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RESUMO

Osteossarcoma (OSA) € o tumor dsseo primario mais observado em cées. Atinge
principalmente ossos longos e ocorre com maior frequéncia em cdaes de racgas de grande

porte e gigantes de meia idade ou idosos, com uma idade média de sete anos. O local de
predilecdo compreende a regido metafisaria do réadio distal e Gmero proximal para o
aparecimento do OSA canino em se tratando de esqueleto apendicular. Comumente 0s
osteossarcomas sdo apresentados com claudicacdo aguda ou crbnica e edema no
membro acometido. O diagndstico preciso de tumor 0sseo primario requer gque seja
seguido um protocolo estabelecido, que consiste na coleta de anamnese, exame fisico,
avaliacbes hematologicas e bioquimicas séricas, exame radiografico e biopsia para
avaliacdo histologica. Os sinais clinicos, historico, exame clinico e radiografias sdo
suficientes para estabelecer um diagndstico provavel na maioria dos casos. Pequeno
namero de animais apresenta acometimento pulmonar na ocasido do diagnostico sendo
as radiografias toracicas necessarias e parte do estadiamento inicial do paciente. O
diagndstico do OSA deve ser realizado o mais breve possivel apds o aparecimento dos
sintomas, pois trata-se de uma neoplasia de carater agressivo e com alto grau de
malignidade. A cirurgia dificilmente resulta em cura quando realizada isoladamente. A
Quimioterapia € necessaria para diminuir a carga total do tumor, prolongar o intervalo
livre da doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente. A eutanasia muitas vezes é
indicada conforme a evolucdo da doenca, o estado do paciente e 0 prognéstico
reservado a desfavoravel.

Palavras-Chave: Neoplasia — Metastase — Diagndstico — Ossea — Quimioterapia

ABSTRACT

Osteosarcoma (OSA) is the primary bone tumor most frequently observed in
dogs. Primarily affecting the long bones and occurs more often in dogs of large and
giant breeds of middle aged and elderly. The site of predilection includes the
metaphyseal region of the distal radius and proximal humerus to the onset of canine
OSA in the case of appendicular skeleton. Osteosarcomas are commonly presented with
acute or chronic lameness and swelling in the affected limb. Although the diagnosis of
appendicular OSA in dogs can be presumed or often by radiographic findings, cytology
and histopathology are necessary to confirm the diagnosis. Small number of animals has
lung involvement at diagnosis being very important thoracic radiographs and part of the
initial staging of the patient. Diagnosis of OSA should be performed as soon as possible
after the onset of symptoms, because it is an aggressive neoplasm with a high degree of
malignancy. The surgery hardly results in cures when performed alone. Chemotherapy
is necessary to decrease the overall tumor burden, prolong the interval free of the
disease and improve the quality of life of the patient. Euthanasia can often be indicated
as the disease progresses, the patient's condition, and the poor unfavorable prognosis.

Keywords: Neoplasia - Metastasis - Diagnosis - Bone - Chemotherapy



1. INTRODUCAO

A prevaléncia de neoplasias em cdes tem aumentando consideravelmente. Os
fatores como a nutricdo com dietas balanceadas, as vacinagdes prevenindo mais
precocemente as doencas infectocontagiosas, 0s precisos métodos de diagndstico e
também os protocolos terapéuticos cada vez mais especificos e eficazes, contribuem
para a maior longevidade dos cées. (FILHO, 2010)

O OSA é definido como a neoplasia dssea primaria mais frequente em cées.
Geralmente acomete 0s 0ssos de membros de cées de porte grande a gigante com idade
média de 7 anos (HECKLER et al., 2004). A incidéncia em cdes € 40 a 50 vezes maior
que em humanos (KUMAR et al., 1993).

O OSA é um tumor maligno localmente invasivo, altamente metastatico, que
apresenta metastases pulmonares microscopicas em mais de 90% dos caes,
caracterizando-se como uma doenca agressiva e de rapida evolucdo (O’BRIEN et al.,
1993).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura desta patologia
com énfase nas apresentacdes clinicas, etiologia, epidemiologia, fatores progndsticos e
opcodes de tratamento para 0 OSA canino.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Etiologia e Comportamento Biologico

Osteossarcoma (OSA) € o tumor dsseo primario mais observado em cées, sendo
também conhecido como sarcoma osteogénico (SILVEIRA, 2005).

Representa 80% a 95% das neoplasias 6sseas diagnosticadas em cdes e €
observado com maior freqiiéncia em cdes de racas de grande porte e gigantes
(SPODNICK et al.,1992; OGILVIE, 2001).

O OSA é um tumor mesenquimal maligno de células Gsseas primitivas que
histologicamente é composto de células mesenquimais anaplasicas que produzem
ostedides (POWERS et al., 1988)

Foi proposto que os genes Rb e p53 agem como genes de supresséo tumoral. O
gene supressor p53 parece estar modificado e expressado em excesso no osteossarcoma
canino e aparece mais frequentemente em 0ssos apendiculares do que em 0ssos chatos,
0 que pode comprovar que seja um fator na forma mais agressiva da doenca
(EHRHART et al., 2013).

As racas mais acometidas sdo: Irish Setters, Sdo Bernardo, Rottweiler
(COOLEY et al., 2002), Doberman (JONGEWARD, 1985; COOLEY et al., 2002),
Pastor Alemao, Golden Retriever, Boxer, Labrador e Mastiff (MAULDIN et al., 1988).

De acordo com Daleck et al. (2006) a etiologia do OSA ainda ndo esta bem
definida, porém diversas causas sdo identificadas como fatores que contribuem para o
seu aparecimento. Essas causas incluem: radiacBes ionizantes, produtos quimicos,
corpos estranhos (implantes metalicos e Gsseos) e viroses.

Uma teoria simplista é que cées pesados sdo predispostos a pequenos traumas
multiplos e subsequentes as células sensiveis da regido fisaria. Isto pode iniciar a
doenga induzindo sinais mitogénicos e aumentando a probabilidade para o
desenvolvimento de uma linhagem mutante (DALECK et al., 2002).

Em 75% dos casos, o0 OSA acomete o esqueleto apendicular ou membros
pélvicos e torécicos e nos 25% restantes afeta o esqueleto axial ou 0ssos planos
(KLEINER e SILVA,2003; JOHNSON e WATSON, 2004)

Os membros toracicos sdo mais acometidos que os pélvicos (2:1) (MAULDIN et
al.,1988; O’BRIEN et al., 1993). A porcao distal do radio ¢ a mais frequentemente
acometida, seguida pela por¢do proximal do Umero, representando 60% dos casos.
Outros locais comuns sdo as porc¢des distais do fémur e da tibia e proximal da tibia
(MAULDIN et al., 1988; STRAW et al., 1996; BURK e ACKERMAN, 1996; CHUN e
LORIMIER, 2003)

Seu comportamento biolégico é caracterizado por invasdo local agressiva dos
tecidos subjacentes e disseminacdo hematdgena rapida (geralmente para os pulmdes)
(NELSON e COUTO, 2006)



2.2.1 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos geralmente sao de rapida evolucgéo e s@o percebidos facilmente
pelos proprietarios (KLEINER e SILVA, 2003).

A dor e 0 aumento de volume podem apresentar inicios agudos, resultando em
suspeita de problema ortopédico ndo neopldsico e, portanto, retardando
consideravelmente o diagnostico e a terapia desta neoplasia (NELSON e COUTO,
2006) (Figura.l).

Figura 1. Fotografia de membro toréacico direito de um cdo da raga Mastiff Inglés de seis anos
de idade: verificar aumento de volume em regido radio carpica (seta) fonte Arquivo pessoal.

Cées com OSA de ossos apendiculares geralmente apresentam-se com
claudicacdo e aumento de volume no local primario. Sinais de afec¢do sistémica como
febre, anorexia ou perda de peso, sdo incomuns no estagio agudo da doenca (KLEINER
e SILVA, 2003).

A dor provavelmente é devido a ocorréncia de micro fraturas induzidas por
ostedlise do osso cortical com a extensdo do tumor a partir do canal medular. A
claudicagdo tende a piorar, assim como o aumento de volume local e presenca de
sensibilidade dolorosa no sitio primario. Cdes podem apresentar claudicacdo grave
associada a fraturas patoldgicas. Essas podem ocorrer durante o desenvolvimento da
doenca, ja que o osso fica extremamente fragil (DALECK et al., 2002).

Cées de racas gigantes que apresentam claudicagdo ou aumento de volume
localizado em regifes metafisarias devem ser avaliados clinicamente e considerar o
OSA como um diagnostico provavel (EHRHART et al., 2013).
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2.3 Métodos de diagndstico do osteossarcoma canino.

Quando se suspeita de uma lesdo déssea neoplasica primaria, deve-se realizar
um diagnostico diferencial entre: osteomielite bacteriana ou flngica, infarto dsseo,
osteopatia hipertrofica, hipervitaminose A, reacdes periosteais traumaticas e cistos
6sseos aneurismais (KLEINER e SILVA, 2003).

O diagndstico precoce € de extrema importancia na obtencdo mais breve
possivel do tipo de patologia que acomete o paciente e deve ser baseado na historia
clinica, exame fisico, interpretacdo de exames citolégico, histopatoldgicos e de imagens
(EHRHART et al., 2013).

A obtencéo de imagens diagnosticas como radiografias, ultra-som, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e cintilografia vem se tornando cada vez mais
sofisticada e importante para a deteccdo da doenca e monitoramento das respostas ao
tratamento em pacientes portadores de tumores (FORREST e KRAFT, 2013).

2.3.1 Diagnéstico por imagem

A avaliacdo inicial do sitio principal envolve a interpretacao de radiografias de
boa qualidade realizadas nas incidéncias lateral e cranio caudal. Incidéncias especiais
podem ser necessarias para lesbes em outros locais além do esqueleto apendicular
(EHRHART et al., 2013)

A radiologia ndo deve ser empregada sozinha para fazer o diagnostico definitivo
de uma patologia 6ssea. Entretanto, com os dados colhidos na anamnese, no exame
fisico do paciente, nos resultados laboratoriais e nas imagens radioldgicas, sera possivel
chegar a um diagnostico com alto grau de certeza. Conhecimento dos sinais clinicos,
racas predispostas e idade, contribuem para a orientacdo do diagnostico. O diagnostico
definitivo muitas vezes sé serd possivel agregando-se os dados dos exames
histopatolégicos, onde havera a classificacdo e o reconhecimento do tipo de tumor
(SPODNICK et al.,1992; OGILVIE, 2001).

A diminuigdo da densidade 6ssea traduz o processo osteolitico e 0 aumento da
densidade traduz o processo osteoblastico. A perda dos padrbes trabeculares do 0sso €
um dos primeiros sinais radioldgicos visiveis nos casos de neoplasia 6ssea maligna. Ha
um rompimento periosteal e elevacdo no local da lesdo por neoformacdo éssea
subperiosteal, caracterizando o triangulo de Codman (composto por cortex destruido na
area acometida e proliferacdo do peridsteo). Essa neoformacéo significa o progresso da
neoplasia pelo interior do osso (KEALY et al., 2011)

A destruicdo Ossea é acompanhada por uma neoformacdo dssea desorganizada
que pode se expandir para o interior do 0sso como também invadir os tecidos moles
adjacentes. Embora o OSA ocorra com maior frequéncia na regido metafisaria dos 0ssos
longos, este pode se apresentar em qualquer regido ou em qualquer osso (EHRHART et
al., 2013) (Figura 2).

Devido ao crescimento 6sseo em razdo do processo tumoral, os tecidos moles
adjacentes estardo deslocados, o que pode ser percebido nas radiografias por linhas
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radiolucentes que sdo determinadas pelas fascias musculares. Em alguns tipos de
tumores malignos ha mineralizacao destes tecidos. (DAVIS, 2002).

Raramente os tumores malignos priméarios se infiltram pelo espaco articular,
porém tumores altamente destrutivos podem, em algumas ocasides, se infiltrar, mas
dificilmente haverd envolvimento do osso oposto. Um sinal radiografico caracteristico
das neoplasias malignas de alta agressividade, que ndo se enquadra perfeitamente nos
sinais radioldgicos descritos, € o chamado sunburst, caracterizado pela perda estrutural
Ossea completa no local da leséo e a percepcdo de que ocorre uma “explosdo” Ossea.
Os padrBes de destruicdo Ossea estdo presentes nas neoplasias 6sseas malignas e
fornecem dados concretos da agressividade tumoral (EHRHART et al., 2013).

Figura 2. Imagem radiografica incidéncia lateral medial (1) e incidéncia cranio caudal (2) em
um paciente diagnosticado com Ostessarcoma em porcdo distal do radio. Caracteristicas
radiograficas incluem (a) tridngulo de Codman, (b) lise cortical, (c) perda de padrdo trabecular
na metéfise e, (d) extensdo do tumor 6sseo para os tecidos moles em um padrdo de explosdo
solar, fonte: Setor de radiologia HV-UFMG.

Segundo Soave et al. (2008), muitos animais com tumor maligno ndo
apresentam metastases no momento da radiografia. Os pulmdes sdo os mais comumente
afetados por metastases com o avanc¢o da doenca. Podem ser observadas na radiografia
como nodulos que possuem opacidade varidvel. Comumente os focos de metéstases que
sdo menores do que cinco mm de diametro ndo sdo visiveis radiograficamente.

A deteccdo radiografica das metastases pulmonares pode ser maximizada pela
obtencdo das incidéncias laterais esquerda e direita, e incidéncia dorsoventral do torax.
As incidéncias laterais direita e esquerda sdo obtidas porque as massas no lobo
pulmonar dependente podem ser mascaradas pela atelectasia por compressdo no pulmao
circunjacente (BERG e STRAW, 2004).

Embora o exame radiografico seja 0 método mais utilizado para o diagnéstico de
OSA canino, também € de extrema valia 0 uso de outros recursos como a cintilografia,
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tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, que mais detalhadamente
avaliam a neoplasia quanto a sua caracteristica e extensao (DAVIS et al., 2002)

A tomografia computadorizada permite detalhada discriminagdo dos contrastes
entre diferentes tipos de tecidos. Imagens bidimensionais podem ser construidas nos
planos dorsal, sagital e transversal, para que sejam determinadas medidas acuradas dos
tumores. A densidade fisica do tumor pode ser comparada a dos tecidos normais,
proporcionando informagdes da abrangéncia ou grau de invasibilidade (FORREST e
KRAFT, 2013).

2.3.2 Exames Laboratoriais
2.3.2.1 Andlises Clinicas

Os parametros soroldgicos minerais de cdes com OSA tendem a se distanciar da
normalidade.Geralmente a concentracdo de cromo e ferro, assim como a capacidade de
ligagdo do ferro, encontra-se extremamente reduzida quando comparadas com as de
cdes sadios. O mesmo ocorre em relacdo ao zinco, embora com menos diferenca entre
as concentragdes (KLEINER e SILVA, 2003).

A dosagem da enzima fosfatase alcalina no soro pode ser considerada uma
ferramenta no prognostico. Quando se apresenta elevada no momento do diagndstico do
tumor ou apds exérese do tumor, pode indicar evidéncia clinica de metastases
(HILLERS, 2005).

Os animais em tratamento devem ter acompanhamento da bioquimica sérica e
contagens celulares, pois a terapia adjuvante com antineoplasicos pode afetar a funcao
renal e da medula 6ssea (JOHNSON e WATSON, 2004).

2.3.2.2 Citologia

O exame citopatoldgico com base nos achados de um aspirado com agulha fina,
possui vantagens, como rapidez nos resultados, baixo custo, eficacia, pouca
invasividade e riscos minimos a vida do animal, j& que ndo é necessaria anestesia geral
(GUEDES et al., 1997), podendo ser realizado em ambulatério (GUEDES,2000), além
de poder propiciar o diagnéstico definitivo da afeccdo neoplésica (DALECK et al.,
2002)

As células do OSA geralmente sdo circulares ou ovais, possuem bordas
citoplasmaticas distintas, citoplasma azul brilhante granular e exibem ndcleos
excéntricos com ou sem nucléolos (NELSON e COUTO, 2006).

Quando o diagnostico citolégico é inconclusivo, necessita-se da confirmacéo
histopatol6gica possivelmente realizada por bidpsia incisional (KLEINER e SILVA,
2003).
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2.3.2.3 Histopatologico

A bidpsia incisional ou excisional € essencial para a confirmacédo da presenca de
neoplasia, identificagdo do tipo histologico e planejamento do tratamento (DALECK et
al., 2006).

A biodpsia poderd ser aberta ou fechada, sendo que a principal vantagem da
aberta é a quantidade de material colhido para exame. Entretanto, ha riscos de infec¢édo
e producdo de hematomas que poderdo retardar a utilizacdo de quimioterapia ou
radioterapia (DALECKGet al., 2002).

As amostras de bidpsia para diagndstico em tumores 0sseos devem ser obtidas
do centro da lesdo, da periferia e tecido adjacente. Mdltiplos fragmentos de bidpsia
aumentam as chances de diagnostico (OGILVIE, 2001)

Ja a biopsia fechada que utiliza a agulha de Jamshidi calibre 13 ou 11 (monoject)
é utilizada para obter um minimo de dois ou preferencialmente trés nlcleos de tecido,
tanto do centro da lesdo como da area entre lesbes acometidas e ndo acometida do 0sso
(DALECK et al., 2002; NELSON e COUTO, 2006).

Esse tipo de bidpsia fornece precisdo de 91,9% para diferenciacédo entre o tumor
e outras desordens, e 82,3%de precisdo para diagndstico especifico de tumor (DALECK
etal., 2002).

A biopsia pré-operatoria ndo é essencial se a amputacdo do membro for a Unica
opcao para lesbes que tenham sofrido fratura ou invadido extensamente os tecidos
circundantes, mas uma amostra da lesdo deve ser biopsiada apds a amputacao para se
confirmar o diagnostico (JOHNSON e WATSON, 2004).

2.4 Metastases

Embora nem todas as neoplasias malignas sofram metéstases, o0 OSA canino
geralmente apresenta tal caracteristica. Pelo fato de as células tumorais possuirem pouca
aderéncia entre si, grande numero de células se separam do tumor primario e atingem a
corrente sanguinea e vasos linfaticos. Os novos crescimentos de células tumorais em
locais distantes do tumor primario sdo influenciados pela forma como ocorre a
metastase, capacidade intrinseca das células malignas de se alojarem as células
endoteliais do hospedeiro e pelo ambiente do tecido nos sitios de instalacdo
(CAMARGO, 2007).

As células do OSA provocam agregacdo plaquetéria e liberacdo de tromboxano
A2 facilitando a formacdo de metastase e potencializando o crescimento do tumor. A
agregacdo plaquetaria promove a implantacdo de agregados celulares tumorais, podendo
auxiliar na formagdo de uma ponte entre as células tumorais e a superficie vascular
(DALECK et al., 2002).

A drenagem linfatica para os linfonodos regionais € uma via comum para a
disseminacdo metastatica da neoplasia. Os pulmdes recebem grande quantidade de
sangue e este 6rgdo, por ser complexo e possuidor de grande quantidade de capilares,
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torna-se abrigo para células tumorais que se alojam na sua arvore vascular (BERG e
STRAW, 2004) (figura 3).

CHEST

Zoom Z2%
WIC 2047 W 4055

Figura 3. Radiografia toracica em incidéncia lateral evidenciando no6dulos radiopacos
caracterizando um quadro de metastase pulmonar, fonte Setor de radiologia do HV-UFMG.

Os pulmdes sdo os locais mais comuns de aparecimento de metastase, embora
estas sejam vistas ocasionalmente em outros 0ssos, linfonodos regionais e outros locais
(SANTOS et al., 2007).

2.5 Tratamento e prognostico
2.5.1 Amputacdo do membro

A amputacdo do membro é o tratamento tradicional para cdes com OSA
apendicular. Porém, apesar do alivio do desconforto local, raramente esta modalidade
terapéutica resulta em cura. A cirurgia deve ser considerada tratamento paliativo,
quando realizada isoladamente (ENDICOTT, 2003). A amputacdo do membro ainda € o
tratamento de escolha de cdes com OSA, possui vantagens imediatas, incluindo alivio
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de dor, melhor mobilidade e consequentemente melhor qualidade de vida (CHUN e
LORIMIER, 2003)

O tempo médio de sobrevida de cdes com OSA apendicular tratados apenas com
amputacdo é de aproximadamente quatro meses (NELSON e COUTO, 2006).

Quando o OSA acomete os membros pélvicos, a amputacdo pode ser realizada
no terco proximal do fémur, pela desarticulacdo coxofemoral ou hemipelvectornia
(EHRHART et al., 2013).

No entanto, um grande numero de proprietarios se recusa a autorizar a
amputacdo do membro afetado, impossibilitando, dessa maneira, que o profissional
realize uma terapia mais adequada, 0 que, consequentemente, reduz as chances de
proporcionar ao animal melhor qualidade de vida (EHRHART et al., 2013).

2.5.2 Cirurgia com preservagao do membro

A técnica de preservacao de membro foi desenvolvida para 0s casos em que 0
proprietario ndo permite a amputacdo do membro, ou para animais que além da
neoplasia 6ssea, apresentam alteracfes neuroldgicas ou outras afeccdes ortopédicas que
impossibilitem a realizagdo da amputacdo. Em estudos sobre sua viabilidade prética, foi
concluido que ela promove de boa a excelente a funcdo do membro (DALECK et
al,2002).

Os cdes com tumores confinados a uma unica localizagdo, com menos de 50%
do osso radiograficamente afetado, sdo candidatos potenciais. Um envolvimento maior
que 50% torna a fixacdo do implante ao 0sso hospedeiro remanescente mais dificil,
aumentando a chance de falha ortopédica (OGILVIE, 2001).

Os melhores resultados apds a cirurgia tradicional de preservacdo de membro
foram limitados as lesGes metafisarias de radio e ulna. A cirurgia de preservagdo de
membro para o Umero proximal resulta em funcdo ruim principalmente devido a
necessidade de artrodese em uma articulacdo de amplos movimentos e na tibia distal
devido a alta taxa de infeccdo por causa da pequena cobertura de tecidos moles (BERG,
1996; EHRHART et al., 2013)

Tumores 06sseos primarios normalmente ocorrem em regido metafisaria e a
articulacdo vizinha devera ser submetida a artrodese apds a ressec¢do do tumor, que
quando localizados na tibia proximal ou fémur distal representam problemas pela
infuncionalidade da articulacdo do joelho (STRAW e WITHROW, 1996).

Originariamente, a técnica conservadora consiste na remogdo da area afetada
pelo tumor, com margem de seguranca. ApoOs a remocdo realiza-se a fixacdo de um
implante 6sseo aldégeno congelado com auxilio de uma placa de autocompressao e
parafusos na qual o canal medular do implante é preenchido com cimento dsseo estéril
(polimetilmetacrilato) (EHRHART et al., 2013).

Complicagdes que podem ocorrer no pds-operatério incluem: infeccdo, fraturas,
falha de fixacdo e recidiva local (STRAW e WITHROW, 1996).

O principal risco da cirurgia com preservacdo do membro é a recidiva local
resultante da resseccdo incompleta do tumor primario. Geralmente a recidiva local esta
intimamente associada ao desenvolvimento de metastases (LIPTAK, 2006).
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Diferentes técnicas de cirurgia conservadora foram desenvolvidas, como
aloenxerto, implante metalico, auto-enxerto dos tecidos tumorais pasteurizados,
osteogénese e transporte de o0sso longitudinal, transposicdo de ulna e representam
alternativas a amputacdo (WITHROW et al., 2004).

A infeccdo representa o maior risco apés a cirurgia com preservacao do membro,
por razdes como campo cirdrgico extenso, tempo cirdrgico prolongado, emprego de
enxertos grandes, inclusive aloenxerto e minimo revestimento por tecidos moles,
principalmente nos tumores distais dos membros (DALECK et al., 2002).

Berg e Straw (2004) afirmam que o prognostico para a sobrevida dos caes
tratados pela cirurgia com preservacdo do membro e quimioterapia é similar ao de cées
tratados com amputacdo e quimioterapia, a menos que ocorra recidiva local.

2.5.3 Quimioterapia

A excisdo do tecido acometido com margem de seguranca assegura o principal
controle do tumor, mas o0 ganho de sobrevida permanece baixo. A sobrevida média sem
a cirurgia para exérese tumoral do OSA é em torno de 2 meses. A quimioterapia
adjuvante constitui um coadjuvante ao ato cirdrgico, seja amputacdo ou conservativo
(EHRHART et al., 2013).

A terapia sisttmica contra o cancer fundamenta-se na utilizagdo de
quimioterapicos citotoxicos que inibem ou matam células que estdo em rapida divisao.
Esses farmacos podem ser administrados em dose Unica ou em ciclos de terapia. S&o
utilizadas as doses mais altas possiveis sem causar niveis de toxicidade potencialmente
fatais, referido como “Dose Méaxima Tolerada” (DMT) (KERBEL, 2004).

O objetivo da quimioterapia ¢ a cura total da afeccdo, embora este proposito nem
sempre seja alcancado (ROSENTHAL, 2004).

A presenca de metastase, detectada no momento do diagnostico do OSA, é
reconhecida como um fator de prognostico desfavoravel, sendo o tratamento menos
efetivo em aumentar o tempo de sobrevida nestes casos (EHRHART et al., 2013).

Mesmo se a cura total ndo puder ser alcancada, existem outros beneficios
adquiridos pelo uso da quimioterapia, como: auxiliar no controle de afeccgdes
generalizadas e rapidamente progressivas ndo trataveis pela cirurgia ou radioterapia;
auxiliar no controle da disseminacdo de neoplasias (ao controlar as metéastases precoces
que se encontram em rapida proliferacdo); também pode beneficiar os pacientes, ao
proporcionar alivio sintomatico de problemas afins, e a restauracdo temporéria de
determinadas func¢des deterioradas (ROSENTHAL, 2004).

A quimioterapia consiste em administrar moléculas citotdxicas que blogqueiam o
ciclo celular ou causam danos irreversiveis ao DNA. As células mais sensiveis aos
agentes quimioterapicos sao as células em divisdo, como células neoplésicas e células
com alta taxa de renovagdo. Os agentes quimioterapicos apresentam uma toxicidade
hematoldgica durante 5 a 7 dias seguidos a sua administracéo, além de uma toxicidade
digestiva. Essas toxicidades ndo sdo especificas, ou seja, cada familia de agentes
apresenta uma forma de agdo e toxicidade proprias. Por isso, um acompanhamento
hematoldgico, bioguimico e clinico do animal é necessario durante a quimioterapia,
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realizado antes de cada administracdo e uma semana apds, momento em que sua
toxicidade é maxima (MORELLO et al., 2001).

A cisplatina é empregada no tratamento de OSA apendicular em cées, reduzindo
a incidéncia de doengas pulmonares metastaticas (RODASKI e DE NARDI, 2004).

A cisplatina é nefrotdxica, sendo recomendado o controle da fungdo renal,
utilizando protocolos diuréticos apds sua administragdo. Existem varios protocolos de
diurese salina mas o esquema de quatro horas de hidratagdo ainda é o mais seguro.
Nesse protocolo, solucdo salina é administrada, ao cédo, por via IV a 25 ml/kg/h por
quatro horas. A cisplatina ¢ administrada na dosagem méaxima de 70 mg/m? IV por
aproximadamente 20 minutos, usando esquema de infusdo intravenosa lenta, seguido
por administracdo de salina por mais uma hora (LANORE e DELPRAT, 2004). Esse
protocolo deve ser repetido a cada trés semanas, e em cada sessdo monitorar o paciente
quanto a funcéo renal e émese (DALECK et al., 2002).

A doxorrubicina € um agente eficaz de quimioterapia adjuvante para caes
portadores de OSA. Porém, ndo tanto como as platinas, quando utilizada sozinha. A
utilizacdo de doxorrubicina sozinha permite uma sobrevida de 7,5 meses (BERG, 1996).
A posologia recomendada é de 30 mg/m2 a cada3 semanas para cdes com mais de 10 kg
e de 1mg/kg para cdes com menos del0 kg, com uma dose acumulada maxima de 180 a
240 mg/m2 (KIN et al., 2007).

A carboplatina também pode ser associada as drogas acima ou ser empregada de
maneira isolada (KLEINER e SILVA, 2003), é menos nefrotoxica que a cisplatina, com
efeitos antimetastaticos aparentemente semelhantes. Ela pode ser administrada por via
intravenosa, ndo sendo necessaria induzir diurese salina. A dose utilizada é de 300
mg/m? (1V), repetida em intervalos de 21 dias por quatro sessdes desde que ndo ocorra
nenhum sinal grave de supressao de medula éssea (RODASKI e DE NARDI, 2004).

Para a administracdo segura de quimioterapia (especificamente drogas derivadas
da platina), os caes devem ter mais de 3000 leucdécitos polimorfonucleares por pL, mais
de 150000 plaquetas por uL, creatinina e uréia séricas normais e densidade urinaria
especifica de 1,030, sem proteindria ou cristais no sedimento urinario (BITTENCOURT
e BRUNSTEIN, 2004).

Embora os pacientes possam se beneficiar com o uso de um Unico medicamento
quimioterdpico, o uso de medicamentos combinados é mais vantajoso. Os
medicamentos podem ser utilizados em combinacdo para que ataquem partes diferentes
do ciclo celular (ROSENTHAL, 2004).

A quimioterapia com DMT exige intervalos prolongados entre os ciclos
sucessivos de administragdo, para que 0 paciente possa se recuperar dos efeitos
colaterais, com destaque para a recuperacdo da medula Ossea, quase todos os
quimioterapicos demonstram potencial antiangiogénico, devido ao fato de que o
endotélio associado ao tumor também esta se dividindo rapidamente. Porém quando os
quimioterapicos sdo administrados em DMT, durante o intervalo entre as doses, hd uma
recuperacdo da microvasculatura do tumor, de forma a superar o beneficio
antiangiogénico conferido pelos quimioterapicos (KERBEL e KAMEN, 2004).

A quimioterapia metrondmica consiste na administracdo frequente, até mesmo
diaria, de quimioterapicos em doses significativamente abaixo da DMT, sem intervalos
prolongados entre as doses (KERBEL e KAMEN, 2004).
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O advento da quimioterapia metrondmica possibilitou novas formas de
administracdo de agentes citotoxicos. Essa alteracdo na forma de administracdo
apresenta uma importante estabilizacdo do crescimento tumoral, estando relacionada
com a inibicdo da angiogénese e pela reducédo das das células progenitoras endoteliais
responsaveis pela regeneragdo vascular (LEACH et al., 2011).

A quimioterapia metronénica ndo substitui o tratamento convencional, mas pode
ser utilizada como alternativa no tratamento paliativo de pacientes com neoplasias
metastaticas, tumor inoperavel ou em casos de resisténcia ao quimioterapico (NUNES et
al., 2013).

19



3. CONSIDERACOES FINAIS

Espera-se que, em decorréncia de uma melhor compreensédo sobre o curso
agressivo do OSA, seja possivel a obtencdo de um diagnéstico precoce, com o intuito de
se adotar uma terapéutica adequada desde a fase inicial da doenca, evitando a dor
inerente ao processo da doenca e diminuindo a incidéncia de metastases.

A individualidade dos pacientes deve ser respeitada e reflete positivamente na
escolha do tratamento a ser empregado, resultando em maior tempo livre de
manifestacdo clinica da doenca, qualidade e expectativa de vida.

E importante que os veterinarios estejam preparados para dar todas as
informacdes e suporte necessarios aos proprietarios, para que a eutanasia precoce do
animal n&o seja a melhor escolha.
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