & COUTO, 2006).

A resisténcia a quimioterapia pode estar associada a mutacdo da proteina
p53 (CAVALCANTI, 2007). Além disso, os resultados da quimioterapia para
osteossarcoma, na presenca de metastase, continuam a ser pouco satisfatorios
(ZHANG et al., 2013). DAI et al. (2013), consideram o atual manejo terapéutico
pouco eficaz e reconhecem a necessidade da descoberta de novos agentes.

A busca por novos agentes antineoplasicos

Nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem se esforgado para desenvolver
novos agentes antineoplasicos por meio da descoberta de novos quimioterapicos, da
utilizacao de plantas e outras fontes naturais (ZHANG et al., 2013).

Prépolis € uma substancia obtida pelas abelhas, que apresenta atividades
antimicrobianas, antioxidante e anti-inflamatéria. Além disso, exerce efeito citotoxico
em células de osteossarcoma canino, com potencial para o desenvolvimento de um
novo agente terapéutico (CINEGAGLIA et al., 2012).

Os bifosfonatos sdo uma classe de substancias que evitam a perda da massa
Ossea. Esta categoria terapéutica tem demonstrado atividades antineoplasicas no
osteossarcoma, em modelos de camundongos, por meio da inibicdo da reabsorcao
mediada pelos osteoclastos no local do tumor primario. Desta forma, é possivel
reduzir a lise e a dor 6ssea (WOLFE et al., 2011).

A baicaleina € um flavonoide obtido por meio do Chemical Co. (St. Louis, MO,
USA), utilizado na China para o tratamento de diversas doencas. O estudo de
ZHANG et al. (2013), demonstrou que a baicaleina pode inibir a proliferacéo celular,
promover a apoptose das células do osteossarcoma, dificultar o processo de
metastase, aumentar a eficacia e reduzir os efeitos colaterais de outros
quimioterapicos.

A survivina € uma proteina com funcdes de regular a divisao celular e inibir a
apoptose nas células neoplasicas. A inibicdo da survivina em linhagens de
osteosarcoma canino in vitro, mostrou diminuicdo do numero de células malignas
vidveis, aumento de apoptose, impossibilidade mitética e maior sensibilidade a acéo
da terapia utilizando carboplatina e doxorrubicina (SHOENEMAN et al., 2012).

A vitamina D tem um papel importante no desenvolvimento e manutencao dos
0ssos. Possui, também, atividade antineoplasica em cultivos celulares de alguns
carcinomas humanos, como diminuicdo do indice de proliferacdo e de apoptose.
Para o0 osteossarcoma, estudos in vitro sugerem que esta vitamina pode vir a ser um
agente terapéutico adicional, melhorando a resposta a quimioterapia e diminuindo os
indices de efeitos adversos (GALLAGHER et al., 2012).

Columbamine € um componente ativo da erva Coptis chinensis que pode
inibir a proliferacdo e neovascularizacdo das células do osteossarcoma metastatico,
por reduzir a migracao celular, adesdo, invasdo e promover a diminuicdo da
capacidade de formar estruturas semelhantes a tubos capilares (BAO et al., 2012).

Radioterapia

A radioterapia pode ocasionar a remissdo da dor por longos periodos e o
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retardo no crescimento neoplasico, sendo um procedimento indicado em casos em
gue hé impossibilidade de excisdo cirargica tumoral. Apesar de existirem casos de
osteossarcoma induzido por radiacdo em animais, a combinacéo entre a radioterapia
e a cirurgia pode prolongar a sobrevida dos pacientes (ETTINGER & FELDMAN,
2004; BERSANO, 2006). A radioterapia local associada a quimioterapia, sem
amputacao, pode trazer algum beneficio, porém com a diminuigdo do limiar de dor a
neoplasia, o céo recobra o uso normal do membro e fraturas patolégicas podem
ocorrer na area, além de osteomielite e evolucdo para metastases (NELSON &
COUTO, 2006). SHRINGARPURE et al. (2012), consideram 0 osteossarcoma um
tumor 6sseo relativamente radiorresistente.

Osteossarcoma secundario a radiacdes ou sarcoma 0ss eo radioinduzido

O primeiro relato da acdo cancerigena das radiacbes ocorreu em 1895. O
caso de uma pessoa que trabalhava com tubos de raios X e desenvolveu epitelioma
cutaneo foi descrito em 1902. O osteossarcoma foi relatado em dois homens que
trabalhavam com material radioativo para pintar mostradores luminosos de reldgios,
em 1929. Diversas neoplasias tém sido observadas em inumeros pacientes
humanos com histérico de radioterapia e o osteossarcoma é apontado como 0 mais
frequente tumor maligno radioinduzido. Para estabelecer a radiagdo como causa, é
necessario que haja auséncia prévia de neoplasia maligna no 0sso comprometido,
desenvolvimento do sarcoma na area do campo irradiado e confirmacéo
microscoépica da neoplasia (PROSPERO, 2001).

Na medicina veterinaria, GILLETTE et al. (1990), iniciaram experimentos com
base na preocupacédo com os efeitos tardios da terapia de radiacao, incluindo a
inducéo de tumores 6sseos. Concluiram que a sequéncia de radiagdes fracionadas,
com doses acima de 3,5Gy, seguidas de uma dose Unica maior parece aumentar a
carcinogenicidade. Em 1992, um total de 66 sarcomas 0sseos, sendo 49
osteossarcomas, foi diagnosticado num experimento envolvendo 403 cdes e 0 uso
do estroncio-90. No grupo de dose mais elevada, a propor¢cdo de osteossarcoma
aumentou acentuadamente. As maiores ocorréncias foram no Umero, fémur e
mandibula. O estudo estatistico mostrou uma correlacao refletindo uma combinacéo
critica das células precursoras de osteossarcoma, taxa de divisdo celular e dose de
radiacéo (GILLETTE et al., 1992).

Em 2008 foi feita uma investigacao sobre os fatores de risco em 119 caes que
receberam terapia de radiacdo, ficando constatados, radiograficamente e
histologicamente, dez tumores 6sseos. O periodo de aparecimento da neoplasia foi
em torno de 2,6 a 8,7 anos apds a terapia. As complicacbes foram maiores no
amero e em cades com menos de sete anos de idade. Chegaram, entdo, a conclusao
que essas sdo complicacOes raras da terapia de radiagcdo e pouca informacdo a
respeito dessas complexidades esta disponivel na medicina veterinaria (HOSOYA et
al., 2008).

Em pacientes humanos, 0s osteossarcomas que ocorrem nha quinta e sexta
décadas de vida, frequentemente, sdo secundarios a radioterapia (GALLAGHER et
al.,, 2012). O osteossarcoma da prostata, por exemplo, é relatado como
consequéncia da radioterapia em pacientes com cancer de préstata. Ocorre,
raramente, um ano apOs a radioterapia e se caracteriza pelo progndéstico
desfavoravel (STANGELBERGER et al., 2012).
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PROGNOSTICO

Para avaliacdo do progndstico, alguns indicadores sdo muito importantes:
raca, peso corporal, localizacdo da lesdo, subtipo histolégico do tumor, presenca de
metastases, niveis séricos de fosfatase alcalina, graduacdo do tumor, diametro e
volume do tumor, densidade vascular do tumor e grau de necrose tumoral apés a
quimioterapia (CAVALCANTI, 2007). A maioria dos animais com osteossarcoma do
esqueleto axial morrem ou sdo submetidos a eutanasia por problemas associados
ao tumor primario (NEUWALD et al., 2006).

O tempo médio de sobrevivéncia de cées tratados apenas com amputacao é
de aproximadamente quatro meses, sendo que para caes tratados com amputacao e
quimioterapia a sobrevivéncia € de aproximadamente um ano. Osteossarcomas
localizados na escapula tém progndéstico ruim, havendo relatos de maior sobrevida
quando acometem as articulagbes cérpicas e tarsicas (NELSON & COUTO, 2006;
SANTOS, 2009). Tumores primarios localizados nas extremidades, principalmente
fémur, tém maior atividade proliferativa quando comparados aos tumores originarios
em outros sitios (GALLAGHER et al., 2012).

A combinacgéo de agentes na quimioterapia e o avango nas técnicas cirurgicas
ortopédicas vém aumentando a taxa de sobrevida em humanos. Pacientes com
osteossarcoma primario, sem focos de metastase da doenca na apresentacdo
clinica, tém chance de 60% a 70% de cinco anos de sobrevida livre de recidiva
(ANGSTADT et al., 2011; OSBORNE & KHANNA, 2012; OUYANG et al., 2013). A
principal razdo para a baixa taxa de sobrevivéncia € o fato da evolucdo para
metastase. Pacientes com metastases tém progndstico desfavoravel, com taxa de
sobrevivéncia entre 10% e 30% em longo prazo (FLORES et al., 2012; OSBORNE &
KHANNA, 2012).

A ocorréncia de metéstases cutdneas de osteossarcoma em animais da
espécie canina é um fator agravante para o prognostico desta enfermidade (COSTA
et al., 2001). Outro fator que torna o progndstico desfavoravel é o nivel elevado de
fosfatase alcalina, funcionando como um possivel indicador de metastase e
advertindo um tempo de sobrevida mais curto (OLIVEIRA & SILVEIRA, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, varios aspectos na busca de uma melhor abordagem clinica
do osteossarcoma vém ao encontro da necessidade de diminuir a incidéncia das
metastases, aumentar o tempo de sobrevida e proporcionar melhor qualidade de
vida aos pacientes. Torna-se essencial, também, a acdo multidisciplinar envolvendo
clinicos, anatomopatologistas, radiologistas e cirurgides, trabalhando em conjunto
para a obtencdo de melhores resultados quanto ao diagndstico, prognéstico e
tratamento do osteossarcoma.
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