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RESUMO

A osteocondromatose € uma neoplasia 6ssea benigna que se caracteriza pelo desenvolvimento
de mdltiplos osteocondromas, afetando principalmente ossos que se desenvolvem por
ossificagdo endocondral, como o0s 0ssos longos. O envolvimento de 0ssos que passam por
ossificagdo intramembranosa é raro. Em animais domésticos, ndo ha predisposi¢édo racial ou
sexual, e a etiopatogénese dessa condicdo permanece desconhecida. Embora a
osteocondromatose seja descrita em varias espécies, incluindo humanos, cavalos, caes,
roedores e felinos, os relatos da doenga em aves sdo raros. De acordo com nosso
conhecimento, este é o primeiro relato de osteocondromatose em aves com envolvimento de
ossos formados ndo somente por ossificacdo endocondral, como também por ossificacdo
intramembranosa. O objetivo deste estudo foi revisar a osteocondromatose, seus aspectos
clinicos, epidemioldgicos e patologicos, e relatar um caso raro em agapornis (Agapornis
fischeri) com envolvimento de ossos dos processos de ossificagdo endocondral e
intramembranosa. Uma fémea de agapornis, com aproximadamente trés anos de idade, foi
encaminhada ao setor de Patologia da Escola de Veterindria da Universidade Federal de
Minas Gerais para necropsia. O animal apresentou histérico de apatia, dificuldade respiratdria
e alimentar, e incapacidade de voar. Macroscopicamente, foram observados massas
multinodulares expansivas de tamanhos e graus de dureza variados, no esterno, cranio,
articulagdo radiocérpica direita, ulna, umero, costelas e vértebras. Ao exame radiografico pos-
morte, os nddulos apresentaram graus variados de radiopacidade. Microscopicamente, 0S
nddulos neoplésicos estavam quase sempre localizados na superficie cortical dos 0ssos
afetados e eram compostos por uma camada de condrocitos em diferentes fases de
diferenciagdo, predominantemente hipertrofiados e bem diferenciados. Adjacente ao tecido
cartilaginoso neoplasico, foi observada matriz osteoide ou tecido ésseo trabecular maduro e
mineralizado, formado por ossificacdo endocondral. Dentro da neoplasia, por entre o tecido
0sseo trabecular, foram observados tecido hematopoiético e tecido adiposo. Com base nas
caracteristicas radiograficas, macroscopicas e microscopicas, foi firmado o diagndstico de
osteocondromatose. Apesar de ser uma neoplasia rara em aves, o osteocondroma deve ser
incluido nos diagndsticos diferenciais das neoplasias 0sseas primarias, especialmente em aves
de cativeiro.

Palavras-chave: aves domésticas; neoplasias ésseas; osteocondroma; patologia de aves.



ABSTRACT

Osteochondromatosis is a benign bone neoplasm that manifests through the development of
multiple osteochondromas, primarily affecting bones that develop by endochondral
ossification, such as long bones. Involvement of bones that undergo intramembranous
ossification is rare. In domestic animals, there is no racial or sexual predisposition, and the
etiopathogenesis of this condition remains unknown. Although osteochondromatosis has been
described in various species, including humans, horses, dogs, rodents, and felines, reports of
the disease in birds are rare. To our knowledge, this is the first report of osteochondromatosis
in birds involving bones formed not only by endochondral ossification but also by
intramembranous ossification. The aim of this study was to review osteochondromatosis, its
clinical, epidemiological, and pathological aspects, and to report a rare case in a lovebird
(Agapornis fischeri) involving both endochondral and intramembranous ossification bones. A
female lovebird, approximately three years old, was referred to the Pathology Department of
the Veterinary School at the Federal University of Minas Gerais for necropsy. The bird had a
history of apathy, respiratory and feeding difficulties, and an inability to fly. Macroscopically,
expansive multinodular enlargements of varying sizes and degrees of hardness were observed
in the sternum, skull, right radiocarpal joint, ulna, humerus, ribs, and vertebrae. Post-mortem
radiographic examination revealed nodules with varying degrees of radiopacity.
Microscopically, the neoplastic nodules were almost always located on the cortical surface of
the affected bones and were composed of a layer of chondrocytes in different stages of
differentiation, predominantly hypertrophic and well differentiated. Adjacent to the neoplastic
cartilaginous tissue, osteoid matrix or mature, mineralized trabecular bone tissue, formed by
endochondral ossification, was observed. Hematopoietic tissue and adipose tissue were
observed among the trabecular bone within the neoplasm. Based on radiographic,
macroscopic, and microscopic characteristics, a diagnosis of osteochondromatosis was made.
Despite being a rare neoplasm in birds, osteochondroma should be included in the
differential diagnosis of primary bone neoplasms, especially in captive birds.

Keywords: domestic birds; bone neoplasms; osteochondroma; bird pathology.
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1 INTRODUCAO

O osteocondroma é uma neoplasia 6ssea benigna primaria envolta por uma camada de
cartilagem hialina que surge da superficie de um osso formado por ossificacdo endocondral
(Thompson e Dittmer, 2016). Os osteocondromas podem se desenvolver de forma solitaria
ou multipla. Na forma solitaria, ocorre desenvolvimento monostético, ou seja, crescimento
tumoral em apenas um 0sso. Na forma multipla, ha desenvolvimento poliostotico, onde
multiplos ossos sdo afetados, sendo classificado como osteocondromatose também
denominada como exostose cartilaginosa multipla (Thompson e Dittmer, 2016). Nos animais
domeésticos, ndo ha predisposicdo racial ou sexual (Caporn e Read, 1996; Webb et al., 2009).

A etiopatogenia da doenca é desconhecida, mas a neoplasia pode se desenvolver, mais
frequentemente, em ossos formados por ossificacdo endocondral, a partir de sua placa fisaria
ou cartilagem articular (Mozos et al., 2002). No entanto, embora seja rara, a presenca de
osteocondromas em 0ssos que se desenvolvem por ossificagdo intramembranosa, como o
cranio, ja foi descrita em humanos (Hongo et al., 2015), gatos (Doige, 1987) e veados de
cauda branca (Williams; Thorne; Yorgason, 1989).

Embora a osteocondromatose ja tenha sido descrita em varias espécies, incluindo
humanos (Pacifici, 2017), cavalos (Shupe et al., 1981), cdes (Mozos et al., 2002), roedores
(Mundy et al., 2022) e felinos (GOMEZ et al., 2023), relatos da doenca em aves s3o raros
(Giddings e Richter, 2000; Jung et al., 2015). De acordo com nosso conhecimento, ha apenas
um caso descrito em agapornis com envolvimento de varios 0ssos, todos provenientes de
ossificacdo endocondral (Giddings e Richter, 2000), e ndo ha relatos de acometimento de
0ssos formados por ossificacdo intramembranosa nesta espécie animal.

Neoplasias 0Osseas em aves, embora pouco frequentes, representam desafios
significativos, pois podem impactar a fungdo locomotora e a qualidade de vida dos animais,
além de apresentarem caracteristicas que podem ser similares com outras condicoes
patoldgicas. Apesar de sua baixa incidéncia em aves, é importante considerar a
osteocondromatose no diagnostico diferencial de neoplasias 6sseas. A importancia de um
diagnostico preciso e do manejo adequado dessas condicGes neoplésicas torna essencial
aprofundar o conhecimento sobre o0s processos envolvidos na osteocondromatose. Portanto, o
objetivo do presente estudo é investigar as caracteristicas radiograficas, macroscopicas e

microscopicas de um caso raro de osteocondromatose em agapornis (Agapornis fischeri). Este
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estudo visa contribuir para uma melhor compreenséo da fisiopatologia da osteocondromatose
em aves, destacando sua relevancia clinica e potencial como modelo para investigagdes em

aves domeésticas e selvagens.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PROCESSO DE OSSIFICACAO

A ossificacdo ou osteogénese é um processo no qual ocorre a formagao dos 0ssos. De
acordo com o seu precursor, a ossificacdo pode ser classificada como endocondral ou
intramembranosa, caso seja precedida por um molde cartilaginoso ou membranoso,
respectivamente (White e Wallis, 2001; Ortega; Behonick; Werb, 2004; Serakides e Ocarino,
2023). Ambos os tipos de ossificagdo sdo cruciais para o desenvolvimento esquelético e séo
regulados por complexos mecanismos celulares e moleculares, incluindo fatores de
crescimento e hormdnios que coordenam a diferenciacdo e maturacdo dos osteoblastos e
ostedcitos. O entendimento desses processos é essencial para a compreensdo e diferenciacdo
das patologias dsseas (Serakides e Ocarino, 2023).

2.1.1 Ossificacdo Endocondral
A ossificacdo endocondral (OE) € um processo fundamental no desenvolvimento de

diversos 0ssos nos animais vertebrados. Esse processo ocorre principalmente durante a
formacdo dos 0ssos longos e outras estruturas 6sseas no corpo, em que ha inicialmente a
presenca de cartilagem que se modifica gradualmente até ser substituida por tecido 6sseo
(Ortega; Behonick; Werb, 2004; Mackie et al., 2008). Esse mecanismo é responsavel pela
formacdo dos o0ssos axiais e apendiculares, como longos, 0ssos da base do cranio e parte da
clavicula, durante o desenvolvimento embrionario e fetal, pelo crescimento longitudinal dos
0ss0s, bem como durante o processo de reparacdo dssea apds lesdes, como fraturas (White e
Wallis, 2001; Ortega; Behonick; Werb, 2004; Mackie et al., 2008).

Esse processo é coordenado por uma complexa rede de sinalizacdo molecular que
envolve fatores de crescimento, citocinas e interagdes entre as células cartilaginosas. O
processo se inicia com a condrogénese, em que as células mesenquimais se condensam,
inicialmente, e se diferenciam em condroblastos (Mackie et al., 2008).

A expressdo do fator de transcricdo SOX9 (SRY- Box transcription fator 9) nas celulas
mesenguimais condensadas é crucial para iniciar a condrogénese (Mackie et al., 2008;

Williams;  Alkhatib; Serra, 2019). SOX9 promove a diferenciagdo das células
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condroprogenitoras em condroblastos, que, por sua vez, secretam uma matriz extracelular
composta principalmente por colageno tipo Il (COL2), colageno tipo IX (COL9), colédgeno
tipo XI (COL11) e agrecano (ACAN) (Cole, 2003; Mackie et al., 2008; Aghajanian e Mohan,
2018; Williams; Alkhatib; Serra, 2019).

Os condroblastos, ao secretarem a matriz extracelular, tornam-se envolvidos por ela,
assumindo uma forma arredondada e diferenciando-se em condrdcitos. Estes condrécitos
entram em um estagio de proliferacdo, organizando-se em colunas que se estendem na dire¢do
do crescimento longitudinal do osso, formando a chamada zona de proliferagdo, como
demonstrado na Figura 1 (Mackie et al., 2008; Rolian, 2020). Os mecanismos que regulam a
organizacgdo colunar dos condrdcitos ndo sdo completamente compreendidos, mas a via de
sinalizacdo Wnt ndo canénica desempenha papel importante na orientacdo dessas células
(Gilchrist, 2008; Mackie et al., 2008). Fatores de crescimento como o FGF (fator de
crescimento fibrobléstico) e o IGF (fator de crescimento semelhante & insulina) desempenham
papéis essenciais na regulacdo da proliferacdo celular e na manutencdo da matriz extracelular
(White e Wallis, 2001; Mackie et al., 2008; Rolian, 2020).
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Figura 1. Representacdo da placa de crescimento destacando suas diferentes zonas observadas
na histologia. Imagem gentilmente pelo professor Felipe Martins Pastor.

A medida que os condrdcitos se diferenciam, eles saem do ciclo celular e entram em
estado de hipertrofia, aumentando significativamente de volume e formando a zona
hipertrofica. Durante essa fase, os condrdcitos passam a secretar colageno tipo X (COL10) e
diversos fatores paracrinos, incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
(Mackie et al., 2008; Yang et al., 2012).

O VEGEF ¢ essencial para a angiogénese, promovendo a invasdo de vasos sanguineos
no centro de ossificacdo primario (Ortega; Behonick; Werb, 2004; Yang et al., 2012). Além
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disso, os condrdcitos hipertrofiados também secretam o Indian hedgehog (IHH), que regula a
proliferacdo e a diferenciacdo dos condrdcitos nas zonas proliferativas e pré-hipertroficas, por
meio de um ciclo de feedback com a proteina relacionada ao hormonio da paratireoide
(PTHrP) (Ortega; Behonick; Werb, 2004; Mackie et al., 2008).

A hipdxia na regido terminal da zona hipertrofica da cartilagem articular induz a
expressdo de fatores de transcricdo HIF (Hypoxia-Inducible Factor), que, por sua vez,
promovem a expressdao do VEGF. Com a invasdo vascular induzida pelo VEGF, células
osteoprogenitoras e osteoclastos entram na matriz cartilaginosa hipertrofiada (Ortega;
Behonick; Werb, 2004). As células osteoprogenitoras diferenciam-se em osteoblastos que
comecgam a sintetizar matriz 6ssea sobre os remanescentes da matriz cartilaginosa, formando o
0ss0 primario. Esse processo substitui a cartilagem hialina por deposicéo de o0sso trabecular
imaturo. Condroclastos reabsorvem partes da matriz cartilaginosa, facilitando a remodelacéo e
a formacdo do espaco medular. Os osteoclastos também auxiliam nessa fase, agindo de forma
indireta, por meio do estimulo a vascularizacdo e expressdo de MMP9 (Metaloproteinase da
matriz 9), que resultam na degradacdo da matriz (Ortega; Behonick; Werb, 2004; Mackie et
al., 2008). A tensdo de oxigénio também influencia a atividade desses fatores, destacando a
complexidade e a precisdo do controle transcricional durante a ossificagdo endocondral
(Mackie et al., 2008).

A coordenacdo entre proliferacdo, hipertrofia e ossificacdo endocondral é mediada por
diversos fatores de transcricdo e moléculas de sinalizacdo. O fator de transcricdo Runx2
(Runt-Related Transcription Factor 2) € critico para a diferenciacdo de condrécitos
hipertroficos e osteoblastos, promovendo a expressdao de genes como Coll0, Mmpl3
(Metaloproteinase da matriz 13) e Vegf (Behonick et al., 2007; Mackie et al., 2008). Ademais,
0 Runx2 ativa a expressdo de Ihh, integrando-se a al¢ca de feedback negativo IHH/PTHTrP, que
equilibra a proliferacdo e a hipertrofia celular (Xian et al., 2004; Mackie et al., 2008). O
Mef2c (Fator potenciador midcito-especifico 2C) também € essencial, agindo a montante de
Runx2 e regulando diretamente a expressdo de marcadores hipertroficos (Mackie et al., 2008).
A interacdo entre esses fatores e a regulacdo por proteinas como Hdac4 (histona desacetilase
4) asseguram que o desenvolvimento 6sseo ocorra de maneira ordenada e eficiente (Mackie et
al., 2008).

Nos ossos longos, além do centro de ossificacdo primario na diafise, centros de

ossificacdo secundarios formam-se nas epifises, 0s extremos dos 0ssos, durante o
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desenvolvimento pos-natal. A formacdo desses centros segue um processo semelhante ao do
centro primario, comegando com a hipertrofia dos condrdcitos nas regides centrais das
epifises, seguida pela invasdo vascular e ossificacdo (Fukushi et al., 2003; Mackie et al.,
2008; Aghajanian e Mohan, 2018).

Ao término da formacdo dssea endocondral, a cartilagem persiste em duas regides: a
placa epifisria (ou placa de crescimento) e a cartilagem articular. A cartilagem articular é
responsavel pelo crescimento longitudinal da epifise e reveste as superficies dos 0ssos,
proporcionando uma superficie lisa e adequada para 0 movimento das articulacdes. A placa
epifiséria é responsavel pelo crescimento longitudinal da metéfise e da diafise, permanecendo
ativa até o final da puberdade, quando desaparece, havendo fusdo da metéafise e da epifise. A
cartilagem articular no individuo adulto é selada pelo osso subcondral (White e Wallis, 2001;
Mackie et al., 2008).

2.1.2 Ossificagdo Intramembranosa
A ossificacdo intramembranosa (Ol) € um processo fundamental para o

desenvolvimento 6sseo que ocorre diretamente a partir do tecido mesenquimal, sem passar
por um estagio cartilaginoso intermediério (Fukushi et al., 2003; Ikeda et al., 2023). Este tipo
de ossificacdo € responsavel pela formacdo de o0ssos planos, especialmente alguns ossos do
cranio, como 0s 0ssos da calvaria e da face, tal como a clavicula, e desempenha um papel
crucial na formacéo da estrutura 6ssea durante o desenvolvimento embrionério e fetal (Galea
etal., 2021; Ikeda et al., 2023).

A ossificacdo intramembranosa se inicia com a condensacdo das células
mesenguimais, que se agregam para formar os centros de ossificacdo (Figura 2). Esses centros
sdo formados por células progenitoras osteogénicas que se diferenciam em osteoblastos, as
células responsaveis pela producdo da matriz 6ssea (lkeda et al., 2023). Os osteoblastos
comecgam a secretar matriz 6ssea, composta principalmente por colageno tipo | (COL1) e
outros componentes organicos. As proteinas da matriz 6ssea desempenham papéis criticos em
diferentes etapas da ossificacdo intramembranosa. As proteinas colagénicas, como o COL1,
servem como arcabouco para a mineralizacdo da matriz éssea, fornecendo um ambiente
adequado para a retengdo de proteinas ndo colagénicas e deposi¢do de minerais (Behonick et
al., 2007; Ikeda et al., 2023).
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Figura 2. Imagem histologica representando ossificagcdo intramembranosa. As trabéculas dsseas
em formacgdo estdo indicadas pelos asteriscos (*), enquanto a seta preta aponta para o tecido
mesenquimal adjacente, responsavel pela diferenciacdo em osteoblastos. Coloragao por hematoxilina e
eosina (HE), escala de 100 um. Imagem gentilmente pelo professor Felipe Martins Pastor.

As proteinas ndo colagénicas, como osteonectina (ON), osteopontina (OPN),
osteocalcina (OC) e sialoproteina 6ssea (SPO), aparecem em diferentes estagios da formacéo
e mineralizagdo da matriz 6ssea (Wein et al., 2019; Carvalho et al., 2021). Essas proteinas
desempenham funcdes especificas que facilitam a mineralizacdo da matriz e a diferenciacao
celular (Carvalho et al., 2021). A fosfatase alcalina (FA) é uma metaloenzima sintetizada
pelos osteoblastos e é um dos primeiros marcadores expressos durante o processo de
mineralizacdo. A FA eleva a concentracdo local de fosfato inorgénico, promovendo a
mineralizacdo, e reduz a concentracdo de pirofosfato extracelular, um inibidor da
mineralizacdo (Vimalraj, 2020; Carvalho et al., 2021).

A mineralizagdo da matriz 6ssea envolve a deposicdo de célcio e de fosfato na forma
de cristais de hidroxiapatita [Cai0(PO4)s(OH)2] (Carvalho et al., 2021). A formacdo do 0sso
primério, caracterizado pela disposicdo aleatéria das fibras de coladgeno, € um marco
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importante no processo de ossificagdo intramembranosa (Xian et al., 2004; Carvalho et al.,
2021; Galea et al., 2021). Apos a sintese da matriz 6ssea, 0s osteoblastos participam
indiretamente da mineralizacao do osteoide (Galea et al., 2021).

A medida que a matriz é sintetizada e se mineraliza, os osteoblastos ficam presos em
lacunas na matriz, transformando-se em ostedcitos, que sdo células Osseas maduras
responsaveis pela manutencéo do tecido 6sseo (Franz-Odendaal; Hall; Witten, 2006; Galea et
al., 2021).

A ossificacdo intramembranosa continua com a expansao da matriz 6ssea a partir dos
centros de ossificacdo para formar os 0ssos planos. Tal como a ossificagdo endocondral, a
ossificacdo intramembranosa é regulada por vérios fatores de crescimento e genes especificos
(Takarada et al., 2016; Galea et al., 2021).

Runx2 é um fator de transcricdo crucial para a osteogénese. Ele regula a diferenciacédo
das células mesenquimais em osteoblastos e a expressdo de genes especificos do 0sso
(Takarada et al., 2016; Keda et al., 2023). Osterix (Sp7) é outro fator de transcri¢do
necessario para a diferenciacdo osteoblastica, agindo a jusante de RUNX2. A auséncia de
Osterix impede a formacdo de osteoblastos funcionais. Twistl, por sua vez, regula a
progressdo da osteogénese ao modular a expressdo de RUNX2 (lkeda et al., 2023).

A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina é essencial para a ossificagdo intramembranosa, o
Wnt promove a estabilizagdo da p-catenina, que entdo se transloca para o ndcleo e ativa a
transcricdo de genes osteogénicos (Jiang et al., 2014; Galea et al., 2021). A sinalizacdo
Wnt/B-catenina também é importante e age de modo a aumentar a diferenciacdo osteoblastica
e a formacg@o Ossea através da estabilizagdo da B-catenina no nucleo celular (Jiang et al., 2014;
Galea et al., 2021). Alteracdes nessa via de sinalizacdo podem causar mas formacdes
esqueléticas. As BMPs sdao um grupo de fatores de crescimento que desempenham papéis
essenciais na ossificacdo intramembranosa. Entre os principais componentes envolvidos,
destacam-se as BMP-2, BMP-4 e BMP-7, que sdo essenciais para a indugdo da osteogénese,
estimulando a diferenciacdo das células mesenquimais em osteoblastos (Carvalho et al.,
2021). Além das BMPs, os fatores de crescimento de fibroblastos, como FGF-2, 4, 9, 18 e 20,
desempenham papel fundamental ao estimular a proliferacdo dos precursores osteogénicos e a
condensacdo mesenquimal de ossos planos (Mackie et al., 2008; Franz-Odendaal, 2011).

Ademais, proteinas como o VEGF desempenham papel crucial na angiogénese

associada a formacdo 6ssea, promovendo a vascularizagdo da matriz osteoide. A sinalizacao
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Notch também esta envolvida no processo de ossificagdo e coordena a proliferacdo e a
diferenciacdo celulares durante a osteogénese, interagindo com outras vias como a BMP e a
Wnt (Mackie et al., 2008; Dishowitz et al., 2012).

2.1.3 Ossificacdo Em Aves Suas Particularidades

O processo de ossificacdo em aves apresenta caracteristicas Unicas que refletem
adaptacOes evolutivas relacionadas & sua anatomia leve e funcionalidade dinamica, essencial
para o voo (Berge e Storer, 1995; Blom e Lilja, 2004). Embora o mecanismo bésico de
ossificagdo — intramembranosa e endocondral — seja 0 mesmo entre os vertebrados, as aves
exibem diferencas notaveis em relagcdo a outros grupos, tanto em termos de cronologia quanto
de estrutura e localizacdo dos centros de ossificagdo (Blom e Lilja, 2004; Canelas et al.,
2020).

Ao contrario de muitos mamiferos, a maioria dos 0ssos do esqueleto das aves esta
qguase completamente ossificada no momento da eclosdo, exceto por algumas estruturas
especificas que completam sua formacdo apds o nascimento (Hogg, 1978; Hogg, 1980). Essa
precocidade no desenvolvimento 6sseo é fundamental para a sobrevivéncia dos neonatos, que
necessitam de um esqueleto funcional e robusto para atividades como locomocdo ou
alimentacdo autbnoma desde os primeiros dias de vida (Sabater-Gonzélez, 2019; Williams et
al., 2000).

A placa de crescimento em aves, elemento chave no processo de ossificacao
endocondral, é composta por diferentes zonas que refletem a progressao da maturacdo 6ssea
(Blom e Lilja, 2004; Sabater-Gonzalez, 2019). Ela € dividida em trés zonas principais:

Zona Proliferativa e de Maturacdo (ZPM): localizada imediatamente abaixo da epifise,
caracteriza-se pela presenca de condrdcitos achatados ou em formato de crescente, dispostos
em colunas pouco definidas. Essa regido é intensamente vascularizada pela penetragdo de
vasos epifisarios descendentes, fornecendo nutrientes para a proliferacdo e maturacdo das
células cartilaginosas (Pessoa, 1995).

Zona Hipertrofica (ZH): onde os condrocitos tornam-se maiores, arredondados e
vesiculosos, apresentando nucleos pequenos, circundados por matriz basofilica. Essa zona é
atravessada por tlneis vasculares ascendentes provenientes da metafise, que dividem a

cartilagem em colunas. Na extremidade desses tuneis, células erodidas sdo substituidas por
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osteoblastos ativos que depositam matriz éssea, dando inicio & formacdo da esponjosa
primaria (Pessoa, 1995).

Zona de Transicdo (ZT): embora distinta, € muitas vezes analisada em conjunto com a
ZH devido a dificuldade em delimitar com precisdo seus limites. Nesta regido, os condrocitos
volumosos encontram-se intercalados com maior quantidade de matriz ndo calcificada
(Pessoa, 1995).

Essas zonas estdo diretamente associadas ao crescimento longitudinal dos ossos, com
remodelacdo constante que culmina na formacéo de trabéculas 6sseas secundarias na metéafise
(Pessoa, 1995). A diafise média apresenta-se revestida por um peridsteo espesso e ativo, onde
a remodelacgdo Gssea ocorre rapidamente, formando 6steons primarios e secundarios conforme
se aproxima da cavidade medular (Pessoa, 1995; Sabater-Gonzalez, 2019).

Tal como nos mamiferos, nos processos de ossificacdo endocondral das aves, a
cartilagem funciona como uma matriz flexivel, permitindo que 0s 0ssos crescam
eficientemente, mas sem o peso de um esqueleto totalmente ossificado. Esse mecanismo é
particularmente vantajoso para as aves, pois a ossificacdo intramembranosa resulta em 0ssos
espessos e compactos, que garantem maior resisténcia estrutural sem comprometer a leveza
necessaria para o voo (Berge e Storer, 1995; Williams et al., 2000).

Embora a maioria das aves apresente ossificagdo quase completa no momento da
eclosdo, alguns 0ssos como os do carpo e metacarpo, além de estruturas como tarsometatarso
e regido tibiotarsica, continuam seu processo de ossificacdo durante o periodo poés-
embrionario. Essas estruturas 6sseas necessitam de tempo adicional para alcancar a forca e a
rigidez necessarias. Além disso, a ossificacdo endocondral nas aves é caracterizada pela fuséo
precoce de elementos 6sseos nas regides sinssacral e caudal (Berge e Storer, 1995; Hogg,
1980).

Durante a formacdo das extremidades, as falanges seguem um padrdo de ossificagdo
que pode ser tanto endocondral quanto intramembranosa, dependendo da regido. A variagao
na formula falangeal observada nas aves também pode ser atribuida a fusdo de elementos
0sseos durante o desenvolvimento, o que ocorre antes ou apds a eclosdo, dependendo da
espécie. Isso é particularmente evidente em aves com adaptacGes especificas para o voo ou

outras necessidades locomotoras (Hogg, 1980; Pourlis e Antonopoulos, 2014).



24

Além dos processos de ossifica¢do, outra caracteristica notavel no esqueleto das aves é
a pneumatacao dos 0ssos longos, caracteristica que ndo apenas reduz o peso do esqueleto, mas

também conecta o sistema 6sseo ao sistema respiratério (Hogg, 1987; Hogg, 1980).

2.2 OSTEOCONDROMA E OSTEOCONDROMATOSE
O osteocondroma, é uma neoplasia 0ssea benigna com baixa incidéncia na medicina

humana e na medicina veterinaria e € caracterizada por neoformacdes contendo tecido osteo-
cartilaginoso (Le Roux; Kirberger; Bogner, 2014; Gomez et al., 2023). Os 0ss0s mais
frequentemente acometidos sdo os 0ssos advindos do processo de ossificacdo endocondral,
porém, menos comumente, pode ocorrer em 0ssos de origem intramembranosa (Le Roux;
Kirberger; Bogner, 2014)

A osteocondromatose, também conhecida como exostose mdltipla ou exostose
multipla hereditaria (hereditary multiple exostoses- HME), é uma desordem esquelética
caracterizada pela formacdo de multiplos osteocondromas (Shupe et al., 1981; Santos-
Guzman et al., 2016; Pacifici, 2017). Estes sdo tumores Gsseos benignos cobertos por
cartilagem que se desenvolvem principalmente nas metafises dos ossos longos, porém
também podem ocorrer, em menor incidéncia, nos 0ssos derivados do processo de ossificacdo
intramembranosa (Beltrami, 2016; Santos-Guzman et al., 2016; Khandwala et al., 2017;
Gomez et al., 2023). A osteocondromatose é uma condi¢cdo que se manifesta tanto em
humanos quanto em animais e podem resultar em significativas deformidades esqueléticas e
complicacdes clinicas, incluindo dor, compressdo neurovascular e, em raros casos,
transformacdo maligna em condrossarcoma (Doige, 1987; Perazzi et al., 2013; Silva et al.,
2021; Yothakol et al., 2022; Oliveira; Silva; Mattos, 2023).

2.2.1 Osteocondromatose Na Medicina Humana
A osteocondromatose em humanos € uma condi¢éo relativamente pouco frequente, e é

geralmente uma condicdo pediatrica, diagnosticada na infancia ou adolescéncia (De Souza e
Bispo Janior, 2014; Santos-Guzman et al., 2016). A sua incidéncia € principalmente
demonstrada em criangas com idade média inferior a 12 anos de idade, devido ao rapido
crescimento dos 0ssos durante esses periodos (Pannier e Legeai-Mallet, 2008; D’Arienzo et
al., 2019). Na medicina humana, ela é frequentemente referida como HME e consiste em uma

doenca autossémica dominante. Pacientes com HME frequentemente apresentam baixa
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estatura e deformidades nos membros, como desigualdade no comprimento dos membros e
curvaturas Osseas (De Souza e Bispo Junior, 2014; Le Roux; Kirberger; Bogner, 2014;
Oliveira; Silva; Mattos, 2023).

2.2.1.1 Aspectos Clinicos E Epidemioldgicos
Estudos epidemiologicos mostram que a HME afeta igualmente individuos do sexo

masculino e feminino, embora alguns relatos sugiram uma leve predominancia em homens,
com uma propor¢do de aproximadamente 1,5:1 em relagdo as mulheres (D’Arienzo et al.,
2019). Uma predisposi¢do genética é um forte indicador de risco, com varios relatos de
ocorréncia da condicdo em maultiplos membros da mesma familia (Pannier e Legeai-Mallet,
2008; Santos-Guzman et al., 2016).

Os pacientes com osteocondromatose frequentemente apresentam multiplos nédulos
0sseos, que sao visiveis e palpaveis. As localiza¢cbes mais comuns incluem o fémur proximal
e distal, a tibia proximal e distal, o umero proximal, o radio distal e a ulna distal (Pannier e
Legeai-Mallet, 2008; De Souza e Bispo Junior, 2014; Santos-Guzman et al., 2016). Estas
areas sdo preferenciais devido ao seu elevado ritmo de crescimento durante o
desenvolvimento dsseo. Além dessas localizagGes, os osteocondromas também podem ser
encontrados em outras partes do esqueleto (Pannier e Legeai-Mallet, 2008).

Na escapula, os osteocondromas surgem especialmente nas areas de crescimento
préximas as epifises do processo coracoide e do acromio. No caso das costelas, essas lesdes
geralmente se desenvolvem perto das extremidades cartilaginosas anteriores e apresentam
uma forma plana. Na pelve, a regido apofisaria do ilio € um local comum de ocorréncia dos
osteocondromas devido a intensa atividade de crescimento nessa area (Pannier e Legeai-
Mallet, 2008; De Souza e Bispo Junior, 2014).

Os osteocondromas também podem afetar os metatarsos, metacarpos e falanges,
manifestando-se como pequenas tumefacGes planas. Na coluna vertebral, os osteocondromas
se desenvolvem préximos aos centros de ossificagdo secundaria e, apesar das lesGes vertebrais
serem menos comuns, elas séo consideradas importantes devido ao risco de comprometimento
da funcéo neurologica (Pannier e Legeai-Mallet, 2008; Ryckx; Somers; Allaert, 2013).

Além disso, embora seja raro, ha relatos de osteocondromas se desenvolvendo em
0ssos de ossificacdo intramembranosa, como o0s 0ssos do cranio (Hennekam, 1991; Hongo et
al., 2015; Beltrami, 2016).



26

As manifestacdes clinicas da osteocondromatose podem variar amplamente, desde
casos assintomaticos até casos graves com multiplas complicacdes. Dentre as complicacbes
mais comuns estdo as deformidades esqueléticas significativas, como encurtamento de
membros, curvatura 6ssea e discrepancia no comprimento dos membros. Osteocondromas
localizados préximos a nervos ou vasos sanguineos podem causar compressao, resultando em
sintomas neuroldgicos ou vasculares (Hennekam, 1991; Ryckx; Somers; Allaert, 2013;
D’Arienzo et al., 2019).

Embora rara, uma outra manifestacdo clinica que pode ocorrer em casos de
osteocondromatose € a transformacdo maligna de um osteocondroma em condrossarcomas ou
osteossarcomas, que geralmente sdo diagnosticados na vida adulta (Hennekam, 1991,
D’Arienzo et al., 2019).

Apesar de muitos autores sugerirem uma etiologia genética, 0s mecanismos exatos do
desenvolvimento e etiopatogénese ainda ndo foram completamente elucidados (Hameetman et
al., 2007a; Beltrami, 2016; D’ Arienzo et al., 2019).

2.2.1.2 Etiopatogenia

Apesar de muitos autores sugerirem uma etiologia genética, 0s mecanismos exatos do
desenvolvimento e etiopatogénese ainda ndo foram completamente elucidados (Beltrami,
2016; D’Arienzo et al., 2019; Hameetman, et al., 2007).

A osteocondromatose esta fortemente associada a mutagdes nos genes EXT1 e EXT2.
Esses genes codificam proteinas envolvidas na sintese de proteoglicanos de sulfato de
heparano (HSPGSs), que sdo essenciais para a regulacao do crescimento e desenvolvimento da
cartilagem e do osso (Hameetman et al., 2007a; Pannier e Legeai-Mallet, 2008; Pacifici,
2017; Mundy et al., 2022).

Os genes EXT1 e EXT2 codificam as proteinas exostosina-1 e exostosina-2,
respectivamente, que formam um complexo enzimatico responsével pela polimerizagdo das
cadeias sulfato de heparano (HS) no aparelho de Golgi (Hameetman et al., 2007b). O HS ¢
um componente da matriz extracelular que regula diversas vias de sinalizacdo celular,
incluindo a sinalizacdo do Indian hedgehog (IHH) e outras vias criticas para o crescimento e
desenvolvimento 06sseo incluindo aquelas mediadas por fatores de crescimento como 0s
fatores de crescimento fibroblastico, proteinas morfogeneticas dsseas e proteinas WNT
(D’Arienzo et al., 2019; Yang et al., 2019; Mundy et al., 2022).
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A deficiéncia de HS resulta em sinalizagdo desregulada do IHH, contribuindo para a
formacdo de osteocondromas. Além disso, a desregulacdo das vias de sinalizacdo BMP e
Whnt/B-catenina também esta frequentemente associada ao desenvolvimento de
osteocondromas, devido a uma diferenciacdo excessiva e hipertrofia dos condrocitos
(Hameetman et al., 2007a; Yang et al., 2019).

A deficiéncia na sintese de HSPGs devido a mutacfes nos genes EXT leva a disfuncéo
na sinalizacdo dessas vias, resultando na formacdo anormal de cartilagem e ossificacao.
Estudos em modelos murinos demonstraram que a inativacdo especifica de Extl ou Ext2 no
pericondrio ou na cartilagem leva ao desenvolvimento de osteocondromas, evidenciando a
importancia dessas proteinas na manutencdo da homeostase do tecido cartilaginoso (Pacifici,
2017; Mundy et al., 2022).

Diversos modelos murinos tém sido desenvolvidos para estudar a patogénese dos
osteocondromas e testar potenciais terapias. Esses modelos incluem a inativacgao sistémica ou
especifica de Extl e Ext2 no pericdndrio ou na cartilagem (Pacifici, 2017; Garcia et al., 2021).
Camundongos com inativacdo do gene Extl especificamente nas células da cartilagem (Col2-
Cre; Ext1fl/fl) desenvolvem mdltiplos osteocondromas, reproduzindo as caracteristicas
clinicas observadas em pacientes com HME (Pacifici, 2017).

Diversas vias de sinalizacdo estdo implicadas na patogénese dos osteocondromas,
incluindo as vias BMP, Hedgehog e WNT/B-catenina. Além disso, a via de sinalizacdo do
receptor do &cido retinoico (RAR)-y tem sido identificada como um regulador importante da

formacdo Ossea endocondral (Jiang et al., 2014; Garcia et al., 2021).

2.2.2 Osteocondromatose Na Medicina Veterinaria

Embora a osteocondromatose seja bem documentada em humanos, sua ocorréncia em
animais é menos comum, mas igualmente significativa do ponto de vista clinico e patoldgico.
Diversas espécies sdo suscetiveis a osteocondromatose, incluindo cdes, gatos, cavalos,
mustelideos, suinos, roedores, morcegos, pandas e aves (Giddings e Richter, 2000; Mozos et
al., 2002; De Brot et al., 2013; Jung et al., 2015; Gomez et al., 2023; Kovach-Zukin et al.,
2024).

Em cées, a osteocondromatose tende a ocorrer em racas grandes e gigantes, como
Pastor Alemdo e Sdo Bernardo. A condicdo geralmente se manifesta durante o crescimento,

com multiplos osteocondromas aparecendo nos 0ssos longos, especialmente nas metéafises de
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fémur, tibia, ossos da pelve, costelas e vértebras (Caporn e Read, 1996; Mozos et al., 2002;
Silvaetal., 2021).

Em felinos, a osteocondromatose é frequentemente associada a infeccdo pelo virus da
leucemia felina (FeLV) (Thompson; Dittmer, 2016; Reis et al., 2017; Szilasi et al., 2022). A
condigéo pode afetar gatos de qualquer raca e idade, sendo mais comum em animais adultos
(Mozos et al., 2002; Szilasi et al., 2022). Em gatos, além dos o0ssos longos, o0s
osteocondromas podem ser encontrados frequentemente nas vertebras e articulacbes. Essas
lesbes podem causar compressdo medular e outros problemas neurolégicos (Perazzi et al.,
2013; Szilasi et al., 2022; GOmez et al., 2023).

Em equinos, a osteocondromatose é uma condicdo pouco frequente, que quando
ocorre, tende a afetar os 0ssos longos, especialmente o fémur, a tibia e o radio e pode resultar
em claudicacdo e outras complicacdes locomotoras. Durante muitos anos, pesquisas nessa
espécie animal, serviram como base para o0 estudo de exostoses multiplas e suas
caracteristicas etiopatogénicas em humanos (Leone et al., 1987; Newell; Roberts; Baskett,
1996; Muirhead et al., 2003).

Além disso, a osteocondromatose foi relatada em morcegos frugivoros, incluindo
espécies como Pteropus giganteus, Pteropus poliocephalus e Rousettus aegyptiacus; nestes
morcegos as lesGes foram predominantemente observadas nas costelas e nas vértebras
(Duncan et al., 1996; Jung et al., 2015).

Ademais, a osteocondromatose também foi relatada em pandas vermelhos (Ailurus
fulgens), onde maltiplas exostoses foram observadas, principalmente nas articulagbes imero-
radioulnar, além de extensa formacao de novo 0sso periosteal e osteosclerose dos 0ssos ulna e
radio em dois dos casos, e leve deposicdo de novo 0sso periosteal nos fémures. Um dos
animais também apresentou hiperostose significativa do crénio e das mandibulas. As
condicBes nutricionais desses animais revelaram concentragdes dietéticas adequadas de célcio
e fosforo, mas niveis excessivos de vitamina A e D, sugerindo hipervitaminose como possivel
causa das lesdes (Lynch; Mccracken; Slocombe, 2002).

As lesbes em furGes domésticos (Mustela putorius furo) parecem ser menos frequentes
e tendem a aparecer em membros, como na articulagcdo umero-radioulnar (Kovach-Zukin et
al., 2024). Em suinos, as lesbes sao frequentemente relatadas nas costelas e articulagdes (De
Brot et al., 2013).
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De modo geral, os osteocondromas podem se desenvolver em qualquer 0sso que passe
por ossificagdo endocondral, mas sdo mais comumente encontrados em locais especificos
dependendo da espécie afetada (Caporn e Read, 1996; Newell; Roberts; Baskett, 1996;
Bezerra et al., 2019; Gomez et al., 2023). Os 0ssos longos, como o fémur, a tibia, 0 Gmero e 0
rédio, s@o os locais mais comuns de lesdo em todas as espécies. As lesdes geralmente ocorrem
nas metéfises, que sdo as regides de crescimento ativo, principalmente nas regiGes proximas
as extremidades dos ossos (De Brot et al., 2013; Bezerra et al., 2019; Silva et al., 2021;
Szilasi et al., 2022). Embora raro, os osteocondromas podem se desenvolver na mandibula e
em outros 0ssos do cranio, inclusive nos ossos advindos de ossificagdo intramembranosa,
especialmente em gatos (Turrel; Pool, 1982; De Brot et al., 2013; Kovach-Zukin et al., 2024).

A osteocondromatose, apesar de raras em aves, tem sido relatada em algumas
espécies, incluindo aves de rapina como Milhafre-preto (Milvus migrans) e em aves
domésticas como periquito-de-méascara-negra (Agapornis personata). Nestes animais, as
lesbes geralmente se localizam nas metéafises dos 0ssos longos, como o fémur e a tibia, bem
como nas vértebras. Essas lesdes podem variar em tamanho e namero, e sdo frequentemente
bilaterais e simétricas (Giddings e Richter, 2000; Jung et al., 2015).

2.2.2.1 Etiopatogenia

Tal como abordado em casos na medicina humana, tem-se investigado o papel da
alteracéo das vias de sinalizacdo sulfato de heparano, como as vias EXT1/2, como principal
mecanismo do desenvolvimento de osteocondromas na medicina veterinaria (Detcharoenyos;
Pattanapon; Petchdee, 2022; Goémez et al., 2023). Entretanto, em felinos, estudos indicam que
a osteocondromatose em gatos € uma condi¢cdo multifatorial, onde o virus da leucemia felina
(FeLV) desempenha papel significativo, mas ndo exclusivo (Figura 1) (Fujii et al., 2022;
Gbmez et al., 2023).

O FeLV € um retrovirus que afeta felideos e é transmitido principalmente através de
saliva, mordidas, transfusfes de sangue e, menos comumente, de mae para filhote durante a
gestacdo ou lactagdo (Hofmann-Lehmann e Hartmann, 2020). Este virus pode causar uma
ampla gama de doencas, incluindo imunossupressdo, anemia, citopenias € processos
neoplasicos (Levitin et al., 2003; Hofmann-Lehmann e Hartmann, 2020).

O virus da leucemia felina apresenta uma fita simples de RNA que, apos entrar na

celula hospedeira, transcreve seu RNA viral em DNA através da enzima transcriptase reversa.
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Este DNA viral é entdo integrado ao genoma da célula hospedeira, onde pode permanecer
latente ou iniciar a producdo de novos virions e ser liberado da célula hospedeira para
infeccdo de outras células (Hartmann, 2012; Powers et al., 2018; Hofmann-Lehmann e
Hartmann, 2020).

Devido a integracdo do DNA viral e seus oncogenes aos componentes nucleicos das
células hospedeiras, pode haver mutacdo génica com o desenvolvimento de neoplasias,
incluindo linfomas e, em alguns relatos, osteocondromas (Hartmann, 2012; Powers et al.,
2018; Szilasi et al., 2022). A deteccéo de particulas virais em tecido cartilaginoso em animais
com osteocondromas ja foi confirmada por alguns pesquisadores, sugerindo que a infeccao de
células periosteais, como os fibroblastos, pelo virus da FelLV, pode estar associada a
osteocondromatose em felinos (Dernell, 2007; Szilasi et al., 2022). Entretanto, devido a alta
incidéncia de casos “espontaneos” (em animais negativos para o virus), faz-se necessaria uma
abordagem mais detalhada sobre o real papel oncogénico no desenvolvimento desta neoplasia
em gatos (Fujii et al., 2022; Gomez et al., 2023).

Em equinos, a etiologia para mdltiplas exostoses € frequentemente associada a
distarbios genéticos e metabolicos, fatores endocrinos, biomecanicos e deficiéncias
nutricionais, que possam resultar em ossificagdo endocondral anormal (Muirhead et al.,
2003).

A etiologia da osteocondromatose em aves ainda ndo estd completamente elucidada,
mas estudos sugerem que tanto fatores genéticos quanto ambientais podem desempenhar
algum papel na etiopatogenia da doenca. Porém, devido & baixa incidéncia e diagnostico, é
necessaria uma investigacdo mais detalhada sobre esses fatores etioldgicos (Giddings e
Richter, 2000; Jung et al., 2015).
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Figura 3. Principais vias de sinalizagdo envolvidas no desenvolvimento da osteocondromatose.
Principais vias de sinalizacdo na osteocondromatose. Mutagdes nos genes EXT1 e EXT2 causam
deficiéncia de sulfato de heparano, desregulando vias como Hedgehog, WNT/B-catenina e BMP, que
afetam o crescimento celular. A infeccdo pelo virus da leucemia felina (FeLV) é sugerida como
contribuinte para o desenvolvimento da doenga em felinos.

2.3 DIAGNOSTICO
Os métodos de diagndstico da osteocondromatose incluem exames de imagem,

avaliacBes anatomopatoldgicas e histopatoldgicas e testes genéticos (Le Roux; Kirberger;
Bogner, 2014; Guo et al., 2017; Khandwala et al., 2017).

O exame clinico pode revelar deformidades dsseas visiveis, claudicacdo e dor a
palpacédo dos 0ssos afetados. As radiografias sdo essenciais para visualizar os osteocondromas
e determinar sua localizacdo, tamanho, grau de invasdo 6Ossea e mineralizacdo (Santos-
Guzman et al., 2016; Guo et al., 2017). Os osteocondromas aparecem como protuberancias
Osseas bem definidas cobertas por uma camada de cartilagem. A biopsia dssea e a analise
histopatoldgica confirmam a presenca de tecido cartilaginoso e 0sseo caracteristico dos

osteocondromas (Santos-Guzman et al., 2016; Thompson e Dittmer, 2016).
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2.3.1 Exames De Imagem
Os exames de imagem sdo essenciais no diagnostico inicial e no acompanhamento da

osteocondromatose. A radiografia é frequentemente o primeiro exame realizado, revelando
projecdes 0sseas exofiticas que emergem das metafises dos 0ssos longos, como o fémur, a
tibia e o Umero. Esses osteocondromas apresentam uma continuidade do cortex e da medula
Ossea com 0 0ssO subjacente, caracteristica distintiva que ajuda a diferencia-los de outras
lesGes dsseas (Khandwala et al., 2017; Tepelenis et al., 2021).

Além da radiografia, a tomografia computadorizada (TC) pode ser utilizada para uma
avaliacdo mais detalhada das lesdes, especialmente para visualizar a extensdo dos
osteocondromas e sua relacdo com estruturas anatdmicas adjacentes. A ressonancia magnética
(RM) é particularmente atil para avaliar a cartilagem que recobre os osteocondromas e
detectar sinais precoces de transformacdo maligna, como 0 aumento da espessura da
cartilagem (Le Roux; Kirberger; Bogner, 2014; Khandwala et al., 2017; Tepelenis et al.,
2021).

2.3.2 Aspectos Anatomopatologicos
A macroscopia, as lesdes de osteocondromatose sio frequentemente observadas como

projecdes Gsseas recobertas por tecido cartilaginoso (Levitin et al., 2003; Szilasi et al., 2022).
As estruturas podem variar de massas nodulares a anquilosantes, geralmente multifocais a
coalescentes, irregulares, brancacentas, firmes a duras, que podem se manifestar em diferentes
regides Osseas, porém com maior frequéncia em o0ssos advindos da ossificagdo endocondral,
como 0ssos longos e costelas (Perazzi et al., 2013; Gomez et al., 2023).

Na avaliacdo histopatoldgica, o osteocondroma se apresenta como uma proliferacdo de
células neoplasicas mesenquimais, semelhantes a condrdcitos, em diferentes graus de
maturacdo (Shupe et al., 1981; Caporn e Read, 1996; Gémez et al., 2023). Essas células
neoplésicas estdo localizadas centralmente ou proximas a areas de osteogénese, onde sdo
observados focos de deposicdo de matriz osteoide, assim como 0sso trabecular maduro com
ostedcitos em suas lacunas, circundando cavidades medulares. Nessas cavidades, ha uma
grande quantidade de osteoblastos revestindo as superficies Gsseas, enquanto a presenca de
osteoclastos é raramente observada. Na regido central, € comum encontrar celulas
hematopoiéticas e tecido adiposo, similar ao encontrado na medula 6ssea (Caporn e Read,
1996; Silva et al., 2021).
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2.3.3 Avaliacdo Génica
Os testes genéticos desempenham papel fundamental no diagnodstico da

osteocondromatose, especialmente em casos familiares ou suspeitos de mutacdes herdadas. A
maioria dos casos de osteocondromatose estd associada a mutacdes nos genes Extl e Ext2,
que codificam proteinas envolvidas na biossintese do HS (Agaram et al., 2020). A
identificacdo dessas mutacdes pode ser realizada por meio de sequenciamento de nova
geracdo (NGS), que permite a deteccdo de mutacbes pontuais, insercdes, deleces e outras
variantes genéticas. Além disso, a hibridizacdo gendmica comparativa (CGH) e a analise de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) podem ser utilizadas para identificar grandes
delecdes ou duplicacOes que afetam os genes Ext (Kyriazoglou et al., 2011; Guo et al., 2017;
Agaram et al., 2020).

2.4 TRATAMENTO E PROGNOSTICO
O progndstico para a osteocondromatose varia dependendo da espécie, numero,

tamanho e localizacdo das lesdes, e a presenca de complicacdes associadas. Frequentemente,
devido a condicdo benigna da lesdo, o tratamento é sintomatico e o progndstico é bom,
especialmente se as lesdes forem detectadas e tratadas precocemente (Tepelenis et al., 2021).
Lesdes com diagndstico mais tardio e associado a outras complicagdes, como compressao de
tecidos, podem apresentar um progndstico mais reservado (Levitin et al., 2003).

Em felinos com osteocondromatose associada ao FeLV, o prognostico € mais
reservado devido a natureza progressiva da infeccdo viral em comparacdo com gatos
negativos para o virus (Thompson e Dittmer, 2016; Szilasi et al., 2022).

A cirurgia para a remocao completa ou parcial dos osteocondromas, visando melhorar
a qualidade de vida do paciente, é frequentemente bem-sucedida (Le Roux; Kirberger;
Bogner, 2014; Silva et al., 2021). No entanto, em casos raros, 0s osteocondromas podem
sofrer transformacdo maligna para condrossarcoma, 0 que piora significativamente o
prognostico (De Souza; Bispo Janior, 2014; Tepelenis et al., 2021).

Em casos graves com multiplas exostoses expansivas e compressivas, 0 progndstico
pode ser reservado, e a condicdo pode eventualmente levar a incapacidade de locomogéo ou
sinais neurologicos (Le Roux; Kirberger; Bogner, 2014; Tepelenis et al., 2021), ou, em
animais, a necessidade de eutanasia por motivos de bem-estar (Franch et al., 2005; Thompson
e Dittmer, 2016; Szilasi et al., 2022).
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Devido as diversas vias de sinalizacdo implicadas na patogénese dos osteocondromas,
incluindo as vias de sinalizacdo do receptor do &cido retinoico-y, alguns pesquisadores tém
realizado estudos terapéuticos com agonistas seletivos do RAR-y, como o palovaroteno,
visando obter métodos de inibi¢do da ossificacdo endocondral ectdpica, que poderia resultar
em osteocondromas (Yang et al., 2019; Garcia et al., 2021; Tepelenis et al., 2021). Estudos
pré-clinicos demonstraram que o palovaroteno inibe a formacdo de osteocondromas em
modelos murinos, levando ao inicio de ensaios clinicos para avaliar sua eficacia e seguranca

em pacientes com HME (Garcia et al., 2021).

3 RELATO DE CASO
Uma agapornis fémea (Agapornis fischeri), com aproximadamente trés anos de idade,

foi encaminhada ao setor de Patologia da Escola de Veterinaria da Universidade Federal de
Minas Gerais para exame de necropsia. O animal vivia com outros 11 agapornis em um
grande viveiro onde tinha espaco para se movimentar livremente e voar. A alimentacao
consistia em uma mistura de sementes para papagaios. Em marco de 2023, a ave deixou de
realizar a postura de ovos como usualmente fazia e comegou a apresentar comportamento
apatico, permanecendo no ninho por periodos prolongados, com dificuldades respiratoria e
alimentar, além da incapacidade de voar.

No exame clinico, foram observados vérios aumentos de volume nos 0ssos dos
membros, esterno e cranio. No exame radiografico, além dos nédulos previamente observados
durante o exame fisico, foram diagnosticados nddulos radiopacos nas costelas e vértebras.
Gabapentina (10 mg/mL) e suspensdo oral de enrofloxacina (25 mg/mL) foram prescritas,
além de suplemento vitaminico. Houve leve melhora na apatia, mas a ave ndo recuperou a
capacidade de voar, permaneceu com dificuldade respiratéria e foi a ébito.

Na necropsia, foram visualizados nédulos brancos, bem definidos e duros, variando de
alguns milimetros a 0,3 cm de diametro na articulacdo radiocarpal direita, terco médio da ulna
esquerda, regido distal do Umero direito, tercos médio e distal das costelas, além das vértebras
cervicais C6 e C7, vértebras toracicas T3 e T6 e vértebra lombar L1 (Fig. 2A). Um nddulo
com as mesmas caracteristicas foi visualizado no cranio, no centro do osso parietal (Fig. 2B e
C), comprimindo o cérebro. No esterno, houve um aumento significativo de volume, com um
crescimento expansivo, irregular e duro, de aparéncia multinodular que se projetava em

direcédo a quilha, comprometendo sua forma anatomica e concavidade (Fig. 2D).
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Figura 4. Aparéncia macroscopica da osteocondromatose em Agapornis fischeri. A) Mdltiplas
formacdes Osseas neoplasicas (osteocondromas) localizadas na articulacdo radiocarpal direita, no tergo
médio do radio e ulna esquerdos, e nas costelas e vértebras cervicais direita e esquerda (setas). B)
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Formagdo neopléasica no cranio (seta), vista lateral. C) Formagdo neoplasica no cranio (seta), vista
dorsal. D) Formacéo neoplésica no esterno, vista lateral direita (seta).

O esqueleto foi dissecado, e um exame radiografico post-mortem foi realizado. Todos
0s aumentos de volume observados no esqueleto mostraram radiopacidade variavel,
dependendo do local do osso afetado (Fig. 3). As amostras do esqueleto e tecidos moles foram
fixadas em formalina tamponada neutra a 10%, descalcificadas em solucdo de EDTA a 10% e
processadas pela técnica rotineira de inclusdo em parafina. Cortes histologicos de 4pum foram
corados por hematoxilina e eosina (HE) para analise microscopica.

Microscopicamente, foram observadas proliferacdes neoplasicas mais frequentemente
na superficie cortical dos ossos afetados. A neoplasias eram expansivas, encapsuladas e bem
delimitadas. A proliferacdo estava delimitada por uma cépsula de tecido conjuntivo, e abaixo
da cépsula havia uma espessa camada de condroblastos bem diferenciados e hipertréficos,
dispostos irregularmente. Sobre este tecido cartilaginoso, havia uma grande quantidade de
matriz éssea ou trabéculas de tecido 6sseo maduro e mineralizado formadas a partir de
ossificacdo endocondral. Na neoplasia, o tecido ésseo trabecular maduro apresentava lacunas
com ostedcitos centrais, e entre as trabéculas 6sseas, havia tecido hematopoiético e adiposo
(Fig. 4 e 5). A quantidade de tecido dsseo e cartilaginoso dentro dos nddulos variava
dependendo da localizacdo, com alguns nodulos sendo mais ossificados. Com base nas
caracteristicas radiograficas, macroscopicas e microscopicas, foi firmado o diagndstico de

osteocondromatose.



37

Figura 5. Aparéncia radiografica da osteocondromatose em Agapornis fischeri. A) Projecdo
ventrodorsal, mostrando multiplas neoformagdes 0sseas radiopacas com limites imprecisos, localizadas
na articulagdo radiocarpal direita, no terco médio do radio e ulna esquerdos, nas costelas direitas e
esquerdas e nas vértebras cervicais e lombares (setas). B) Projecdo laterolateral esquerda, mostrando



38

neoformacao neoplasica radiopaca no créanio (seta). C) Projecao ventrodorsal do esterno, mostrando um
aumento acentuado na radiopacidade (seta).

Figura 6. Aparéncia microscopica da osteocondromatose em Agapornis fischeri. A) Fragmento do
esterno mostrando nova formacao 6ssea bem diferenciada e expansiva. Barra: 5 mm. B) Ampliacédo da
regido mostrada em A, demonstrando formacdo dssea neoplasica a partir do peridésteo, com manutengao
do tecido 6sseo pré-existente (seta). Barra: 100 um. C) Fragmento de costela mostrando formagao 6ssea
multinodular, bem diferenciada e expansiva (setas). Barra: 1 mm. D) Ampliacdo da area mostrada em
C, demonstrando uma camada externa de tecido cartilaginoso bem diferenciado (seta). Barra: 100 um.
E) Fragmento da regido da articulagdo radiocarpal mostrando formacéo 6ssea bem diferenciada e
expansiva (seta). Barra: 2 mm. F) Ampliacdo da &rea mostrada em E, mostrando trabéculas 6sseas
espessas e confluentes (seta). Barra: 50 pm.
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Figura 7. Aparéncia microscépica da osteocondromatose em Agapornis fischeri.
A) Fragmento do cranio mostrando nova formacao 6ssea expansiva (seta). Barra: 5 mm. B) Ampliacéo
da regido mostrada em A, demonstrando formacdo Ossea neoplésica a partir do periésteo, com
manutencdo do tecido dsseo pré-existente (seta). C) Fragmento das vértebras cervicais mostrando nova
formacdo 6ssea multinodular, bem diferenciada e expansiva (setas). Barra: 2 mm. D) Ampliacdo da
area mostrada em C, demonstrando uma &rea de tecido cartilaginoso bem diferenciado (seta). Barra:
100 um. E) Fragmento das vértebras lombares mostrando formacdo Ossea multinodular, bem
diferenciada e expansiva (seta). Barra: 2 mm. F) Ampliacdo da area mostrada em E, mostrando
trabéculas Osseas espessas e confluentes (seta). Barra: 100 pm.
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3.1 DISCUSSAO
O Os tumores 0sseos primarios em aves sdo raros (Reece, 1996; Dittmer et al., 2012),

sendo o0 osteossarcoma e 0 condroma os mais diagnosticados (Dittmer et al., 2012), seguidos
pelo osteoma e condrossarcoma (Turrel; McMillan; Paul-Murphy, 1987; Dittmer et al., 2012).
Até o momento, apenas dois casos de osteocondroma e osteocondromatose em aves foram
descritos, sendo o primeiro de origem extra-esquelética (Giddings e Richter, 2000; Jung et al.,
2015). No entanto, este parece ser o primeiro relato de osteocondromatose em agapornis com
envolvimento ndo apenas dos 0ssos provenientes da ossificacdo endocondral, mas também do
cranio, de origem intramembranosa.

A etiopatogenia da osteocondroma/osteocondromatose é desconhecida; no entanto,
algumas hipdteses sdo sugeridas com base na semelhanca entre a camada cartilaginosa do
osteocondroma e a cartilagem de crescimento 6sseo. Em gatos, a doenca parece estar
relacionada a infecc¢bes pelo virus da leucemia felina. Em humanos, cées e cavalos, a forma
poliostética da doenca possui natureza hereditaria autossdbmica dominante (Craig e
Thompson, 2016). Em humanos, essa forma é resultado de mutagdes nos genes Extl e Ext2,
gue levam a uma diminuicdo do sulfato de heparano, resultando em aumento da resposta aos
proteoglicanos morfogenéticos 0sseos e subsequente condrogénese excessiva no anel
pericondrial (Hameetman et al., 2007a). Sabe-se que o virus da leucose/sarcoma aviaria
(ALSV) esta associado a sarcomas em galinhas, incluindo condromas, osteomas e
osteossarcomas (Nair et al., 2020); no entanto, ndo ha evidéncias do envolvimento deste virus
no osteocondroma.

Acredita-se que a criacdo e manutencdo de psitacideos em cativeiro, como animais de
companhia, possam predispor a uma maior ocorréncia de neoplasias devido a fatores como
endogamia, exposicdo a agentes carcinogénicos, doencas infecciosas, principalmente virais,
manejo dietético inadequado e maior longevidade em relacdo a vida livre (Latimer, 1994).

A ave deste relato foi a unica no viveiro a apresentar a doenga, e o fato de ter sido
diagnosticada na idade adulta sugere um crescimento tumoral lento, diferente do observado
em mamiferos, cuja manifestacdo € mais frequente na infancia antes do fechamento das placas
epifisarias (Mozos et al., 2002). Além disso, alguns osteocondromas presentes na ave estavam
mais ossificados em comparacdo com outros. Em alguns nédulos, havia apenas remanescentes
de tecido cartilaginoso. Durante a fase de expansdo tumoral, a lesdo € composta por uma

camada de cartilagem hialina externa semelhante a uma placa de crescimento, mas sem a
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mesma organizacao. Adjacente a essa camada, ha trabéculas 6sseas formadas por ossificacdo
endocondral, conforme observado em alguns nodulos. No entanto, em lesdes maduras, 0
tecido cartilaginoso entre o tecido 6sseo torna-se menos evidente devido ao processo de
ossificacdo, podendo, em alguns casos, levar a ossificacdo completa do nodulo (Craig e
Thompson, 2016).

Distinguir o osteocondroma do osteoma pode ser particularmente desafiador nesses
casos em que o tumor ja esta totalmente ossificado, exigindo andlises histologicas detalhadas
para diagnostico diferencial.

Os locais mais afetados pelo osteocondroma em cées e cavalos incluem as metéfises
dos ossos longos, costelas, escapulas, vértebras e 0sso pélvico (Newell; Roberts; Baskett,
1996; Le Roux; Kirberger; Bogner, 2014; Silva et al., 2021), com relatos de envolvimento da
traqueia em cdes (Craig e Thompson, 2016). Osteocondromas no cranio foram relatados
apenas em humanos (Hongo et al., 2015), gatos (Doige, 1987) e cervos da cauda-branca
(Williams; Thorne; Yorgason, 1989). Em aves, a asa é o local mais frequentemente acometido
por tumores 6sseos primarios em geral (Giddings e Richter, 2000; Jung et al., 2015;
Thompson e Dittmer, 2016), sendo o cranio o segundo local mais comum. Ja as vértebras,
esterno e costelas sdo locais incomuns (Giddings e Richter, 2000; Jung et al., 2015).

No entanto, em relacdo ao osteocondroma, este parece ser o primeiro relato em uma
ave onde o cranio é afetado. Embora a osteocondromatose, em muitos casos, ndo seja
clinicamente significativa, a localizacdo da lesdo pode interferir mecanicamente na acdo de
tenddes e ligamentos. Quando localizada nas vértebras ou no cranio, pode comprimir a
medula espinhal ou o cérebro (De Souza e Bispo Janior, 2014). Assim, os sinais clinicos
dependem da localizacédo e do tamanho do tumor.

As dificuldades respiratorias e alimentares observadas no agapornis deste relato
podem ter ocorrido devido ao aumento do volume neoplasico na regido do esterno,
comprometendo a expanséo toracica, e devido ao nodulo na vértebra cervical. A dificuldade
em voar foi provavelmente causada pelo envolvimento dos 0ssos das asas.

Apesar de ser uma neoplasia rara em aves, o osteocondroma deve ser considerado nos
diagnosticos diferenciais de neoplasias dsseas primarias, especialmente em aves mantidas em

cativeiro.
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3.2 CONSIDERACOES FINAIS
A osteocondromatose € uma neoplasia Ossea raramente diagnosticada em aves,

principalmente quando afeta 0ssos originados da ossificacdo intramembranosa. Neste caso,
observou-se a presenca de mdltiplos nédulos dsseos radiograficamente identificados, que
estavam associados a alteracbes macroscépicas compativeis com lesbes proliferativas e
caracteristicas histoldgicas indicativas de uma neoplasia bem diferenciada.

A maior ocorréncia de tumores em aves de cativeiro, como psitacideos, aponta para a
necessidade de pesquisas que aprofundem a compreensdo dos fatores predisponentes, bem
como aprimorem abordagens diagndsticas e terapéuticas. Compreender a osteocondromatose
em aves é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e manejo mais

eficazes.
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Abstract

The present work describes the radiographic and anatomopathological findings of osteochondromatosis in the skeleton of a female
lovebird (Agapornis fischeri), approximately three years old, with a history of apathy, difficulty in breathing and feeding, and
inability to fly. Macroscopically, expansive multinodular enlargements of varying sizes and degrees of hardness were observed
in the sternum, skull, right radiocarpal joint, ulna, humerus, ribs, and vertebrae. On post-mortem radiographic examination,
the nodules showed varying degrees of radiopacity. Microscopically, the neoplastic nodules were almost always located on
the cortical surface of the affected bones and were composed of a layer of chondrocytes in different phases of differentiation,
predominantly hypertrophic and well differentiated. Adjacent to the neoplastic cartilaginous tissue was the osteoid matrix or
mature, mineralized trabecular bone tissue formed by endochondral ossification. Within the neoplasm, hematopoietic tissue and
adipose tissue were observed among the trabecular bone tissue. Based on radiographic, macro, and microscopic characteristics,
the diagnosis of osteochondromatosis was made.

Keywords: avian, bone neoplasms, captive birds, osteochondroma.

Introduction cartilage (13). However, the presence of osteochondromas
in intramembranous ossified bones, such as the skull, has
already been described in humans (9), cats (5), and white-
tailed deer (24).

Although osteochondromatosis has already been
described in several species, including humans (17), horses
(19), canines (13), rodents (14), and felines (7), reports of the
disease in birds are rare (6,10). To the authors’ knowledge,
there is only one case described in lovebirds with involvement
of several bones, all arising from endochondral ossification

Osteochondroma is a benign primary bone neoplasm
surrounded by a layer of hyaline cartilage that arises from
the surface of a bone formed by endochondral ossification
(21). Osteochondromas can develop in single or multiple
forms. In the single form, there is monostotic development,
that is, tumor growth in just one bone, classified as solitary
osteochondroma. In the multiple form, there is polyostotic
development where multiple bones are affected, classified as
osteochondromatosis or multiple cartilaginous exostosis (21).

In domestic animal species, there is no breed predisposition
or sex predilection (1, 23).

The etiopathogenesis of the disease is unknown,
but the neoplasm can develop in any bone that is formed
by endochondral ossification from its physis or subarticular
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(6). Therefore, the aim of this report is to describe the radio-
graphic, macroscopic, and microscopic characteristics of a
rare case of osteochondromatosis in lovebirds (4gapornis
fischeri) with involvement of bones arising from the endo-
chondral and intramembranous ossification processes.
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