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RESUMO

O osteossarcoma ¢ o tumor primario 6sseo mais comum em caes, ¢ deve ser diferenciado dos
tumores primarios 6sseos malignos menos comuns; além da osteomielite. O diagnostico pode
ser realizado através do exame radiografico do osso afetado; no entanto essas afec¢des dsseas
possuem achados muito semelhantes, sendo necessdria a realizacio de um diagndstico
diferencial histopatolégico e/ou citopatoldégico. O objetivo desse estudo foi realizar um
levantamento dos achados radiograficos, histopatoldgicos e citopatologicos das lesdes Osseas
dos pacientes atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia
(HOVET-UFU). Os caes incluidos eram de raca, sexo, idade e peso aleatdrios, e foram
atendidos pelo Setor de Patologia Animal HOVET-UFU, no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2021, diagnosticados por meio de exame histopatologico e/ou citopatologico
como processo neoplasico ou inflamatorio 6sseo. Foram coletados dados epidemiologicos, de
localizagdo do tumor O&sseo, descricdes das lesdes na radiografia, histopatologia e/ou
citopatologia. Os dados de idade e peso foram expressos como a média = S.E.M (erro padrio
da média). Para relacionar as variaveis epidemiolodgicas idade, sexo, raga, peso e localizagao
(osso acometido) e o diagnodstico de osteossarcoma por meio do exame citopatologico e/ou
histopatologicos foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher, considerando
significativos os resultados de p < 0,05. Foram encontrados 36 casos e destes 23 exames
radiograficos. O diagnostico de osteossarcoma foi atribuido a 23 lesdes (23/36 — 63,8%), trés
casos eram lesoes inflamatorias (3/36 —8,3%), dois caes apresentaram osteodistrofia fibrosa
(2/36 - 5,5%), um cao osteoma (1/36 - 2,7%), um cao teve fibrossarcoma primario dsseo (1/36
- 2,7%), um caso era de calo 6sseo (1/36 - 2,7%) e um caso de osteopetrose (1/36 - 2,7%), e
quatro casos tiveram diagnostico inconclusivo (4/36 — 11,1%). O teste exato de Fisher
mostrou que associacao entre sexo e osteossarcoma, sendo mais frequente em fémeas, mas
ndo ocorreram relagdo entre raga, idade e peso com osteossarcoma. O osteossarcoma
representou 92% (23/25) das neoplasias primdrias osseas, sendo o tipo histopatologico mais
frequente o fibroblastico (31,25% - 5/16). Foram encontrados 23 exames radiograficos, e
destes, 17 eram de tumores 0sseos primarios e 2 de lesdes inflamatodrias. Dos tumores, 82,3%
(14/17) eram lesOes Osseas agressivas. A ostedlise foi classificada em 82,3% (14/17) dos
exames como permeativa, 35,2% (6/17) das reagdes periosteais foram espiculadas, 76,4%
(13/17) tinham zona de transi¢do indistinta, e 64,7% (11/17) dos tumores eram monostoticos.
A reacdo de peridsteo em formato de bomba atomica esteve em 11,7% (2/17) dos casos. O
triangulo de Codman foi visualizado em 11,7% dos casos (2/17). Quanto ao padrao, o misto
foi 0 mais comum, com 52,9% (9/17). As informag¢des foram importantes para dizer sobre a
coleta adequada de amostras para os exames citopatologico e histopatoldogico. Ademais,
ascendem discussdes sobre a importancia do estudo das neoplasias primdrias Osseas e
infecgdes Osseas, para melhores interpretacdes de exames diagnosticos.

Palavras-chave: Osteossarcoma. Osteomielite. Tipos histopatologicos. Lesdes dsseas.



ABSTRACT

Osteosarcoma is the most common primary bone tumor in dogs, and must be differentiated
from less common malignant primary bone tumors; in addition to osteomyelitis. The
diagnosis can be made through radiographic examination of the affected bone; however, these
bone disorders have very similar findings, requiring a histopathological and/or
cytopathological differential diagnosis. The aim of this study was to survey the radiographic,
histopathological and cytopathological findings of bone lesions in patients treated at the
Veterinary Hospital of the Federal University of Uberlandia (HOVET-UFU). The dogs
included were of random breed, sex, age and weight, and were treated by the Animal
Pathology Sector HOVET-UFU, from January 2017 to December 2021, diagnosed through
histopathological and/or cytopathological examination as a neoplastic process or
inflammatory bone. Epidemiological data, bone tumor location, descriptions of lesions on
radiography, histopathology and/or cytopathology were collected. Age and weight data were
expressed as the mean + S.E.M (standard error of the mean). To relate the epidemiological
variables age, sex, race, weight and location (affected bone) and the diagnosis of
osteosarcoma through cytopathological and/or histopathological examinations, the chi-square
test or Fisher's exact test was used, considering significant the results of p < 0.05. 36 cases
were found and of these 23 radiographic exams. The diagnosis of osteosarcoma was attributed
to 23 lesions (23/36 - 63.8%), three cases were inflammatory lesions (3/36 - 8.3%), two dogs
had fibrous osteodystrophy (2/36 - 5.5% ), one dog osteoma (1/36 - 2.7%), one dog had
primary bone fibrosarcoma (1/36 - 2.7%), one case had bone callus (1/36 - 2.7%) and one
case of osteopetrosis (1/36 - 2.7%), and four cases had an inconclusive diagnosis (4/36 -
11.1%). Fisher's exact test showed an association between sex and osteosarcoma, being more
frequent in females, but there was no relationship between race, age and weight with
osteosarcoma. Osteosarcoma represented 92% (23/25) of primary bone neoplasms, the most
frequent histopathological type being fibroblastic (31.25% - 5/16). Twenty-three radiographic
exams were found, and of these, 17 were of primary bone tumors and 2 of inflammatory
lesions. Of the tumors, 82.3% (14/17) were aggressive bone lesions. Osteolysis was classified
in 82.3% (14/17) of the exams as permeative, 35.2% (6/17) of the periosteal reactions were
spiculated, 76.4% (13/17) had an indistinct transition zone, and 64.7% (11/17) of the tumors
were monostotic. The atomic bomb-shaped periosteum reaction was present in 11.7% (2/17)
of the cases. Codman's triangle was visualized in 11.7% of cases (2/17). As for the pattern,
mixed was the most common, with 52.9% (9/17). The information was important to say about
the adequate collection of samples for the cytopathological and histopathological exams.
Furthermore, discussions arise about the importance of studying primary bone neoplasms and
bone infections, for better interpretations of diagnostic tests.

Keywords: Osteosarcoma. osteomyelitis. Histopathological types. Bone injuries.
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1 INTRODUCAO

As doencas neoplasicas tém sido cada vez mais estudadas na Medicina Veterindria,
devido ao aumento da incidéncia de casos clinicos em pequenos animais, muitas vezes na
forma de emergéncia médica. A maior incidéncia do cancer se deve ao envelhecimento dos
animais e a crescente exposi¢ao aos agentes oncogénicos (DALECK; DE NARDI, 2016).

Elas causam grande debilidade nos animais, tanto pelo préprio foco tumoral quanto
pelas sindromes paraneoplasicas (hipercalcemia, hipoglicemia, anemia, entre outras). A visao
do prognodstico do cancer em animais mudou bastante com o passar dos anos, pois
antigamente a solucao mais adotada era a eutanasia (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015).

Atualmente existem métodos terapéuticos mais eficazes além de exames
complementares inovadores, € os animais vém adquirindo maior longevidade de vida, o que
faz com que a oncologia veterinaria alcance um patamar de grande importancia dentro da
Medicina Veterinaria (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015).

O tecido 6sseo € bastante importante para o organismo, pois desempenha diversas
funcdes, como a sustentagdo do esqueleto e a producdo de células sanguineas através da
medula 6ssea. Além disso, participa no depdsito e liberagdo de ions importantes para as
fungdes corporeas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Esse tecido pode desenvolver
neoplasias primarias malignas, dentre as quais a mais comum é o osteossarcoma. E necessario
entdo, um diagnostico definitivo de boa acurécia, para otimizar o tempo de sobrevida dos
animais e melhorar as chances de tratamento (PARACHINI-WINTER et al., 2019).

Os tumores primarios 0sseos tém grande importancia em pequenos animais, pois 0s
afeta em larga escala (WILSON-ROBLES et al., 2019). O cao geralmente apresenta inchaco
nos membros ou claudicagdo, e ¢ diagnosticado por meio de uma anamnese de boa qualidade,
em que identifica-se ragas predispostas, geralmente as grandes e gigantes, historico do animal,
sintomatologia, e pelo exame fisico mais detalhado do sistema locomotor. Adicionado a
solicitacdo de exames complementares, o radiografico tem um grande papel, € pode nos
mostrar imagens de lise do osso cortical e trabecular, reagdo de periosteo e aumento de
volume dos tecidos moles (FOSSUM, 2015).

E importante diferenciar os tumores 6sseos primarios da osteomielite (SABATTINI et

al., 2017), uma infeccdo de causa bacteriana, fungica ou protozodria em que ocorre



consequente inflamacao do osso e de seu canal medular (GREENE, 2015; FOSSUM, 2015).
Os dois processos tem tratamentos e progndsticos completamente diferentes, como o
osteossarcoma, que envolve a cirurgia para retirada do tumor primario (amputacao) e
quimioterapia, e tem pior prognostico quando diagnosticadas metastases (WILSON-ROBLES
et al., 2019). Ja o tratamento da osteomielite envolve o desbridamento e o uso de antibidticos,
tendo prognostico baseado em quanto a infeccao alterou a arquitetura 6ssea, € como o tecido
estd respondendo ao tratamento (GIELING et al., 2019).

Embora a radiografia seja considerada um bom método de diagndstico, ela ndo ¢
conclusiva, visto que os achados radiograficos dos tumores Osseos € da osteomielite sdao
semelhantes, sendo necessdrio entdo um diagnostico diferencial bem elucidativo (VANEL;
BLONDA; VANEL, 2013). O exame histopatoldgico e citopatologico sdo bastante usados
nesse proposito na clinica médica de pequenos animais (SABATTINI et al., 2017; TUOHY et
al., 2019).

2 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do trabalho foi realizar um levantamento dos achados radiograficos,
histopatologicos e citopatologicos das lesdes Osseas dos caes atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU) no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2021.

2.1 Objetivos especificos

e Conhecer a casuistica de pacientes atendidos no setor de patologia animal do
HOVET-UFU diagnosticados com lesdes Osseas.

e Realizar um levantamento da prevaléncia das principais neoplasias dsseas que
acometem os pacientes atendidos no setor de patologia animal do HOVET-UFU,
diagnosticadas pela citologia e/ou histopatologia.

e Realizar um levantamento dos achados radiograficos compativeis com osteomielite
e/ou tumor primario 6sseo em pacientes atendidos no setor de patologia animal do

HOVET-UFU.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Tumores 6sseos primarios

Os tumores Osseos benignos que acometem 0S pequenos animais com maior
frequéncia sdo o osteoma e o osteocondroma, enquanto os malignos sdo o osteossarcoma,
condrossarcoma, hemangiossarcoma e fibrossarcoma. Outros tumores 6sseos de frequéncia
rara que podem ter origem Ossea primaria sdo o mieloma multiplo, linfossarcoma e
lipossarcoma (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013). Os sarcomas de cavidades nasais e seios
paranasais sao menos comuns do que os carcinomas, € ambos predominam em frente aos
tumores benignos (THRALL, 2019; ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

A maioria dos tumores 0sseos comega na metafise 0ssea e depois se estende para a
epifise e a diafise. Com o aumento do tumor primario 6sseo, ele pode envolver as estruturas
adjacentes, como a cartilagem epifisaria e componentes da articulacdo; além dos ossos
proximos (THRALL, 2019).

E importante fazer a diferenciagdo do osteossarcoma (OS) dos outros tipos de tumores
0sseos primdrios que possuem uma menor casuistica (SABATTINI et al., 2017). Outro
diagnostico diferencial a ser feito € entre as neoplasias Osseas e as infeccdes Osseas
(osteomielite bacteriana e fingica), metastases 0sseas de outros tumores, reacao de periosteo
ao trauma, cistos 0sseos, hipervitaminose A, entre outros (FOSSUM, 2015).

Os tumores 6sseos secundarios sdo resultado de metastases, como no caso de tumores
de mama e mastocitomas, e devem ser um dos diferenciais para as patologias primarias desse

tecido (DALECK; DE NARDI, 2016).

3.1.1. Tipos de tumores O6sseos primarios

3.1.1.1 Osteossarcoma
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O osteossarcoma ¢ um importante tumor primario 6sseo que afeta em larga escala os
humanos, cdes e gatos (DUCKETT et al., 2020; THRALL, 2019; WILSON-ROBLES et al.,
2019), sendo raro em outras espécies domésticas (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

E um tumor de origem mesenquimal altamente agressivo, de tecido conjuntivo
originado da mesoderme cujas células-mae sdo os osteoblastos; e que corresponde a
80%-85% dos casos de caes com cancer 0sseo (JERIC(); NETO; KOGIKA, 2015; KLEINER
et al., 2003; PORADOWSKI et al., 2019).

O osteossarcoma pode ser classificado quanto a composic¢ao, tipo celular, aparéncia
radiografica e localizacdo. A sua composi¢do pode ser simples, composta ou pleomorfica. Ja o
tipo celular tem as subdivisdes em osteoblasticos, condroblasticos, fibroblasticos,
telangiectasicos, rico em células gigantes e indiferenciados (THOMPSON; DITTMER, 2017);
enquanto a aparéncia radiografica pode ser litica, esclerdtica ou mista. A localizagdo pode ser
em esqueleto axial, apendicular ou extra-esquelético (SCHOTT et al., 2017). No osso, podem
ser centrais, justacorticais (parosteais) ou periosteais (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Os locais preferenciais do osteossarcoma em esqueleto axial sdo na cabeca e pescogo
(DICKERSON et al., 2000), podendo afetar em pouquissimos casos 0s seios nasais € a
cavidade nasal (DE TOLEDO et al., 2018). Raramente ¢ encontrado nos 0ssos chatos como a
mandibula e maxila (PORADOWSKI et al., 2019), no entanto as massas neoplésicas orais sao
mais comuns nos animais velhos e de raca pura (GHIRELLI et al., 2013).

Em relagdo ao OS apendicular, a metafise dos ossos longos ¢ o local mais afetado,
localizando-se principalmente na extremidade proximal do imero e a distal do radio (CULP et
al., 2015; DALECK; DE NARDI, 2016; MORELLO et al., 2010; TUOHY et al., 2019;
VANEL; BLONDA; VANEL, 2013), além da extremidade proximal da tibia e distal do fémur.
Sendo assim, comumente se diz “perto do joelho e longe do cotovelo” (DALECK; DE
NARDI, 2016; VANEL; BLONDA; VANEL, 2013). A localizagdo do tumor tende a ser mais
frequente em determinados locais segundo a raca do cdo: em Dinamarqueses acomete mais a
regido distal do radio, enquanto nos Rottweilers e Greyhounds atinge a por¢ao proximal do
féemur (NELSON; COUTO, 2015).

Os membros toracicos sdo duas vezes mais atingidos do que os pélvicos. Os machos
sao mais afetados pelo OS apendicular do que as fémeas, também tem maior incidéncia em
animais castrados (MORELLO et al., 2010; TUOHY et al., 2019; WILSON-ROBLES et al.,

2019). Esse dado diverge entre algumas pesquisas, que apontam que as fémeas sdo afetadas
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em maiores proporcdes (TUOHY et al., 2019). A média de peso dos animais com OS
apendicular ¢ de 38 quilos, enquanto a média de idade ¢ de 8,2 anos (CULP et al., 2015;
TUOHY et al., 2019), ou seja, afeta mais os caes adultos e que apresentam a placa epifisaria
fechada (DIESSNER et al., 2019).

Os caes de racas grandes e gigantes sdo mais afetados do que os de ragas pequenas;
acometendo mais o esqueleto apendicular (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015;
WILSON-ROBLES et al., 2019).

As ragas de caes mais acometidas sdo Pastor-Alemao, Sao-Bernardo, Setter Irlandés,
Great Dane (Dogue Alemao), Bernese Mountain Dog (Boiadeiro de Berna), Boxer, Golden
Retriever, Rottweiler, Afghan Hound (Galgo Afegdo), Doberman Pinscher, Mastift-Terrier,
Scottish Deerhounds (Deerhound), Wolfhound Irlandés (Lébrel irland€s), Weimaraner,
Greyhound (Galgo inglés) e os Mesticos (DALECK; DE NARDI, 2016; DICKERSON et al.,
2000; PORADOWSKI et al., 2019; TUOHY et al., 2019). Alguns trabalhos sugerem que os
caes mais afetados sdo da raca Mestica (SRD: Sem Raga Definida), seguido da raga Labrador
(CULP et al., 2015).

As ragas grandes e gigantes tém ossos mais longos, e essa pode ser a provavel
explicacdo para serem as mais afetadas (PORADOWSKI et al., 2019). Ademais, uma das
hipoteses que explica a menor incidéncia do OS em caes de menor porte ¢ a de que esses
animais t€ém fechamento precoce da linha epifisaria dos ossos comparado aos animais de
grande porte (WITHROW et al., 1991).

Diferentemente, em humanos afetam principalmente a faixa etaria adolescente e as
criancas, tendo como alguns fatores predisponentes o crescimento 6sseo em grande escala na
puberdade, sindromes por mutagdes génicas, intoxicagdes com metais pesados e radiagdo por
um tempo prolongado. Ja foi relatado que pode haver o desenvolvimento da neoplasia quando
algumas proteinas supressoras de tumores sdo inativadas (como a p53) ou quando as vias
intracelulares sinalizadoras ndo funcionam bem (MORELLO et al., 2010). Outro fator
predisponente observado € a osteomielite cronica, que pode levar ao desenvolvimento dessa
neoplasia 6ssea primaria (ZACHARY; MCGAVIN, 2012). Os cades servem de modelo de
estudo dessa doenca para os humanos (DUCKETT et al., 2020), pois o comportamento
biologico e as caracteristicas moleculares dos tumores sao parecidas, mas na espécie canina o
desenvolvimento de metastases e do tumor ocorre mais cedo (MORELLO et al., 2010;

WITHROW et al., 1991).
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Na espécie humana foram identificadas alteragdes nos genes Rb e p53 nos individuos
com osteossarcoma, responsaveis pela supressao tumoral. Desse modo, estdo surgindo novas
pesquisas que avaliam se existe essa supressao nos animais também, e caso seja identificada
alteracdes nesses genes, a neoplasia pode ter carater hereditario. Somado a isso, foi
descoberto que ocorre a mutacao do gene PTEN nos caes acometidos por esse tipo tumoral, o
que influencia na sua patogenia. Outra importante descoberta foi a de que os cdes com
osteossarcoma tém uma mutacdo no proto oncogene MET, que ¢ responsavel pelas
caracteristicas de malignidade tumoral, como a invasdo e poder metastatico (DALECK; DE
NARDI, 2016).

Os fatores ambientais que aumentam a predisposi¢do aos tumores sdo a radiagdo,
agentes quimicos e bioldgicos. Existem alguns relatos de caes com osteossarcoma que foram
expostos ao estroncio 90, um metal radioativo que ¢ subproduto de explosdes nucleares
(DALECK; DE NARDI, 2016).

Uma das suas consequéncias ao animal ¢ o enfraquecimento dsseo, que leva a fraturas
patoldgicas e dor acentuada (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015; DALECK et
al., 2016). Quando se localiza na regido de cavidade nasal pode provocar secregdes nasais,
obstrugdes, ulceras e alteragdes morfoldgicas das estruturas anatomicas (DE TOLEDO et al.,
2018). Pode inclusive levar o animal afetado a morte por infiltragdo tumoral local ou por
metastases (NELSON; COUTO, 2015).

Um diferencial entre os tumores malignos 6sseos e os benignos, ¢ que na maioria das
vezes os benignos ndo trazem dor, mas podem comprimir as regides adjacentes, causando
compressao medular, nervosa, vascular ou tendinosa (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013). As
neoplasias dsseas primdrias malignas quando localizadas em o0ssos do cranio e nas vértebras
também trazem sinais clinicos devido a compressao das estruturas, mas somado a isso elas
podem provocar a invasao direta dos tecidos adjacentes (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Os tumores malignos fazem metastases e invadem os tecidos locais, possuem alto
poder de replicagdo mesmo sem estimulos externos, € ndo respondem aos inibidores de
crescimento ambientais, ocorrendo a perda de funcdo diferenciada e da morfologia das células
(ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

A metéastase ¢ um evento terminal desse cancer, pois diminui bastante o tempo de
sobrevida do paciente, podendo ser diagnosticadas nos animais a partir do seu historico,

relatado pelo tutor durante a anamnese, e com o auxilio do exame radiografico (CULP et al.,



13

2015; PARACHINI-WINTER et al., 2019; WILSON-ROBLES et al., 2019). Ocorre
principalmente em pulmdes, figado, pele, ossos, dentre outros (PORADOWSKI et al., 2019).
A maior parte dos cdes no momento do diagnostico de osteossarcoma (90% dos casos) ja
possuem metdstases pulmonares; que sdao potencialmente fatais (CRIVELLENTI;
BORIN-CRIVELLENTI, 2015).

Um possivel fator que influencia o aparecimento de metastases ¢ a remocao do tumor
primario, que pode causar a proliferacdo das células tumorais (DICKERSON et al., 2000). A
localizagdo do tumor também interfere, pois os animais que t€ém OS em mandibula ou
cavidade nasal desenvolvem menos metastases do que aqueles que apresentam a doenga no
esqueleto apendicular (DICKERSON et al., 2000; DE TOLEDO et al., 2018).

Os casos de osteossarcoma em tronco sao mais metastaticos do que nos membros. Nao
existe uma diferenga entre os machos e as fémeas quanto a metastase, nem em relagao ao peso
e idade dos animais. Outra correlagdo encontrada para o aparecimento das metéstases € o
inicio precoce de vascularizagdo do tecido 6sseo (DIESSNER et al., 2019).

As metastases hepaticas sdo raras em cdes ¢ em humanos. Elas podem ser
identificadas pela ultrassonografia e confirmadas através de uma bidpsia aspirativa com
agulha fina e posterior citologia. A ecotextura, ecogenicidade e o aspecto das lesdes variam
bastante (CESARIO et al., 2016).

Em uma coleta de dados de 20 pacientes acometidos por osteossarcoma apendicular ja
metastatico, os resultados demonstraram que a metastase para regido cutanea e subcutanea ¢
um achado imprevisivel, dado que 95% dos cdes desenvolveram metéastase pulmonar e 5%
desenvolveram metéstase 0ssea. Os dados na literatura de metastase cutanea e subcutanea sao
bastante escassos. Desde o diagnéstico até o inicio das metastases o tempo ¢ variavel. A
derme ¢ menos afetada do que o subcutaneo (PARACHINI-WINTER et al., 2019).

A radioterapia e alguns recentes tratamentos medicamentosos sdo uma tentativa de
destruir o foco primario e também os metastaticos de células neoplasicas (DUCKETT et al.,
2020). Além de atuar na qualidade de vida do paciente, na diminui¢cdo da sua dor (CULP et
al., 2015; WILSON-ROBLES et al.,, 2019). No tratamento sdo usados farmacos como
cisplatina, carboplatina e doxorrubicina, além dos AINES (anti-inflamatdrios ndo esteroidais)
(CULP et al., 2015; PORADOWSKI et al., 2019). A medida paliativa de amputagdo do
membro afetado pode ser feito quando sdo encontrados achados radiograficos condizentes

com tumor 6sseo (SCHOTT et al., 2017).



14

Alguns estudos discutem se a preservacao do membro afetado ¢ uma boa escolha ao
invés da amputagdo, pois existem diversos indicios sobre a possibilidade de complicag¢des pos
operatorias nessa primeira, como infecgdes, a reincidéncia do tumor apos a sua ressecgao € a
perda parcial de funcionalidade motora do membro. Atualmente, uma gama diferenciada de
protocolos de tratamentos que associam ou usam isoladamente uma série de farmacos
imunossupressores sao utilizados, embora nenhum deles tenha sido identificado como o mais
eficaz no tratamento (MORELLO et al., 2010).

Duas enzimas importantes para avaliar o prognostico do paciente sdo a fosfatase
alcalina (FAL) e a lactato desidrogenase (LDH), sendo que a primeira avalia a atividade
osteoblastica e a segunda avalia a atividade osteoclastica. Além disso, os niveis de proteina C
reativa (PCR) estdo aumentados nos pacientes com esse tumor em estagio mais avangado
(MISAGHI et al., 2018). Quando a enzima fosfatase alcalina esta elevada, pode indicar que
ocorreu metastase do tumor primario (WITHROW, 1991).

Pesquisas mostram que a taxa de sobrevivéncia de animais com acometimento da
doenca no esqueleto apendicular ¢ maior naqueles que apresentam o tumor localizado na
extremidade distal do radio, em vista daqueles que tem o tumor na extremidade proximal do
umero (SCHOTT et al., 2017). A localizacdo tumoral também influencia, pois o tempo de
sobrevivéncia ¢ maior nos casos de OS intranasal do que nos casos de OS apendicular, pois
este primeiro ¢ mais sensivel a radioterapia (DE TOLEDO et al., 2018).

Estudos indicam que o tempo de sobrevida também ¢ influenciado pela raca dos caes,
observando-se que a raga Mestica tem um tempo de sobrevida maior do que os cdes de raca
pura (SUNG et al., 2019).

A classificagdo histologica ¢ uma boa ferramenta para dar prognosticos ao paciente
(SCHOTT et al., 2017). O nlimero de mitoses das células tumorais tem influéncia sobre a taxa
de metastases, recorréncia do tumor e tempo de sobrevida do animal. Sendo assim, o indice
mitdtico e o grau histologico sdo 6timos fatores que predizem o prognéstico do animal
afetado pelo OS apendicular (DIMOPOULOU et al., 2008). A média de vida dos animais com
OS apendicular ap6s o diagnoéstico histopatologico de OS, ¢ de 243 dias (em torno de 8
meses), podendo ser aumentada parcialmente pelo tratamento quimioterapico usado. A
cirurgia de metastasectomia pulmonar e o0 método cirtirgico usado na amputacao do membro

afetado nao influencia no aumento do tempo de sobrevida desses animais (CULP et al., 2015).
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O osteossarcoma pode ter seu estadiamento clinico para a determinagdao do
prognoéstico do animal e da terapéutica. Um método de estadiamento usado nos cdes com o
osteossarcoma ¢ a presenga de metastase em linfonodo regional, que segundo a Curva Kaplan
Meier demonstra, quanto maior o numero de focos metastaticos nesses locais, menor o tempo

de sobrevida (DALECK; DE NARDI, 2016).

3.1.1.2 Condrossarcoma

O condrossarcoma ¢ uma neoplasia maligna produtora de matriz cartilaginosa, mas
que nédo produz osso ou osteoide (ZACHARY; MCGAVIN, 2012). E o segundo tumor dsseo
primario mais comum em caes (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013), cerca de 5%, sendo
originario do tecido cartilaginoso(ETTINGER et al., 2004). Um fator predisponente ao seu
desenvolvimento pode ser a espirocercose, visto que alguns cades desenvolvem
condrossarcoma secundariamente a essa parasitose (LINDSAY et al., 2010). Afeta mais os
caes de ragas grandes do que os de racas pequenas; considerando que as ragas predispostas
sdo o Boxer, Pastor-Alemdo e Golden Retriever (ETTINGER et al., 2004; VANEL;
BLONDA; VANEL, 2013).

Alguns estudos sugerem que esse tipo tumoral tem uma maior preferéncia em se
localizar na cavidade nasal dos pequenos animais, porém afeta os ossos chatos e longos
(VANEL; BLONDA; VANEL, 2013). J4 outros trabalhos afirmaram que o condrossarcoma
tem uma maior preferéncia pela medular dos ossos chatos (LINDSAY et al.,, 2010;
WEISBRODE, 2009). Ademais, quando localizado em esqueleto apendicular, os locais de
preferéncia sdo os ossos tibia, fémur e imero (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013), mas
também pode se instalar em o6rgdos como figado, bago, rins, intestinos, entre outros
(LINDSAY et al., 2010).

Quando os condrossarcomas estdo localizados em cavidade oral podem levar o animal
a apresentar dificuldade respiratdria, pois possui caracteristicas comportamentais agressivas e
que se expandem para os tecidos Osseos e moles adjacentes (GARCEZ et al., 2009;
THOMPSON, 2007). E um tumor primario 6sseo menos metastatico do que o osteossarcoma,
no entanto pode disseminar para os pulmdes, rins, figado, medula espinhal, musculatura, entre

outros orgaos (LINDSAY et al., 2010; VANEL; BLONDA; VANEL, 2013).
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O prognostico dos animais que sdo acometidos pelo condrossarcoma ¢ mais favoravel
do que aqueles portadores de osteossarcoma, porém ainda ¢ reservado (THOMPSON et al.,
2002). Os tratamentos podem ser falhos por causa da reincidéncia das lesoes locais (VANEL;

BLONDA; VANEL, 2013).

3.1.1.3 Fibrossarcoma

O fibrossarcoma ¢ um tipo de tumor 6sseo primdrio em pequenos animais bastante
incomum (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013), ocorrendo em menos de 5% dos casos
(KLEINER et al., 2003), sendo classificado como uma neoplasia maligna de fibroblastos que
ndo produz matriz 6ssea e nem conjuntiva, mas tecido colageno (ZACHARY; MCGAVIN,
2012). Em comparagdo ao osteossarcoma, € um tumor menos agressivo, pois tem um
desenvolvimento mais lento ¢ com uma tardia evolugdo para metastases (KLEINER et al.,
2003).

Sua ocorréncia ¢ maior em caes machos do que nas fémeas (TILLEY et al., 2000). Os
locais mais comuns em que se encontram s30 0ssos longos, costelas e vértebras, podendo se
localizar na cabega em mandibula e maxila (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013). Deve-se
fazer diagnostico diferencial do fibrossarcoma central, que acomete a medular 6ssea, com o
osteossarcoma, pois eles apresentam caracteristicas macroscopicas € microscopicas

semelhantes (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

3.1.1.4 Hemangiossarcoma

O Hemangiossarcoma ¢ uma neoplasia de células do endotélio vascular com
caracteristicas malignas (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015). Como tumor
primario 6sseo ¢ bastante raro nos ossos de pequenos animais, tendo uma maior predisposi¢ao
em caes idosos e machos. As ragas predispostas sdao o Pastor-Alemao e o Golden-Retriever
(NELSON; COUTO, 2015). Pode ter inicio na medular 6ssea e se estender para as outras
regides. Sao tumores bem agressivos e metastaticos (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013), em
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que o tratamento indicado ¢ a excisdo do tumor e a quimioterapia (CRIVELLENTI;

BORIN-CRIVELLENTI, 2015).

3.2 Osteomielite

Osteomielite ¢ uma infeccao em que ocorre inflamagdo do osso e das estruturas que o
compdem (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015). Pode ser provocada por
microrganismos como fungos, bactérias e protozodrios (SALAS et al., 2015; THRALL,
2019). Essa infeccdo Ossea tem uma maior predisposicdo em acontecer na metafise e epifise
de ossos jovens dos filhotes, enquanto nos adultos ocorre mais em didfise (GIELING et al.,
2019).

Ela pode ser classificada em aguda, subaguda e cronica (BELL; SOUKUP, 2015). A
aguda tem sinais de desenvolvimento rapido, em compara¢do com a cronica que tem uma
infeccdo persistente e ndo se resolve somente com antibioticoterapia. A forma aguda da
doenca se apresenta como edema de tecidos moles, doenga sistémica e nenhuma alteragdo
radiografica. Ja4 a cronica tem o desenvolvimento de alteragdes radiograficas, além da
formacdo de abscesso e desaparecimento dos sintomas sist€émicos e agudos (GIELING et al.,
2019). Pacientes com distarbios vasculares, metabdlicos, imunologicos, hepaticos e renais
tém uma maior predisposicao a desenvolver a forma cronica (BELL; SOUKUP, 2015).

Os ossos sao acometidos por essas infecgdes uma vez que sdo estruturas anatdomicas
muito irrigadas e sujeitas a émbolos, com fluxo sanguineo lento que permite a multiplicagdo
de microrganismos. Mas essas infeccdes normalmente ocorrem em animais de ragas
predispostas, ou que passaram por lesdes traumaticas 6sseas com comprometimento vascular
e diminuicdo da imunidade. Existem casos em que todos os filhotes de uma mesma ninhada
estdo com osteomielite, em que, nossa principal suspeita sdo infecgcdes congénitas ou
neonatais (GREENE, 2015).

Ela pode estar envolvida em processos de unido prolongada e ndo unido, em que
ocorre infec¢do bacteriana e consequente inflamacao do osso e de seu canal medular; portanto
fraturas Osseas aumentam as chances de se desenvolver esse processo infeccioso. Ha relatos
também de osteomielite provocada por cirurgias de reducdo de fraturas Osseas em que

ocorrem erros na profilaxia de infecgdes e consequentemente contaminagdo cirdrgica
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(FOSSUM, 2015). Ademais, infec¢des prolongadas causadas por organismos pidgenos sao
uma causa predisponente para a osteomielite. Durante esse processo, tem uma diminui¢do da
vascularizagdo dssea e assim, as células sofrem necrose e tendem a ter maior susceptibilidade
as infec¢des (GIELING et al., 2019). Outra causa de osteomielite pode ser a otite estendida
para a bulha timpanica, ou para a parte petrosa do osso temporal, provocando infec¢do nos
ossos do cranio (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Na osteomielite bacteriana, as bactérias acessam o local da lesdo diretamente, por via
hematogénica ou pela instabilidade da fratura (SALAS et al., 2015). A transmissdo ocorre por
via hematogena, ou na pele lesada apds cirurgias e lesdes, onfalite, etc. Quando ocorre por via
hematogénica, o animal afetado ndo apresenta histérico de trauma, podendo ter a formacao de
abscesso e consequentemente levando a claudicagdo como sinal clinico (GIELING et al.,
2019). Essa via de transmissdo da disseminada ¢ mais comum nos animais mais jovens do que
nos velhos, pois eles ainda apresentam grande vascularizagdo na placa de crescimento Ossea
(ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Algumas das bactérias que ja foram identificadas no processo infeccioso sdo:
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp.,
Actinomyces spp., Clostridium spp, Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp. e
Fusobacterium spp, entre outras (FOSSUM, 2015; JOHNSON, 1994). Além desses
microrganismos, a bactéria gram positiva Nocardia spp. pode levar a infecgdes cutaneas e
subcutaneas em caes, que progridem e geram osteomielite associadamente (GREENE, 2015).
Pode ter a participacdo de bactérias produtoras de biofilme, que dificultam a ag¢do dos
antibiodticos (GIELING et al., 2019).

Quando o agente ¢ bacteriano, pode causar outras consequéncias como a infec¢ao por
extensdo do processo patoldgico em cérebro e em medula espinhal, quando localizada em
ossos do cranio ou nas vértebras. Se localizada nas vértebras, pode levar ao desenvolvimento
de abscessos em medula espinhal (ZACHARY; MCGAVIN, 2012).

Os principais fungos envolvidos em infecgdes desse tipo em caes e gatos sdo:
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides spp., fungos do género Aspergillus spp., fungos do
género Candida spp., fungos do género Actinomyces spp., fingos oportunistas como
Acremonium spp., Schizophyllum commune, Pseudallescheria boydii, entre outros (GREENE,

2015).
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Dentre os protozoarios conhecidos estdo o género Acanthamoeba spp., que leva a
acantamebiase principalmente nas ragas caninas dos Pastores-Alemaes, Greyhounds (Galgo
inglés) e Akitas. Mas assim como nas infecgdes fungicas, os animais imunossuprimidos e
imunodeprimidos sdo os mais predispostos, além dos jovens (GREENE, 2015).

Os sinais clinicos dessa doenca siao de inflamacao: dor, calor, edema, vermelhidao,
entre outros (GIELING et al., 2019). Pode levar a formacao de fistulas, pus, aumento dos
linfonodos e febre quando localizada nos ossos mandibulares e maxilares (BELL; SOUKUP,
2015). Ocorre também o desenvolvimento de fraturas patoldgicas, com possivel
acometimento de ossos adjacentes por extensdo da infeccdo, realizando sequestro 6sseo. O
exsudato inflamatério produzido ¢ purulento, cuja composicdo varia conforme o agente
infeccioso (ZACHARY; MCGAVIN, 2012). As complicagdes descritas da osteomielite nos
0S8s0s cranianos € seus processos (como a lamina cribriforme), sdo a meningoencefalite,
neurite Optica, retinite (como em infecgdes Osseas por Cryptococcus spp.), infeccdes em
orelha média, entre outros (GREENE, 2015).

O tratamento deve ter enfoque no desbridamento e no uso de antibidticos,
diferentemente do tratamento do osteossarcoma, sendo que nessa doenca a amputagdo de
membros ¢ feita somente quando a osteomielite € restrita a um local. Para dar o progndstico
clinico, devemos avaliar o quanto a infec¢do alterou a arquitetura 6ssea, como o tecido esta

respondendo ao tratamento, entre outros fatores (GIELING et al., 2019).

3.3 Diagnostico dos tumores primarios osseos e da osteomielite

Os métodos de diagnostico dos tumores primarios 6sseos mais utilizados sdo a
radiografia e a biopsia 0ssea, no entanto a tomografia computadorizada (TC), cintilografia
(CT) e a ressonancia magnética (RM) vém ganhando bastante espago dentre os exames
complementares (DAVIS et al., 2002; NELSON; COUTO, 2015; VANEL; BLONDA;
VANEL, 2013). Além da realizacdo de exames complementares, os achados devem ser
relacionados com o historico clinico e sinais clinicos do paciente (CRIVELLENTI;
BORIN-CRIVELLENTI, 2015).

A técnica mais empregada e considerada de maior auxilio no diagndstico do OS ¢ a

tomografia computadorizada (MORELLO et al., 2010). Ela é de grande ajuda no diagnostico
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do tumor em seios e cavidade nasal, pois avalia o grau de comprometimento das estruturas
adjacentes presentes no cranio (DE TOLEDO et al., 2018), permitindo avaliacdo da extensao
e vascularizacdo da lesdo 6ssea (GHIRELLI et al., 2013), além de ser mais sensivel que o
exame  radiografico  para identificar 4reas de  ostedlise (CRIVELLENTI;
BORIN-CRIVELLENTI, 2015). Na técnica de imagem térmica infravermelha médica (MITI),
podemos notar a alteracdo no padrdo termografico quando se tem uma neoplasia Ossea
apendicular (SUNG et al., 2019).

E importante ressaltar que devemos fazer um diagnostico diferencial entre os tumores
Osseos primarios de maior prevaléncia nos pequenos animais: osteossarcoma, fibrossarcoma e
hemangiossarcoma; ¢ com o tumor de células escamosas, que acomete o tecido tegumentar
(MALINOWSKI, 2006; THOMPSON et al., 2002).

O diagnostico da osteomielite ¢ feito de maneira similar ao dos tumores 0sseos, por
meio da andlise da anamnese (historico e sinais clinicos), complementando com a
interpretagdo de exames radiograficos, bidpsias locais, exame ultrassonografico, resultados de
exames laboratoriais, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e ultrassonografia

(GIELING et al., 2019).

3.3.1 Diagnostico Radiografico

O osteossarcoma deve ser classificado na radiografia quanto a localizacdo, se em
epifise proximal ou distal, metafise proximal ou distal, ou em terco proximal, médio ou distal
da didfise. A reacdo de peridsteo ¢ classificada em irregular, lisa, espiculada ou colunar, e a
osteolise em geografica, ruido de traga ou permeativa. A zona de transicao da lesdo Ossea
pode ser distinta ou indistinta e a reacdo 6ssea ¢ classificada em agressiva ou ndo (THRALL,
2019).

A imagem radiografica dos tumores Osseos € caracterizada pela reagdao de peridsteo,
ostedlise em cortical dssea e metéfise, proliferacdo 6ssea (neoformacgdes) e aumento de
volume dos tecidos moles. Além disso, o exame radiografico de térax auxilia no progndstico
dos animais, pois detecta a presenga de metastases (MISAGHI et al., 2018; MORELLO et al.,
2010; NELSON; COUTO, 2015; VANEL; BLONDA; VANEL, 2013).
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Os posicionamentos radiograficos para pesquisa de metastases no térax sao:
ventro-dorsal e latero-lateral direita e esquerda (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013). Na
avaliacdo do aspecto radiografico das lesdes Osseas em cranio, as melhores projecdes sao
intraoral, ventro-dorsal, dorso-ventral e lateral-obliqua (GHIRELLI et al., 2013).

Outro achado radiografico dos tumores 0sseos, em especifico do osteossarcoma € o
Triangulo de Codman, que ¢ uma reagdo de periosteo em formato de tridngulo, que embora
esteja mais associada aos tumores, também pode estar presente em infecgdes ou traumas
Osseos. As reagdes de peridsteo mais pronunciadas e irregulares estdo mais associadas aos
tumores primarios 6sseos do que as infecgdes 0sseas (THRALL, 2019).

As reagdes 0Osseas benignas geralmente apresentam um desenvolvimento mais lento,
uma margem oOssea mais bem definida, enquanto as malignas crescem rapidamente, zona de
transicao indistinta e longa, e ndo tem uma margem delimitada (WENADEN; SZYSZKO;
SAIFUDDIN, 2005; ROBERT, 2000).

O achado radiografico de lise cortical periosteal com auséncia de lise endosteal, pode
ser resultado de uma invasao de neoplasia de tecidos moles no osso. Ademais, a lise endosteal
¢ uma achado de reacdo Ossea agressiva (WENADEN; SZYSZKO; SAIFUDDIN, 2005).
Quando a lesdo progressiva indica malignidade, a que tem regressdo indica benignidade. A
localizagdao da lesdo em diafise geralmente se da em processos malignos metastaticos em
0ssos, enquanto na metafise ocorre mais em neoplasias 6sseas primarias (DITTMER;
PEMBERTON, 2021).

A imagem radiografica do osteossarcoma varia quanto a localizagdo da lesdo, em
esqueleto axial ou apendicular, geralmente quando acomete o cranio e vértebras, possui uma
margem lisa. Adicionado ao fato de ser mais dificil a interpretacao das imagens nessa regido,
em razdo da grande quantidade de sobreposicdo de tecidos (DITTMER; PEMBERTON,
2021). A aparéncia radiografica dos tumores que afetam a cavidade nasal € bem invasiva, com
perda da estrutura anatomica de concha, ostedlise intensa, esclerose, radiopacidade de tecidos
moles adjacentes, sendo necessaria a avaliagdo dos seios nasais em toda a sua extensao por
diferentes proje¢des radiograficas, considerando que a imagem varia conforme o tipo
histologico e a duragao (THRALL, 2019).

E possivel sugerir uma diferenciagio dos tumores Osseos primarios benignos e
malignos no exame radiografico, pois radiograficamente o aspecto dos osteomas ¢ radiopaco e

limitado a regido afetada. No entanto, esse aspecto ¢ parecido com o aspecto do
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osteocondroma, que ndo apresenta reacdo de peridsteo, nem ostedlise e € circunscrito
(VANEL; BLONDA; VANEL, 2013).

A aparéncia radiografica do condrossarcoma ¢ multifocal, com aspecto de “pipoca”,
pois apresenta halo radiopaco e centro radioluscente; podendo ter lise e proliferacdo dssea
associadas. Os aspectos radiograficos do fibrossarcoma ndo sdo patognomdnicos, € somente
indicam se tratar de um tumor 6sseo (SUNG et al., 2019; VANEL; BLONDA; VANEL,
2013).

Os achados radiograficos de osteomielite (em especial a infeccdo de causa fungica),
sdo bastante parecidos com os dos tumores Osseos, sendo entdo necessarios exames
complementares (SABATTINI et al., 2017; VANEL; BLONDA; VANEL, 2013), apesar que o
osteossarcoma raramente ¢ poliostdtico como € visto nos casos de osteomielite (FOSSUM,
2015). Na osteomielite pode haver osteopenia, reagdo de periosteo, presenca do triangulo de
Codman, formagdo de ostedfitos periarticulares e esclerose periférica (BELL; SOUKUP,
2015; GIELING et al., 2019; SALAS et al., 2015; ZACHARY; MCGAVIN, 2012). Mas,
somente apds 2 semanas ou mais de processo infeccioso ¢ que se tem achados radiograficos
de reacdo de periosteo e ostedlise medular 6ssea (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI,
2015). Avaliamos a gravidade da osteomielite pela aparéncia do periosteo, destruicao da
cortical e pela diferencia¢do 6ssea (THRALL, 2019).

As imagens sao muito usadas no pré operatorio das cirurgias de resseccdo e de
recuperagdo de membros. Nos humanos, os protocolos de atendimento em suspeitas de lesdo
Ossea exigem pelo menos dois posicionamentos radiograficos que incluem o osso afetado e a
superficie articular mais proxima; além de uma radiografia do térax, em busca de metéstases
(MISAGHI et al., 2018).

As metastases dos tumores Osseos podem ser vistas na imagem radiografica como
nodulos radiopacos presentes em Orgaos como pulmdes, figado, linfonodos, bago, adrenais,
entre outros. Mesmo que as radiografias de toérax ndo nos déem sugestdo de metastase
hepatica, ela ainda assim pode estar presente (CESARIO et al., 2016). O médico veterinario
deve se atentar a fazer um acompanhamento radiografico do paciente, em busca de metastases
e progressoes dos tumores 6sseos (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015).

O estadiamento do cancer pode ser feito pela ultrassonografia abdominal. As
metastases hepaticas do OS podem ser analisadas por esse exame e confirmadas através de

uma bidpsia aspirativa com agulha fina e posterior citologia. Os achados ultrassonograficos
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podem incluir um figado com parénquima alterado e nédulos hiperecoicos, que criam sombras
ecoicas. No entanto, o aspecto das lesdes varia bastante a ecotextura e ecogenicidade
(CESARIO et al., 2016).

O prognostico dos animais com tumores 0sseos pode ser dado ao avaliar os achados
radiogréficos de ostedlise e reagdo de peridsteo, historico clinico e evolugao (SABATTINI et
al.,, 2017). Além disso, pode ser dado pela avaliagdo da extensao do tumor e os tecidos

afetados (GHIRELLI et al., 2013).

3.3.2 Diagnostico Citopatoldgico

O exame citologico € menos invasivo do que o exame histopatologico, podendo ser
realizado em diversos pontos da lesdo Ossea. Apesar de ndo ser o melhor exame
complementar, ele ¢ bastante indicado, pois tem alta acuracia para classificar o tumor 6sseo
em benigno ou maligno (SABATTINI et al., 2017).

As principais células que compdem o tecido 6sseo sdo os osteoblastos, sintetizadores e
mineralizadores da matriz dssea; os osteoclastos, que se dilatam quando tem reabsorc¢ao Ossea;
e 0s ostedcitos, que mantém e reabsorvem a matriz 6ssea. A matriz 6ssea ¢ composta por ions
(fosforo e célcio principalmente) que representam a sua por¢do inorganica (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013). As células mesenquimais na citologia possuem um citoplasma de
aspecto estrelado, delgado, que se projeta ao nucleo, muito embora os tumores 0Osseos
primarios (como osteossarcoma e condrossarcoma) possam ter células de formato redondo.
Essas células nao esfoliam bem, tendem a se manter isoladas, mas nos tumores 0sseos as
células neoplasicas estdo agrupadas em volta da sua matriz celular (DALECK; DE NARDI,
2016). As células cancerosas apresentam alto pleomorfismo, podendo ser grandes ou
pequenas e formarem células gigantes tumorais, possuem alto nimero de mitoses, que na
grande maioria sao aberrantes e por fim crescem separadamente umas das outras e de maneira
desorganizada (KUMAR et al., 2010).

Mesmo apds ter feito um exame citologico, € necessario fazer uma bidpsia € um
exame histopatoldgico para examinar a arquitetura tecidual e a natureza das lesdes, pois a
citologia apesar de ser um exame pouco invasivo, ndo nos diz muito sobre as caracteristicas

dos tecidos e do grau de invasdo tumoral (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015).
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Podemos diferenciar a osteomielite dos tumores 0sseos na citologia, visto que nos
processos inflamatérios tem uma grande presenca de células inflamatdrias, enquanto no
processo neoplasico tem células atipicas e proliferativas, podendo ou ndo ter células

inflamatorias (DALECK; DE NARDI, 2016).

3.3.3 Diagnostico Histopatologico

A coleta de amostras para o exame histopatologico pode ser feita pela bidpsia
incisional ou excisional, desde que os fragmentos coletados sejam de qualidade (coletados de
multiplos pontos) e em quantidade adequada para o diagndstico correto pelo patologista. A
coloracdo histoquimica Tricromico de Masson ¢ usada no diagnostico de tumores
osteoblasticos (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). Algumas técnicas usam anticorpos
antiosteocalcina (OC) e antiosteonectina (ON) na colora¢dao histoquimica, permitindo o
diagnostico de osteossarcoma (DABBS, 2002).

A bidpsia dos tumores em geral deve ser coletada das bordas da lesdo, pois no centro
tem somente necrose, sem a presenca de células vidveis. Mas no caso dos tumores 0sseos
existem regras a parte, pois devemos coletar justamente do centro da lesdo, pois na periferia
tem somente osso reativo. Os fragmentos coletados na bidpsia podem nao ser uma amostra
representativa e ndo diagndstica. A bidpsia excisional pode ser o tratamento do tumor e o
diagnostico, porém deve-se tomar bastante cuidado com as margens de retirada para nao
permitir que o tumor se dissemine mais internamente (LITTLE, 2016). A biopsia 6ssea guiada
pode ser de trés formas: guiada por ultrassonografia, por tomografia computadorizada ou por
fluoroscopia (VANEL; BLONDA; VANEL, 2013).

Na medicina humana sabe-se que uma bidpsia 0ssea erroneamente planejada pode
levar a uma amputacao desnecessaria em 10% dos casos, e assim, entende-se a importancia da
coleta ser realizada de acordo com a radiografia do osso afetado, por meio de pontos
anatomicos, ou usando a ultrassonografia, ressonancia magnética, ou outros artificios. Para
garantia da coleta adequada, pode-se realizar uma radiografia apds o procedimento. Quando
as amostras sao do membro inteiro, deve-se realizar o processamento o mais rapido possivel,
evitando congela-lo, visto que essa pratica dificulta a fixacdo do formol (DITTMER;

PEMBERTON, 2021).



25

O exame histopatologico € considerado o melhor para fazer um diagnoéstico diferencial
dos tipos de tumores Osseos, pois permite avaliar a arquitetura tecidual e classificar o tipo
tumoral quanto a origem celular e se ¢ benigno ou maligno (SABATTINI et al., 2017;
TUOHY et al., 2019).

Deve-se avaliar a malignidade dos tumores Osseos pelas caracteristicas como
organizacao das células, grau de invasao, de celularidade e de indice mitotico, e presenga de
infiltrado inflamatorio e necrose. (FOSSUM, 2015; JERICO; NETO; KOGIKA, 2015).

Existem alguns subtipos histologicos de OS, como o condroblastico, osteoblastico,
fibroblastico e telangiectasico, onde a matriz predominante em cada subtipo varia muito,
sendo ostedide, fibroblastica, condréide ou sanguinea, respectivamente. No condrossarcoma
as células neoplésicas produzem matriz cartilaginosa, mas ndo produzem matriz ostedide
diretamente (DOIGE, 1990).

No osteossarcoma pode haver a produgdo de estroma conjuntivo, 0sso ou osteoide, e
as suas matrizes por células anaplasicas (ETTINGER et al., 2004; MAULDIN, 1988;
POWERS et al., 1988; ZACHARY; MCGAVIN, 2012). A matriz tumoral pode contar com
diferentes tipos celulares, podendo ser constituidas por cartilagem, colageno e ostedide. O
potencial osteogénico e a malignidade sdao maiores nos tumores com matriz ostedide (DE
TOLEDO et al., 2018).

As alteragdes histopatologicas compativeis com osteomielite sdo necrose oOssea,
fibrose, presenca de uma grande quantidade de fibrina, reabsor¢do Ossea, infiltrado supurado
(com neutrofilos degenerados e segmentados) e a ruptura de trabéculas osseas (BELL;

SOUKUP, 2015; SALAS et al., 2015).

4 MATERIAL E METODOS

Esse estudo ndo empregou o uso direto de animais vivos nas pesquisas cientificas, e
portanto ndo precisou ser avaliado pelo Comité de Etica na Utilizagdo de Animais da

Universidade Federal de Uberlandia (CEUA), segundo a Legislagao Federal vigente.
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4.1 Critérios de Inclusido/Exclusao

Foram incluidos neste estudo caes de raga, sexo, idade e peso aleatorios,
diagnosticados por meio de exame histopatoldégico e/ou citopatoldgico com processo
neoplédsico ou inflamatério 6sseo, atendidos pelo Setor de Patologia Animal do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU), no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2021.

Foram excluidos deste estudo os animais que apresentaram diagndstico de afeccdes
musculares e articulares, assim como fraturas, luxacdes e subluxacdes, osteopatia hipertrofica,

panosteite e osteopatia craniomandibular.

4.2 Dados Epidemioldgicos

Dados epidemioldgicos (espécie, raga, sexo, idade e peso) e localizagdo do tumor
foram coletados das fichas clinicas e tabulados. Para isso, os cdes foram classificados
segundo a idade em jovens (< 1 ano), adultos (1 a 7 anos) e idosos (> 7 anos) (GARCIA et al.,
2019). No grupo de cdes com raga definida, as racas incluidas foram aquelas homologadas
pela Fédération Cynologique Internationale (FCI, 2021) e/ou pelo American Kennel Club
(AKC, 2021). As ragas ndo reconhecidas por nenhuma dessas associagdes (FCI e AKC), mas
que fazem parte do Grupo 11 (“ragas ndo reconhecidas pela FCI”’) da Confederagdo Brasileira
de Cinofilia (CBKC, 2021) também foram contempladas. Os caes sem raga definida também

foram incluidos no estudo.

Considerando que o tamanho do corpo pode influenciar a ocorréncia de tumores
Osseos e para lidar com a ampla variacdo de tamanhos corporais dentre as ragas caninas, cinco
categorias de peso foram estabelecidas, sendo classificadas como: pequeno porte <10 kg,
médio porte 10-19 kg, porte padrao 20-29 kg, grande porte 30-39 kg e porte gigante > 40 kg
(HART et al., 2020).

4.3 Estudo histopatoldgico e citopatoléogico
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Foi realizado estudo retrospectivo dos diagnosticos de lesdes dOsseas emitidos pelo
Laboratorio de Patologia Animal do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Uberlandia (HOVET-UFU).

No estudo citopatoldgico e histopatologico foram selecionados os pacientes cujo
diagnostico era de neoplasia ou processo inflamatorio, atribuidos a amostras obtidas durante
necropsia ou por bidpsia excisional ou incisional das lesdes Osseas. A leitura das laminas e
determinagdo do diagnoéstico foram realizadas por dois patologistas em estudo duplo cego e,

no caso de discordancia no diagndstico, um terceiro patologista era consultado.

As alteragdes proliferativas Osseas (displasias e neoplasias primarias) foram
diagnosticadas histologicamente segundo Thompson e Dittmer (2017), assim como o0s
osteossarcomas foram classificados histologicamente em: osteoblasticos, condroblasticos,
fibrobléasticos, telangiectasicos, rico em células gigantes e indiferenciados. A classificacdo em
uma das seis categorias foi determinada pelo padrdo predominante nas se¢des do tumor, mas
se nenhum padrao foi dominante, o tumor foi classificado como osteossarcoma do tipo
combinado. Somente foram incluidos no estudo os casos cuja quantidade de tecido tumoral

foi considerada suficiente e com boa representatividade do tumor.

Os processos inflamatérios foram diagnosticados a partir da identificagdo de necrose
Ossea, fibrose, presenca de fibrina, reabsorcdo Ossea, infiltrado supurado (com neutrofilos
degenerados e segmentados) e ruptura de trabéculas 6sseas (BELL; SOUKUP, 2015; SALAS
et al., 2015). Em dois casos foi necessario a confec¢ao de novas laminas a partir dos blocos ja

feitos no setor de patologia animal.

O namero de laminas avaliadas por cada caso foi variavel. Foram avaliadas:
celularidade, relagdo nucleo/citoplasma, variagdes do tamanho nuclear, padrdo de distribuicao
da cromatina, nimero de nucléolos e morfologia nucleolar, mitoses atipicas, coesdo e padrdo
de organizagdo espacial entre as células. A partir destas informacdes, as amostras foram
diagnosticadas como lesdes neoplasicas ou ndo neoplasicas. As lesdes neoplasicas foram
diagnosticadas de acordo com Thompson e Dittmer (2017) e as ndo neoplasicas de acordo

com Cowell et al (2009) e Peleteiro et al (2011).
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4.4 Estudo radiografico

O estudo radiografico foi realizado no banco de imagens do Setor de Radiologia
Veterinaria, do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia, a partir das
imagens radiograficas do esqueleto de animais com suspeita de lesdes dsseas, de acordo com
o exame histopatolédgico e citopatologico.

As radiografias do esqueleto foram examinadas por dois avaliadores e os sinais
radiograficos foram listados e tabulados. Os achados radiograficos foram padronizados
conforme descrito por Thrall (2019).

A localizacdo das lesdes Osseas do esqueleto apendicular foram em epifise proximal
ou distal, metafise proximal ou distal, ou em ter¢o proximal, médio ou distal da diafise.
Também foi observada se a reacdo de periosteo era irregular, lisa, espiculada ou colunar, e se
havia presenga de reacdo de peridsteo em formato de bomba atomica. A ostedlise foi
classificada como geografica, ruido de traca ou permeativa, € quando presente, o Triangulo de
Codman foi descrito. Além disso, a zona de transi¢dao da lesdo 6ssea foi denotada como sendo
distinta ou indistinta e por fim a reagdo dssea classificada em agressiva ou ndao (THRALL,

2019).

4.5 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas através do software comercial IBM SPSS
Statistics v. 19. Os dados de idade e peso foram expressos como a média + S.E.M (erro padrao
da média). Para relacionar as variaveis epidemioldgicas idade, sexo, raca, peso e localizacao
(osso acometido) e o diagndstico de osteossarcoma por meio do examecitopatoldgico e/ou
histopatologicos foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher. Foram

considerados significativos os resultados de p < 0,05.

5 RESULTADOS
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Foram avaliados 7539 prontuarios anatomopatologicos, no periodo 2017 a 2021 e,
destes, 135 registraram lesdes do sistema locomotor em caes, o que representou prevaléncia
de 1,8%. Destas 135 lesoes, 69 eram lesdes Osseas, 50 musculares e 18 articulares. Dentre as
69 lesdes Osseas, utilizando os critérios de exclusdo foram selecionados 36 casos com
diagnéstico atribuido por meio de exame histopatolégico e/ou citopatoldgico (Tabela 1).

Quanto aos dados epidemiologicos, 26 (72,2%) eram fémeas e 10 (27,7%) machos.
Em relacdo a idade dos caes, 1 animal era jovem (< 1 ano), 12 adultos (1 a 7 anos) e 20 idosos
(> 7 anos). Dado que 3 animais ndo tinham a idade informada.

A maioria dos cdes era sem raga definida (SRD) (18/36 - 50%). No grupo de caes com
raga definida, as racas mais afetadas foram Rottweiler (16,6%) e Pit Bull (13,8%). Ja com
relagdo ao peso e tamanho corporal dos caes, a maioria dos caes era de porte padrao (20-29

kg), com 33,3% (Tabela 1).

As lesdes Osseas foram avaliadas e 25 foram diagnosticadas exclusivamente por
exame histologico, quatro por exame citoldgico e histologico e sete exclusivamente por
exame citologico. O diagnostico de osteossarcoma foi atribuido a 23 lesdes (23/36 — 63,8%),
trés casos eram lesdes inflamatorias (3/36 — 8,3%), dois cdes apresentaram osteodistrofia
fibrosa (2/36 - 5,5%), um cdo osteoma (1/36 - 2,7%), um cao teve fibrossarcoma primario
6sseo (1/36 - 2,7%), um caso era de calo 6sseo (1/36 - 2,7%) e um caso de osteopetrose (1/36

- 2,7%), e quatro casos tiveram diagnostico inconclusivo (4/36 — 11,1%).

Na avaliacdo da correlagdo entre a ocorréncia de osteossarcoma e dados
epidemioldgicos, o teste exato de Fisher mostrou que havia associagdo entre sexo e
osteossarcoma, sendo mais frequente em fémeas (y’,= 49,112; p< 0,001). Entretanto, ndo
havia associagdo entre raga e osteossarcoma (= 2,157; p= 0,550) assim como ndo ha
associacdo entre a idade e osteossarcoma ()= 0,008; p> 0,05) e peso de acordo com os

grupos ()= 2,528; p=0,673).

O osteossarcoma representou 92% (23/25) das neoplasias priméarias 6sseas (25 casos).
O esqueleto mais afetado nos animais com osteossarcoma foi o apendicular, com uma
representacao de 73,9% (17/23). O osso mais afetado foi o imero, com 20% (7/35) do total de

0ssos acometidos nos animais com OS.
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Somente 8,3% (3/36) das lesdes foram inflamatorias, com dois casos de osteite (2/3 -
66,6%) e um de osteomielite (1/3 - 33,3%). A idade média desses caes foi de 7,6 anos, com
desvio padrao de 5,5, e os machos foram mais acometidos (2/3 - 66,6%). O porte padrao
também foi o mais comum (66,6%), os SRD também foram mais acometidos (66,6%) ¢ o
esqueleto apendicular foi o tnico afetado.

Das outras lesdes 0sseas (6/36 - 16,6%), destacam-se os dois casos de osteodistrofia
fibrosa (2/6 - 33,3%), um de osteoma (1/6 - 16,6%), um de fibrossarcoma priméario 6sseo (1/6
- 16,6%), um de calo 6sseo (1/6 -16,6%) e outro de osteopetrose (1/6 - 16,6%). A média de
idade foi 3,9, com desvio padrao de 4,5, acometendo fémeas e machos igualmente (3/6 -
50%), e mais os jovens (< 1 ano) (2/6 - 33,3%). O porte padrdo obteve 33,3% (2/6), e os SRD
também foram os mais afetados, com 66,6% (4/6). O esqueleto mais comum foi o

apendicular, com 83,3% (5/6), com localizagdo mais frequente em fémur e tibia.
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Tabela 1: Distribui¢ao dos animais com osteossarcoma, processos inflamatorios, casos inconclusivos e outros de
acordo com a espécie, sexo ¢ idade dos cées.

Variavel Lesio 6ssea

OS (n=23) Proc. Inflam. (n=3) Outros (n=6) Inc. (n=4)

Me=8,7 an Me = 7,6 an Me = 3.9 an Me = 9,25 an
ldade (média+DP) TDrer  DPass  Dbeds . Dbesd
SEXO (n, %)

Fémeas 18 (78,2%) 1 (33,3%) 3 (50%) 4 (100%)
Machos 5(21,7%) 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%)
IDADE (n, %)

Caies jovens (< 1 ano) 0 (0%) 0 (0%) 2 (33,3%) 0 (0%)
Caes adultos (1 a 7 anos) 8 (34,7%) 1(33,3%) 1 (16,6%) 1 (25%)
Caes idosos (> 7 anos) 14 (60,8%) 2 (66,6%) 1 (16,6%) 3 (75%)
Cées com idade ndo relatada 1 (4,3%) 0 (0%) 2 (33,3%) 0 (0%)
PORTE (n, %)

Cées de pequeno porte (<10 kg) 2 (8,6%) 0 (0%) 1 (16,6%) 0 (0%)
Cées de médio porte (10-19 kg) 4 (17,3%) 0 (0%) 1 (16,6%) 0 (0%)
Caes de porte padrao (2029 kg) 5(21,7%) 2 (66,6%) 2 (33,3%) 3 (75%)
Cées de grande porte (30-39 kg) 4 (17,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Cées de porte gigante (>40 kg) 2 (8,6%) 1(33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Cées com peso nao informado 6 (26%) 0 (0%) 2 (33,3%) 1 (25%)
RACAS (n, %)

SRD 10 (43,4%) 2 (66,6%) 4 (66,6%) 2 (50%)
Pit Bull 5(21,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Rottweiler 5(21,7%) 0 (0%) 1 (16,6%) 0 (0%)
Fila 0 (0%) 1 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Labrador 1 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%)
Border Collie 0 (0%) 0 (0%) 1(16,6) 0 (0%)
Golden Retriever 1 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pinscher 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%)
Shih-tzu 1 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ESQUELETO (n, %)

Apendicular 17 (73,9%) 3 (100%) 5(83,3%) 3 (75%)
Axial 5(21,7%) 0 (0%) 1 (16,6%) 1 (25%)
Nao informado 1 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: Elaboragao propria.

Continua
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Tabela 1: Distribui¢ao dos animais com osteossarcoma, processos inflamatorios, casos inconclusivos e outros de

acordo com a espécie, sexo ¢ idade dos caes.

Variavel Lesdo 6ssea
OS (n=23) Proc. Inflam. (n=3) Outros (n=6)

OSSO AFETADO

Umero 7 1 0 0
Radio 5 1 1 0
Ulna 5 1 0 0
Escéapula 2 1 0 0
Ossos do carpo 1 0 0 0
Metacarpo 0 0 0 0
Falanges 0 0 1 0
Pelve 3 0 1 0
Fémur 4 0 2 2
Tibia 1 1 2 2
Fibula 0 0 0 1
Ossos do tarso 1 0 0 0
Metatarsos 0 0 0 1
Costelas 1 0 0 0
Vértebras 0 0 0 1
Ossos faciais 4 0 1 0
Patela 0 0 1 1
Naio indicado 1 0 0 0

Conclusao

OS: osteossarcoma.
Proc. Infl.: osteites e osteomielites.
Outros: Osteodistrofia fibrosa, osteopetrose, osteoma, calo 6sseo e fibrossarcoma.

Inc. : inconclusivos.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Com relacdo aos tipos histopatologicos de osteossarcoma, 14 casos foram
diagnosticados por meio de exame histologico e dois casos por exame histologico e
citologico. Sete casos foram diagnosticados exclusivamente por exame citologico. Os 16
casos diagnosticados histologicamente foram classificados de acordo com Thompson e
Dittmer (2017) (Quadro 1) sendo o tipo fibroblastico o mais frequente (31,25% - 5/16)
(Figuras 1-2).

Quadro 1: Frequéncia dos tipos histopatologicos de
osteossarcoma, de acordo com Thompson e Dittmer (2017).

(n=16)
Osteossarcoma fibroblastico 5
Osteossarcoma telangiectasico 1
Osteossarcoma condroblastico 3
Osteossarcoma osteoblastico nio produtivo 2
Osteossarcoma osteoblastico pouco produtivo 2
Osteossarcoma pobremente diferenciado 1
Osteossarcoma do tipo combinado 2

Fonte: Elaboragao propria.

Foram encontrados 23 exames radiograficos dos 36 casos de lesdes Osseas em caes.
Destes, 17 eram de tumores 0sseos primarios (osteossarcoma, fibrossarcoma e osteoma), 2 de
lesdes inflamatorias, 2 inconclusivos, um de osteopetrose e um de calo dsseo. Dos casos de
tumores primarios Osseos, 82,3% (14/17) apresentavam lesdes Osseas agressivas e 17,6%
(3/17) nao agressivas (Quadro 2). Sendo que a osteolise foi classificada em 82,3% (14/17)
como permeativas, 11,7% (2/17) geograficas, nenhuma do tipo ruido de traga e 5,8% (1/17)
com auséncia de ostedlise. Quanto a reagdo periosteal, 5,8% (1/17) era do tipo irregular,
29,4% (5/17) lisas, 35,2% (6/17) espiculadas, 23,5% (4/17) colunares e 5,8% (1/17) tinha
auséncia. A reacdo de peridsteo em formato de bomba atomica foi vista em 11,7% (2/17) dos
casos. A zona de transicdo da regido lesionada era distinta em 23,5% (4/17) dos animais, e
indistinta em 76,4% (13/17). O tridngulo de Codman foi visualizado em 2 casos - 11,7%

(2/17). Quanto ao numero de ossos afetados, 6 animais apresentaram lesdes poliostoticas
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(35,2%) e 11 eram monostoticas (64,7%). Quanto ao padrao, 11,7% (2/17) dos tumores foram
classificados em liticos, 35,2% (6/17) em produtivos (escleroticos) e 52,9% (9/17) em mistos.

Os dois casos de lesdes inflamatorias apresentaram padrdo esclerdtico (1/2 - 50%) e
misto (1/2 - 50%), com zona indistinta (2/2 - 100%), reagcdo dssea agressiva (2/2 - 100%),
ostedlise permeativa (2/2 - 100%), reagdo periosteal espiculada (1/2 - 50%), colunar (1/2 -

50%), 50% monostoticos e 50% poliostoticos.

Quadro 2: Distribui¢ao dos achados radiograficos das lesdes 0sseas
neoplésicas e inflamatérias em caes.

Tum. éss. prim.

Achados radiograficos Inf. (n=2)

(n=17)
Liticos 2 (11,7%) 0 (0%)
Produtivos (escler6ticos) 6 (35,2%) 1 (50%)
Mistos 9 (52,9%) 1 (50%)
Reagdo Ossea agressiva 14 (82,3%) 2 (100%)
Reagdo Ossea ndo agressiva 3(17,6%) 0 (0%)
Ostedlise permeativa 14 (82,3%) 2 (100%)
Osteolise tipo ruido de traga 0 (0%) 0 (0%)
Osteodlise geografica 2 (11,7%) 0 (0%)
Reacdo de peridsteo irregular 1 (5,8%) 0 (0%)
Reagdo de peridsteo lisa 5(29,4%) 0 (0%)
Reagdo de peridsteo espiculada 6 (35,2%) 1 (50%)
Reagdo de peridsteo colunar 4 (23,5%) 1 (50%)
Reagdo de “bomba atomica” 2 (11,7%) 0 (0%)
Auséncia de ostedlise 1 (5,8%) 0 (0%)
Auséncia de reacdo periosteal 1 (5,8%) 0 (0%)
Presenca do Triangulo de Codman 2 (11,7%) 0 (0%)
Zona de transigdo distinta 4 (23,5%) 0 (0%)
Zona de transi¢ao indistinta 13 (76,4%) 2 (100%)

Fonte: Elaboragao propria.

Tum. 6ss. prim.: osteossarcoma, osteoma e fibrossarcoma.

Proc. Infl.: osteites e osteomielites.
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Figura 1: (a) Radiografia mediolateral de radio e ulna do membro toracico direito de um canino Pit Bull, macho,
de 6 anos de idade, em que o radio tem areas de ostedlise permeativa em diafise ¢ metafise distal, ¢ reagdo
periosteal em seu tergo médio e distal, com um tridngulo de Codman e destrui¢do da cortical, zona de transigdo
indistinta. Apresenta em metafise distal uma fratura fechada, simples, completa, transversa (fratura metafisaria
patologica) e em seu tergo médio uma fratura fechada, simples, completa, obliqua (fratura diafisaria patoldgica).
Ulna direita com fratura simples, completa, transversa em ter¢o médio da diafise com reagdo periosteal adjacente
(fratura em consolidagdo com linha ainda visivel). Reagdo dssea agressiva. Lesdo poliostotica. (b) O exame
histopatologico da lesdo 6ssea no aumento de 20x, com diagnostico de osteossarcoma fibroblastico. (c)
Radiografia mediolateral do imero esquerdo de uma cadela, SRD, de 6 anos de idade, com reagdo de peridsteo
em forma de bomba atdmica em metafise proximal e didfise, com areas de ostedlise (permeativa), esclerose
intensa (mista) e destruigdo da cortical. Presenca de um tridngulo de Codman préoximo tergo médio da diafise.
Zona de transi¢do indistinta. Reagdo Ossea agressiva. Lesdo monostdtica. No exame histopatologico dessa lesdo
em (d) aumento de 20x, constatou-se osteossarcoma telangiectasico. Em (e) radiografia craniocaudal de fémur
esquerdo. Visualiza-se uma fratura em seu tergo distal da diafise, do tipo fechada, simples, completa, obliqua
longa, com a presencga de esquirola 6ssea. Ostedlise permeativa e esclerose (mista), reagdo de periosteo (fratura
patologica). Aumento de volume de tecidos moles adjacentes. Lesdo monostética, agressiva, com zona de
transi¢d@o indistinta. Sugestivo de neoplasia dssea ou osteomielite. Na histopatologia da lesdo, no aumento de 40x
(f), foi diagnosticado osteossarcoma condroblastico.
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Fonte: Setor de Radiologia ¢ de Patologia Animal do HOVET-UFU.

Figura 2: Radiografia craniocaudal (a) de uma cadela SRD, de 5 anos de idade, com alteragdes em fémur direito
que sdo sugestivas de fraturas e osteomielite associada, ou neoplasia éssea com fraturas patologicas associadas.
Descontinuidade 6ssea completa, simples, fechada, transversa em colo femoral direito com remodelamento
0sseo, esclerose e reagdo periosteal associados. Descontinuidade dssea completa, simples, fechada, transversa em
terco distal da diafise de fémur direito com esclerose, reagdo periosteal irregular e ostedlise com zona de
transi¢@o indefinida associados. Redugdo do espago da interlinha radiografica da articulagdo femorotibiopatelar
direita. Aumento de radiopacidade e volume de tecidos moles adjacentes ao fémur direito. Demais estruturas
musculoesqueléticas sem altera¢des radiograficas. Em (b) o histopatologico, em aumento de 20x, com células
mesenquimais e matriz condréide em abundancia, ostedide tumoral, dispostas lado-a-lado ou entremeando-se.
Diagnéstico: osteossarcoma condroblastico. Em (c¢) radiografia mediolateral do radio e ulnas direitos de um
canino da raga Fila de 8 anos com reac@o de periosteo em formato espiculado, com areas de neoformagéo Ossea,
esclerose e ostedlise permeativa (mista) em metafise distal de radio direito, gerando grande aumento de volume e
radiopacidade de tecidos moles adjacentes. A zona de transi¢@o ¢ indistinta (reacdo Ossea agressiva). Lesdo
monostodtica. Sugestivo de neoplasia 6ssea ou osteomielite fingica. Em (d) no aumento de 20 x, a histopatologia
da les@o que diagnosticou como osteite, em que foram identificadas areas difusas compostas predominantemente
por infiltrado linfoplasmocitario e outras com neutrofilico.

| |
&'.
| i Pt |

Fonte: Setor de Radiologia ¢ de Patologia Animal do HOVET-UFU.
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6. DISCUSSAO

O osteossarcoma representou 92% (23/25) das neoplasias primarias Osseas,
confirmando como a neoplasia 6ssea primaria mais comum (PORADOWSKI et al., 2019).
Nesse estudo, as fémeas foram mais acometidas pelas lesdes estudadas (26/36), do que os
machos (10/36), e 78,2% dos casos de osteossarcoma ocorreram nesse sexo (18/23), o que
estd em acordo com um estudo que analisou 744 cdes com osteossarcoma e encontrou uma
maior prevaléncia em fémeas (relacdo macho:fémea de 0,95:1) (TUOHY et al., 2019).

Os cdes idosos (>7 anos), tiveram representacdo de 60,8% (14/23) nos casos de
osteossarcoma, ¢ a idade média nesse estudo foi de 8,7 anos, com desvio padrdo de 2,7. No
estudo de Culp et al. (2015), os resultados foram bem similares, com idade média de 8,2 anos.
Outro dado da literatura cita que o osteossarcoma acomete cdes de idade média de 7 anos
(DALECK; DE NARDI, 2016). Com relacdo ao peso, os cdes de porte padrdo (20-29 Kg)
foram os mais atingidos pelo OS, com 21,7%. Os animais de grande porte sdo mais afetados
por esse tumor primario 0sseo, pois os de pequeno porte tem um fechamento precoce da linha
epifisaria (DALECK et al. 2016; THOMPSON; DITTMER, 2016). Apesar disso, ndo houve
associagdo entre raga e osteossarcoma (f’,= 2,157; p= 0,550) assim como ndo houve
associacdo entre a idade e osteossarcoma ()= 0,008; p> 0,05) e peso de acordo com os
grupos ()u= 2,528; p=0,673).

No caso dos osteossarcomas, € descrito que as lesdes estdo mais presentes no
esqueleto apendicular do que no axial (DALECK; DE NARDI, 2016), como os resultados
encontrados, em que 73,9% estavam presentes nesse local (17/23). Quanto a localizagdo,
houve maior acometimento dos membros toracicos, em umero, radio € ulna, corroborando
com a literatura, que informa que os o0ssos longos sdo os locais mais frequentes para esses
tumores (CAVALCANTI et al. 2004; DALECK; DE NARDI, 2016). Os caes de porte padrao,
grande e gigante foram os mais afetados, como em outros estudos, que demonstraram que o
osteossarcoma apendicular afeta mais animais desses portes (TUOHY et al., 2019).

Os animais sem raca definida foram os mais atingidos pelo OS, com 43,4% (10/23).
Dentre os caes de raga definida, o Pit bull e o Rottweiler representaram 21,7% cada (5/23).
Tuohy et al. (2019) analisaram 744 casos de osteossarcoma € a raga canina mais comumente

atingida pelo OS foi o Rottweiler (17,1%), ¢ o osso de maior acometimento foi o umero, o
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que esta de acordo com os resultados encontrados. O HOVET-UFU atende na maior parte
caes SRD, pois seus tutores sdo na sua maioria de baixa renda, e isso pode ter contribuido
com os resultados.

As inflamagdes dsseas foram pouco diagnosticadas (8,3% - 3/36), mas ocorreram mais
em cdes de porte padrdo (66,6% - 2/3). Com relacdo as outras lesdes Osseas, que
representaram 16,6% dos caes (6/36), ¢ importante ressaltar que os achados histopatologicos
do OS se assemelham com os encontrados em outras patologistas que envolvem altera¢des na
ossificacdo (RUBIN; FARBER; 2002). O diagnoéstico diferencial do OS com as infec¢des
Osseas (osteomielite bacteriana e fungica), metastases O0sseas de outros tumores, reacdo de
peridsteo ao trauma, cistos 0sseos, hipervitaminose A, entre outros, deve ser feito (FOSSUM,
2015).

Dos 36 casos foram encontrados somente 23 exames radiograficos. As fichas clinicas
sem os exames radiograficos presentes foram excluidas da andlise estatistica. Somente em
dois casos foram encontrados os exames em anexo na ficha clinica do hospital. A causa
possivelmente ¢ que os animais foram encaminhados ao hospital previamente atendidos em
outros locais, os exames ficaram com os tutores e a suspeita foi osteossarcoma e osteomielite.
Com relagdo ao exame histopatologico, uma possivel razdo para a ocorréncia de casos
inconclusivos, assim como no citologicos, ¢ a coleta de amostras insuficiente com poucos
fragmentos Osseos, ou em areas ndo representativas das lesdes encontradas na radiografia.
Além disso, os tumores 6sseos podem ser circundados por uma capsula que produz tecido
periosteal, e coletas realizadas mais proximas a superficie podem ter um diagnoéstico falso
(DALECK; DE NARDI, 2016). Nos laudos histopatologicos e citopatologicos coletados
muitas vezes ndo havia indicagdo do membro e ossos afetados, o que pode ter sido prejudicial
a segunda leitura das ldminas pela professora revisora e aluna da graduacdo. Para que a coleta
de amostras por bidpsia excisional ou incisional seja bem feita, ela deve ser de multiplos
pontos da lesao (KUMAR et al., 2010). No caso de tumores 0sseos, a coleta deve ser realizada
no centro da lesdo, de forma representativa (LITTLE, 2015).

Com relagdo aos tipos histopatologicos de osteossarcoma, dos 23 caes, 16 casos foram
classificados de acordo com Thompson e Dittmer (2017) sendo o tipo fibroblastico o mais
frequente (31,25% - 5/16). Essa informacao diverge de outro trabalho que analisou os casos
de OS atendidos no Hovet- Metodista (SP), de 2000 a 2009, ¢ encontrou o osteossarcoma

osteoblastico como o mais comum (DA SILVA, 2012). O nimero de animais analisados por
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Da Silva (2012) foi maior (44) do que o feito pelo presente estudo e isso pode ter contribuido
com a diferenca entre os resultados. O estudo de Vieira (2017) analisou 118 casos de OS em
cdes, e também encontrou que o osteossarcoma osteoblastico foi o de maior frequéncia
37,57%.

Ademais, existe uma certa dificuldade na diferenciacdo do osteossarcoma fibroblastico
do fibrossarcoma, como foi relatado por Thompson e Dittmer (2017), dado que as lesdes
iniciais do OS desse tipo podem se assemelhar ao fibrossarcoma. Além disso, na
diferenciagdo do fibrossarcoma de tecidos moles do fibrossarcoma periosteal € central. Nem
sempre ¢ possivel diferenciar um fibrossarcoma de tecidos moles de um periosteal
(THOMPSON; DITTMER, 2017). Como no caso de um canino SRD, macho, de 9 anos, que
obteve o diagndstico de fibrossarcoma em maxila com invasdao em tecidos moles e ostedlise
Ossea, o que levou a uma confusdo se o tumor se tratava de primario 6sseo ou de tecidos
moles. Nesse caso, o diagnostico final atribuido pelo segundo patologista foi de
osteossarcoma fibroblastico. A mesma duvida foi levantada em outro caso, de uma cadela,
fémea, 10 anos, da raga Border Collie, que apresentou diagndstico de fibrossarcoma em
mandibula. A composi¢do celular dos dois tipos de tumor 6sseo ¢ muito semelhante, e
portanto, o patologista deve ter os dois diagnosticos diferenciais em mente (THOMPSON;
POOL, 2002).

O osteossarcoma parosteal, apesar de ser um tumor raro, ¢ aquele que estd na
superficie externa do peridsteo, e devido a sua localizacdo, pode ser confundido com o
osteoma ou com o osteocondroma. E descrito na literatura que esse tipo de tumor em
humanos ocorre com maior frequéncia no aspecto caudal do fémur distal, mas em animais nao
possui predilecdo, podendo estar em varios ossos do membro e no cranio. Em um dos casos,
um Rottweiler macho de 7 meses apresentou diagndstico histopatoldgico de osteoma em
articulacdo femorotibiopatelar, trazendo reflexdes sobre a interpretagdao do diagnostico. Em
casos de duvidas ¢ necessario um estudo mais preciso da radiografia da lesdo e o local de
coleta da biopsia 6ssea (THOMPSON; DITTMER, 2017).

Outra classificagdo dos osteossarcomas € o tipo extra-esquelético, um tumor altamente
maligno em que existem células mesenquimais produtoras de ostedide sem envolvimento
osseo primario (THOMPSON; DITTMER, 2017). Em um dos casos, houve a suspeita desse
tipo tumoral, pois 0 OS estava na coxa e vulva e ndo tinha mais informacdes do historico do

animal. Mas ao final foi constatado que se tratava de metéstases de OS primario 6sseo do
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membro pélvico esquerdo, anteriormente tratado com excisao cirurgica € que posteriormente
realizou metéstases para tecidos moles, como os descritos. Esse cdo entrou para o estudo
somente no primeiro exame de atendimento em que diagnosticou-se o osteossarcoma. Em
casos assim, ¢ importante analisar bem o histérico, focando em doengas neoplasicas
pregressas, sinais clinicos e condutas terapéuticas anteriores (FOSSUM, 2015).

O diagnostico de hemangiossarcoma primario 6sseo ¢ bem raro em animais, € essa
neoplasia pode ser de dificil distingdo do osteossarcoma telangiectdsico em casos de pequenos
cortes de biopsia sem o uso de imunohistoquimica. J4 com relacdo aos osteossarcomas
condroblésticos, as amostras histopatologicas devem ser bem generosas € a pesquisa criteriosa
por células produtoras de ostedide, devendo tomar cuidado pois algumas areas podem ser
confundidas com um condrossarcoma (THOMPSON; DITTMER, 2017).

As costelas sdo mais afetadas pelo condrossarcoma do que pelo osteossarcoma
segundo a literatura. No entanto, um dos casos do estudo ¢ de um c@o que teve osteossarcoma
osteoblastico pouco produtivo nesse osso (DALECK; DE NARDI, 2016). Além disso, ¢
considerado raro esse tumor em costelas e vértebras (ZACHARY; MCGAVIN, 2013).

O osteossarcoma do tipo combinado afetou 12,5% dos caes (2/16 animais com exames
histopatologicos). Esse tipo de classificagdo foi dada quando nao tinha um tipo histolégico
dominante, com dois ou mais tipos de padrdo celular (SERAKIDES, 2011).

Os diferentes graus de experiéncia dos patologistas que realizaram a leitura das
laminas histopatologicas e citopatologicas pode ter contribuido com o viés do estudo, visto
que um dos leitores era professor de patologia animal do curso de graduacdo em medicina
veterindria na Universidade Federal de Uberlandia com 28 anos de experiéncia, e o outro era
um residente do setor de patologia animal do HOVET-UFU com 2 anos de atuacdo. O terceiro
revisor também era professor do mesmo setor com 36 anos de experiéncia. Os achados
radiograficos dos tumores 0sseos e das infecgdes dsseas sdo muito parecidos, ¢ impossivel
diferenciar os dois por esse exame complementar (THRALL, 2019), o que também pode ter
contribuido para o viés. Utilizam-se dados da histéria e exame fisico do paciente que nao
estavam presentes nesse estudo, como por exemplo ferida, cirurgia ortopédica prévia, fistula,
presenca de metastases, para sugerir doencas neoplasicas ou inflamatdrias dsseas.

Poucos pacientes com radiografia suspeita de neoplasia dssea ou osteomielite
realizaram estudos radiograficos de torax para pesquisa de metéastases pulmonares (15/36). E

descrito na literatura que um dos principais sitios de metastases do osteossarcoma € no
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pulmao, e isso gera grande influéncia no prognostico e tempo de sobrevida do animal (CULP
et al., 2015; SCHOTT et al., 2017). O exame pode ter sido solicitado pelo veterindrio que
realizou o atendimento e negado pelo tutor do animal, visto que o HOVET-UFU tem um
grande nimero de atendimentos a pessoas de baixa renda, dando muitos descontos e
facilitagdo no pagamento. Outra hipotese € a auséncia da solicitagdo desse exame ou ainda a
falta de continuidade no tratamento do paciente no mesmo Hospital.

Quanto ao niumero de ossos acometidos, a lesdo pode ser monostdtica ou poliostotica.
A osteomielite pode acometer ossos adjacentes por extensdo da infec¢do e realizar sequestro
0sseo (ZACHARY; MCGAVIN, 2013). Os achados radiograficos da osteomielite fungica sao
iguais aos dos tumores Osseos primarios. Porém os tumores Osseos primarios raramente
afetam varios ossos (FOSSUM, 2015). O presente estudo, obteve um maior nimero de
tumores monostoticos na radiografia (64,7% - 11/17), embora em 35,2% (6/17) fossem
poliostoticos. Ja os casos de osteite e osteomielite na radiografia, apresentaram-se como
poliostdticos (50% - 1/2) ou monostdticos (50% - 1/2).

O tnico caso de osteomielite foi em tibia e fibula de um cdo, macho, de 2 anos de
idade. O animal apresentou no exame radiografico linha de fratura visivel, com coaptacao
irregular dos fragmentos, sugestivo de calo 6sseo em formacdo. Ocorreu uma fratura no
passado, pois o cdo tinha em seu histdrico claudicacdo e falta de apoio do membro, com
edema e ulceracdo. Em seguida, desenvolveu-se uma infec¢do bacteriana e inflamagdo do
0sso ¢ de seu canal medular, o que estd em concordancia com dados da literatura, que
mostram que a osteomielite pode estar envolvida em processos de unido prolongada e nao
unido, € que as fraturas Osseas aumentam as chances de se desenvolver esse processo
infeccioso (FOSSUM, 2015).

O Triangulo de Codman foi visto em 11,7% dos tumores 0sseos primarios (2/17), e
nenhuma vez nos casos inflamatérios. Ambos os casos eram de OS, um do tipo
telangiectasico e outro fibroblastico. Embora esse achado esteja mais associado aos tumores,
também pode estar presente em infecgdes ou traumas 6sseos (THRALL, 2019).

A reagdo de peridsteo mais encontrada nos tumores 0sseos primarios foi a espiculada
(6/17 - 35,2%), o que difere da literatura, que descreve como as mais comuns em tumores
primarios Osseos, as irregulares (THRALL, 2019). A maioria das lesdes eram do tipo mistas
(52,9% - 9/17, esclerdticas mais osteoliticas), como descrito por Thrall (2019) em

osteossarcomas caninos. No entanto, a osteolise € a esclerose também estdo presentes na
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osteomielite, e ndo permitem a diferenciacdo dos dois processos por meio da radiografia
(GREENE, 2015).

A zona de transi¢ao localizada entre o osso normal e o osso afetado quando ¢ mal
delimitada e grande, também indica malignidade. Grande parte dos casos tinham zona de
transicao indistinta (76,4% - 13/17) (DALECK; DE NARDI, 2016).

O sitio de maior localizagdo das neoplasias primdrias 6sseas foi em metafise, o que
esta de acordo com a literatura (MISAGHI et al., 2018; WILSON-ROBLES et al., 2019).

Os tumores que estavam localizados em cranio apresentavam-se como reagoes Osseas
agressivas ou nao agressivas, liticos, escleroticos ou mistos, € a grande maioria poliostoticos.
Trabalhos descrevem que o OS possui caracteristicas diferenciadas quando acomete o cranio,
como ter limites definidos e apresentar areas de calcificagdo (THRALL, 2015), e ndo ¢ uma
localizagao comum (ZACHARY; MCGAVIN, 2013).

O caso de fibrossarcoma foi em uma cadela da raca Border Collie de 10 anos, em
ossos faciais. Se apresentou como reagao Ossea nao agressiva, com ostedlise geografica,
reacdo periosteal lisa, zona de transicao distinta, e poliostotica. Os achados radiogréaficos do
fibrossarcoma ndo sdo patognomonicos, tendo sugestivo de neoplasia primaria Ossea e
devendo ser diferenciados dos tumores desse tipo mais comuns, como o OS (SUNG et al.,
2019; VANEL; BLONDA; VANEL, 2013).

A reagdo de periosteo em formato de bomba atdmica esteve em 8,3% dos casos (2/24),
e todos eram OS. A presenca de reagdes de peridsteo desorganizadas pode indicar que o
tumor ¢ maligno (DALECK; DE NARDI, 2016).

Existe dificuldade em diferenciar OS de osteomielite, e de outros tumores primarios
Osseos e reacdes Osseas agressivas pela radiografia, pois as duas doengas tém achados
semelhantes (FOSSUM, 2015). A interpretacdo do histoérico, exame fisico, dos diagndsticos
histopatologico e citopatoldgico sdo de grande importancia para informar o tipo celular
envolvido e a conduta terapéutica, predizendo sobre o prognéstico do animal (JERICO;

NETO; KOGIKA, 2015; MISAGHI et al., 2018).

7. CONCLUSAO
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O Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia atende um nimero
significativo de neoplasias dsseas em caes, e dessas a mais comum € o osteossarcoma. Foram
encontrados somente dois outros tumores Osseos primarios, que foram o osteoma e o
fibrossarcoma. O osteossarcoma foi mais observado em caes SRD, e daqueles com raga
definida, nos Rottweiler. Acometeu mais as fémeas do que os machos, e também os animais
de porte padrdo (20-29 Kg). O membro toracico foi o mais afetado, nos ossos imero, radio e
ulna. O tipo histopatologico de osteossarcoma de maior frequéncia foi o fibrobléstico. Por
meio do diagndstico radiografico ndo € possivel diferenciar as lesdes dsseas em neoplésicas
ou inflamatérias, sendo necessario a realizagio do citopatoldgico e histopatologico. E
importante avaliar caracteristicas radiograficas como localizagdo da lesdo, reacdo Ossea
agressiva, osteolise, reagdo de periosteo, entre outras. A discussao do assunto ¢ importante

para ascender a realizagdo de pesquisas que visem um diagnostico mais acurado.
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