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RESUMO

O osteossarcoma € uma neoplasia mesenquimal, caracterizada pela producédo de
ostedide. Rara em felinos, pode acometer os esqueletos apendicular e axial, além de
se apresentar na forma extra-esquelética. Seu diagndstico pode ser concluido a partir
de analise histolégica, contudo, exames complementares como bioquimico e
radiografia associados aos sinais clinicos podem constituir uma suspeita diagndstica.
Este estudo objetivou relatar um caso de osteossarcoma mandibular em uma gata que
foi submetida & mandibulectomia total unilateral e contextualizar brevemente o tema
com uma revisao de literatura. O procedimento cirargico foi bem-sucedido devolvendo
a paciente capacidade de apreensdo dos alimentos e ingestdo hidrica. N&o
apresentou sinais de metastase, contudo tem progndstico reservado devido a

caracteristica invasiva do tumor 6sseo.

Palavras chaves: gato, mandibulectomia, tumor ésseo.
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ABSTRACT

Osteosarcoma is a mensenchymal neoplasm characterized by osteoid production.
Rare in felines, it can affect the apendicular and axial skeletons, besides presenting in
extra-skeletal form. Its diagnosis can be concluded from histological analysis; however,
complementary exams such as biochemistry and radiography associated with clincal
signd may be a diagnostic suspicion. This study aimed to presente a literature review
on feline osteosarcoma and to report a case of mandibular osteosarcoma in a cat that
underwent unilateral total mandibulectomy. The surgical procedure was successful,
returning the capacity of food apprehension and water intake. There were no signs of
metastasis; however, it has a poor prognosis due to the invasive characteristic of the

qguast bone tumor.

Keywords: bone tumor, cat, mandibulectomy.
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1.INTRODUCAO

O osteossarcoma (OSA) € uma neoplasia maligna mesenquimal, caracterizada
pela producéo de ostedide, com crescimento rapido e carater invasivo e destrutivo. O
OSA compreende cerca de 70% dos tumores 0sseos que acometem o0s gatos e 80%
os cdes (MORRIS; DOBSON, 2001; THOMPSON; POOL, 2002).

A predominancia da ocorréncia de OSA referente ao sexo e a raga nao é
esclarecida. A idade comum do surgimento da afecdo €, em média de 10,5 anos para
gatos e 7,5 a 8 anos para caes. Essa neoplasia a pode acometer o esqueleto axial e
apendicular, além dos casos de osteossarcoma extra-esquelético (OE) (DERNELL et
al., 2007; EHRHART, RYAN, FAN, 2013).

Para felinos é notada maior incidéncia de OSA em esqueleto apendicular, nos
membros pélvicos (HARASEN; LITTLE, 2012). O esqueleto axial de felinos é duas
vezes menos acometido (DERNELL et al., 2007). Cerca de 40% dos casos s&o extra-
esqueléticos, algumas ocorréncias estdo ligadas a locais onde foram aplicadas
injec6es (HELDMANN, ANDERSON, WAGNER-MANN, 2000; HERSHEY et al., 2000;
MCNEIL et al., 2007; DIMOPOULOU; KIRPENSTEIN; MOENS, 2008).

A etiologia do OSA nao é precisamente elucidada, embora especule-se que
tenha cunho multifatorial (MENDONCA, 2008). Os sinais clinicos observados séo dor,
edema e claudicacdo, tendo manifestacdo especifica quando acomete cada regido
(DERNELL et al., 2007; EHRHART; RYAN; FAN, 2013; DALECK et al. ,2016; LIMA et
al., 2017; SPINOLA, 2019). Quando ocorre em cranio, afeta cavidade oral, mandibula,
malar ou orbital pode evidenciar ptialismo, anorexia, emagrecimento progressivo,
halitose, reducédo e parada do asseio com os pelos (NORTHRUP et al., 2006; REIS,
2008).

O diagnéstico de OSA, assim como de outras neoplasias e reacdes
inflamatorias pode ser concluido através de exames complementares. A citologia
aspirativa com agulha fina € uma das técnicas, juntamente com a analise
histopatolégica do tumor (WELLMAN, 1990). O nivel de fosfatase alcalina (FA) pode
ser interpretado como fator de diagndstico e prognéstico para OSA (CASTRO et al.,
2008; GARCEZ et al., 2009). Ademais, os exames de imagem podem auxiliar na
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elucubracdo, como a radiografia, a tomografia, a ultrassonografia e a ressonancia

magnética.

O tratamento cirargico é indicado tanto para casos de OSA apendicular, quanto
para axial, associando o uso de terapia adjuvantes como quimioterapia, radioterapia
e imunoterapia (SPINOLA, 2019). Ao retirar cirurgicamente tumores em regido
mandibular, as modalidades de abordagem vao variar conforme a regido afetada, que
podem ser mandibulectomia total unilateral, total bilateral, rostral unilateral ou bilateral,
caudal e segmentar (VERSTRAETE, 2005, REIS, 2008).

O estado clinico geral do paciente é de suma importancia para a remissao ou
sobrevida com qualidade (CAVALCANTI, 2007). O progndstico para o OSA extra
esquelético e apendicular é melhor do que o axial em gatos, o que se deve a
dificuldade de remocdo completa da neoformacé&o. A determinacéo do tipo histolégico
de OSA e do seu grau de desenvolvimento influencia na recuperacdo do paciente, o
nivel de FA é um dos fatores determinantes (NELSON; COUTO, 2006; WITHROW,
VAIL; PAGE, 2013).
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2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como intuito relatar o caso de uma paciente felina
acometida por osteossarcoma na mandibula, que foi submetida a mandibulectomia
total unilateral e enucleacdo. Incluindo breve revisdo de literatura abordando a
epidemiologia, a etiologia, 0 comportamento bioldgico, os sinais clinicos, o

diagndstico, os tratamentos e o progndsticos acerca do osteossarcoma.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. ANATOMOFISIOLOGIA OSSEA

3.1.1. ASPECTOS HISTOLOGICOS DO TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo € classificado como tecido conjuntivo, composto por células,
fibras de colageno e matéria extracelular calcificada (EURELL; SICKLE, 2006). Sua
funcado organica abrange a sustentacéo da estrutura corporal, a protecao dos érgaos,
a aderéncia aos tenddes e musculos esqueléticos o que permite a execucao de
movimentos, o armazenamento de célcio e fosfato que sdo minerais essenciais e a
hematopoiese exercida pela medula 6ssea (ASPINALL; O'RILEY, 2004).

As células que o compdem sdo categorizadas em: osteoblastos, responsaveis
pela calcificacdo e formacdo da porcdo organica da matriz extracelular éssea;
ostedcitos, que se localizam em lacunas individuais na matriz é6ssea, comunicando-se
através de canaliculos; e osteoclastos, células gigantes e multinucleadas que
promovem reabsorcao 0ssea (Figura 1) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Os osteoblastos séo células grandes e angulares que se localizam na superficie
da estrutura 6ssea (PREMANANDAN, 2017). Participam da fase de fabricacdo da
por¢cdo organica da matriz extracelular a partir da sintese e excrecdo de substancias
organicas, sdo elas: as fibras colagenas tipo I; proteoglicanos e glicoproteinas como
osteocalcina (atuante na mineralizacdo 6ssea), osteonectina, osteopontina (forma a
zona de vedacdo entre os osteoclastos e o compartimento subosteoclastico) e

sialoproteina (liga os osteoblastos a matriz extracelular) (GARTNER; HIATT, 2007).

A juncdo da matriz organica recém-formada com os osteoblastos denomina-se
ostedide (Figura 1). Uma vez concluida a funcédo de formacédo dos osteoblastos estes
atuam na mineralizacdo da matriz extracelular, utilizando sua reserva de fosfato de
calcio, esse processo transforma a matriz em osso (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
PREMANANDAN, 2017).

Osteoblastos sdo também responsaveis pela sintese de fatores de crescimento
préprios e outros, como o TGF-B (Fator de Transformacao e Crescimento Beta), o da

insulina e do derivado de plaquetas. Sua superficie contém receptores sensiveis ao



18

paratormoénio e o contato entre eles resulta na liberacdo de elementos que estimulam
a acao osteoclastica (EURELL; SICKLE, 2006). Ao serem capturados pela matriz, os
osteoblastos tornam-se quiescentes e passam a ser intitulados ostedcitos (Figura 1).
Estes ficam alojados em lacunas e os prolongamentos citoplasméticos passam a ser
canaliculos, que constituem meios de comunicacao entre os osteoécitos (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013).

Figura 1: Esquema de ossificacao intramembranosa.

Osteoclasto  Mesénquima Matriz
| { neoformada

Osteoblasto | Osteocito '|l Matriz 6ssea (osteoide)
\ \ \ \
| \ |

& A

A; CARNEIRO, 2013.

Os ostedcitos sdo capazes de detectar pequenas alteragbes como
microfraturas, estresse, presenca de micronutrientes e alertar os osteoblastos para
coordenar respostas adequadas para cada episédio. Participam também da
homeostase do calcio em relacdo a sua porgao circulante, o liquido presente nos
canaliculos é rico em calcio e ao serem sensibilizados pelo paratorménio (PTH), os
ostedcitos transportam o mineral para o liquido extracelular induzindo o aumento da
sua concentracdo na circulacdo sanguinea, mecanismo conhecido como osteodlise
osteocitica (GOFF, 2013; PREMANANDAN, 2017).

De acordo com Goff (2013), os osteoclastos sdo células multinucleadas, com
precursor em comum com 0s mondcitos, sdo observadas em superficies dsseas em

areas de processo reabsortivo. O fator estimulante de colénia de macrofagos (M-
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CSF), o RANKL (ligante do receptor RANK) e a osteoprotegerina (OPG) sao as
substancias responsaveis pela acéo osteoclastica (GARTNER; HIATT, 2007).

A atividade dos osteoclastos é guiada pela secrecao dos fatores supracitados
e pela sensibilizacdo dos osteoblastos. O M-CSF estimula os macrofagos a se
diferenciarem em progenitores osteoclasticos, a partir desse estimulo o receptor
RANK é expressado (GARTNER; HIATT, 2007). Entre os osteoclastos e a matriz
0ssea mineralizada, alvo da sua atuag¢do, ha uma por¢cdo de osteoblastos e uma
delgada camada de matriz 6ssea ndo mineralizada, a lamina limitante
(PREMANANDAN, 2017).

No ambito de estruturas mais extensas, duas sdo relevantes, o endésteo e o
periésteo. De acordo com o prefixo, o peridsteo é a por¢cdo mais externa do 0sso,
formada por membrana fibrosa e composta por células que podem dar origem a
células osteoprogenitoras, estas fazem parte da superficie das trabéculas internas
formando uma pelicula descrita como endosteo (DYCE; SACK; WENSING, 2010;
GOFF, 2017)

3.1.2. ANATOMIA DOS OSSOS DA CABECA DOS CARNIVOROS DOMESTICOS

A mandibula é um dos 0ssos pertencentes ao conjunto que conforma a cabeca.
Juntamente com a mandibula, estdo o cranio, o aparelho hioide, os ossiculos da
orelha média, assim como as suas cartilagens, e das narinas e laringe (DYCE, SACK,
WENSING, 2010).

O cranio exerce uma das func¢des primordiais dos 0ssos que é a protecao de
orgaos importantes; sendo estes: o encéfalo, os 6rgados sensoriais da viséo, olfato,
equilibrio, audicéo e paladar. Os 0ssos que o compdem sao unidos por suturas, com
excecao da mandibula e do aparelho hioide, que sédo articulados. A denominacao dos
0SSOS € a mesma para todas as espécies domeésticas, no entanto, ha variacdes
associadas ndo so a espécies, como a ragas, individuos e faixa etaria em relacéo a

conformacéo, com encaixes especificos (KONIG; LIEBICH, 2016).

Pitakarnnop et al., (2017) realizaram estudo pra avaliar dimorfismo sexual nos

ossos de felinos, os segmentos avaliados foram os 0ssos da cabeca e da pelve, de
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20 fémeas e 18 machos. Os resultados revelaram que o processo coronoide da
mandibula da fémea é mais curvo (Figura 2) porém a equacao estatistica demonstrou
baixa acuracidade (65%), portanto, infere-se que ndo ha parametro relevante para
afirmar presenca de dimorfismo sexual nos ossos da cabecga de felinos. No entanto, o
artigo cita que ja foram relatadas diferencas morfologicas dos esqueletos de
mamiferos machos e fémeas, informacédo embasada pelos estudos realizados com
raposas coloradas (Psedalopex culpaeus) por Travaini et al., (2000), demonstrando
acuracia de 85% e com humanos por Bejdova et al., (2013), com nivel de confianca
de 97,1%.

Figura 2: Comparativo entre a curvatura do processo coronoide da mandibula de machos e

fémeas felinos.

(b)

Fonte: PITAKARNNORP et al.; 2017.

Os o0ssos que conformam o cranio sdo chatos, compostos por uma superficie
compacta com uma camada interna de tecido esponjoso. Ndo possuem cavidade
medular. Estéo inclusos 0s 0ss0s pares: parietais, temporais, zigomaticos, lacrimais
orbitais e frontais e singulares: o nasal, o incisivo, a maxila, o occipital (figura 3) e o
palatino, localizado na face medial (figura 4) (ASPINALL; O'RILEY, 2004).
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Figura 3: Desenho esquematico de face lateral de um cranio canino.
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Figura 4: Desenho esquematico da face ventral de um crénio canino.

VAN

—JK Incisive bone
|

V(Y
[
f.

be i S
( F { )
\ Y

£ l Maxilla
\\

h

|
l

-4 Palatine bone

\/S\J Jugular process

Occipital condyle

3 B
Occipital
bone Foramen magnum

Fonte: ASPINALL; O'RILEY, 2004.

O aparelho hioide (figura 5) é composto pelos ossos do meato acustico interno
(1), a bula timpanica (2), o estilo-hioide (3), o epi-hioide (4), o cerato-hioide (5), o basi-
hioide (6), o tireo-hioide (7) e as cartilagens epiglatica (8), tiredide (9) e cricoide (10).
Alguns desses elementos sado compartiihados com a laringe. Os 0ssos sao

hasteformes e delgados, sustentam a faringe e a lingua (DYCE; SACK; WENSING,
2010).
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Figura 5: Imagem ilustrativa do aparelho hioide - estruturas enumeradas.

Fonte: DYCE; SACK; WENSING, 2010.

As duas porcdes componentes da mandibula separam-se pela sincondrose
mandibular média, em carnivoros a sinfise € permanente. O corpo da mandibula é a
porcdo onde instalam-se os alvéolos dentarios, os incisivos e 0os molares, entre eles,
esta o diastema ou margem intra alveolar. Em cées esse espaco é quase inexistente
ja que possuem 4 dentes pré-molares e trés molares inferiores (figura 6), enquanto os
felinos possuem dois ou trés pré-molares inferiores e geralmente um molar (figura 7)
(SISSON, 2002; KONIG; LIEBICH, 2016;).

Figura 6: Face medial da mandibula de um céo.
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Figura 7: Face lateral rostral da mandibula de um felino.

Fonte: (RUBERT,; SAUTET, 1995).

Na face lateral da mandibula, na porcéo rostral estdo os forames mentonianos,
bilateralmente (Figura 7- n. 2). Os forames mandibulares encontram-se na face
medial, proximal a articulacdo temporo-mandibular (SISSON, 2002). O canal
mandibular contém o nervo alveolar e a veia e artéria mandibular, estas estruturas se
inserem cranialmente pelo forame mentoniano e caudalmente pelo forame mandibular
(KONIG; LIEBICH, 2016).

Em estudo realizado por Cotrim et al., (2015) foi possivel encontrar
particularidades sobre o posicionamento do canal mandibular em gatos. Utilizando 20
gatos e avaliando através de tomografia computadorizada (TC), os resultados obtidos
esclareceram que h& semelhanca contralateral, e que a conformacdo anatdmica se
assemelha mais a mandibula de humanos do que de cées, devido ao fato de se
manter desviado para o aspecto lingual do corpo da mandibula quase durante todo o

seu comprimento.

Ascendendo pela extensdo da mandibula encontra-se o ramo mandibular
(figura 8, n. 10), este se prolonga, de forma ascendente, até o arco zigomatico e
ventro-caudalmente pode ser observado o angulo da mandibula que se prolonga
formando o processo angular (Figura 8, n. 13). Na face parietal observa-se a fossa
masseterica (Figura 8, n. 12), onde se insere o musculo masseter, enquanto na face
medial insere-se o musculo piterigéide. As estruturas encontradas acima S&do o
processo coronoide (Figura 8, n. 11), onde o musculo temporal é fixado e o processo
condilar (Figura 8 n. 17), que compde a articulacdo temporo-mandibular (SISSON,
2002; DYCE; SACK; WENSING, 2010).
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Imagem 8: Face lateral caudal da mandibula de um felino.

Fonte: (RUBERT,; SAUTET, 1995).

3.2. OSTEOSSARCOMA

3.2.1. EPIDEMIOLOGIA

Tumores 6sseos em felinos sao raros, quando ocorrem, uma margem de 67%
a 90% sao histologicamente malignos (DERNELL et al., 2007). Os tumores primarios
sdo incomuns na espécie, quando ocorrem sdo predominantemente osteossarcoma
(OSA), seguido pelo fibrossarcoma (MORRIS; DOBSON, 2001). O OSA compreende
cerca de 70% dos tumores 6sseos que 0S acometem, porcentagem proxima a
incidéncia em caes (80%) (THOMPSON; POOL, 2002).

Em média, a idade em que a neoplasia € verificada varia de 7,5 a 8 anos em
cées, com a ressalva em relacdo as racas gigantes, que costumam apresentar a
afeccdo mais cedo do que as racas menores. Em gatos a média € de aparecimento
da afeccéo é de 10,5 anos, em uma faixa de variacdo de 8 a 12 anos (THOMPSON,;
POOL, 2002; NORTHRUP et al., 2006; SCHULZ, 2014).

Em caninos h& incidéncia descrita relacionada as racas gigantes, com
predilecado por Mastiff, Bernese Moutain Dog e Irish Wolfhound. Os animais maiores
como Labrador Retriever, Weimaraner, Doberman, Pastor-Aleméo, Greyhound,
Golden Retriever e Boxer apresentam consideravel susceptibilidade (DALECK et al.,

2016). No entanto, em gatos, as informacdes a respeito de incidéncia por raca nao
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sao totalmente elucidadas, segundo Schulz (2014); em contra partida, Little e Harasen

(2012) afirmam haver predisposicdo para felinos domésticos de pelo curto.

A predominancia de OSA referente ao sexo em gatos € inclinada as fémeas,
ainda de acordo com Little e Harasen (2012), enquanto Dernell et al., (2007) inferem
gue as informacdes sobre a incidéncia sdo conflitantes, 0 que se torna evidente com
inclinagdo para ocorréncia em machos descrita por Ehrhart; Ryan; Fan, (2013).
Ademais, para Dernell et al., (2007), caninos machos sao ligeiramente mais
susceptiveis do que fémeas, com proporcdo variada entre 1.1 a 1.5:1. Em estudo
realizado por GarjoabA e colaboradores (2009), dos 136 cées avaliados a prevaléncia
de machos com OSA foi 1.16:1, em relacdo as fémeas. No entanto, para OSA em
esqueleto axial a incidéncia se mostra mais relevante em fémeas, coma a proporcao

de 2,1:1, com variacdo de acordo com a regidao acometida (HEYMAN et al.,1992).

O esqueleto apendicular € mais frequentemente acometido pelo OSA em caes,
mais especificamente os 0ssos longos, que ocupam 75% da totalidade. Os 25%
restantes sdo da incidéncia associada a ocorréncia em esqueleto axial. Os membros
toracicos (MT) sdo acometidos em 74% dos casos, em relacdo aos membros pélvicos
(MP) a incidéncia ocorre na proporcao de dois acometimentos em MT para um em MP
(DALECK et al., 2016).

Para felinos € notada maior incidéncia de OSA em esqueleto apendicular, com
relevante frequéncia em membros pélvicos. As regides mais afetadas sdo porcao
distal do fémur e proximal da tibia, quando os membros torécicos sdo acometidos a
por¢cdo proximal do umero é a mais frequente (LITTLE; HARASEN, 2012). O OSA em
esqueleto axial de felinos ocorre duas vezes menos do que em esqueleto apendicular
(DERNELL et al., 2007). Em cées as porc¢des do esqueleto axial mais atingidas sao
mandibula e maxila; observacdes em outros ossos do cranio, bem como nas
vértebras, pelve, cavidade nasal, seios paranasais e costelas jA foram relatados
(DALECK et al., 2016).

O OSA extra-esquelético (OE) foi raramente descrito em pequenos animais,
crescem em tecidos moles, normalmente quando ndo ha lesdo primaria 6ssea. Cerca
de 40% dos casos de OSA em gatos sao extra-esqueléticos. Algumas ocorréncias
estdo ligadas a locais onde foram aplicadas injecbes (HELDMANN, ANDERSON,
WAGNER-MANN, 2000; HERSHEY et al., 2000; MCNEIL, 2007; DIMOPOULOU et
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al., 2008) Ha alguns relatos de OSA extra-esqueléticos em felinos, no duodeno
(STIMSON et al.; 2000), na Orbita ocular apés enucleacdo (GROSKOPF, DUBIELZIG,
BEAUMONT; 2010) e no figado (DHALIWAL, JOHNSON, KITCHELL; 2003).

O indice de metastase pode estar relacionado a regido do esqueleto acometida.
Para cdes existem chances relevantes de metastase quando o OSA estd em
esqueleto apendicular. Para ambas as espécies, 0 OSA em esqueleto axial tem menor
agressividade, contudo h& possibilidade de metastase em alguns individuos, mas a
expectativa de vida ultrapassa 12 meses quando ha intervencdo efetiva no tumor
primario. De forma abrangente, para felinos domésticos o potencial metastatico para
OSA é baixo, atingindo menos do que 20% (MORRIS; DOBSON, 2001; MORRISON,
2002).

O comportamento biolégico do OSA de esqueleto axial € semelhante ao que
ocorre em esqueleto apendicular, com ressalva para o que acomete a mandibula.
Quando em regido axial, a gravidade do OSA se relaciona mais ao grau de invaséo
dos tecidos do que pelo indice metastatico (DALECK et al., 2016). Em caes, os
osteossarcomas em mandibula e maxila correspondem a 10% das neoplasias desses
0Ss0s e costumam ter alto potencial metastatico e agressividade local (SCHULZ,
2014).

A classificagcdo do OSA abrange o tipo de célula presente e sua atividade
tumoral. E dividido em osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, de células gigantes,
telangiectasico, pouco diferenciado ou combinado. A apresentacdo rara do OSA é
telangiectasico, que microscopicamente se assemelha a um hemangiossarcoma
(MORRIS; DOBSON, 2001; CARLSON; WEISBRODE, 2013).

Existem relatos sobre o aparecimento de OSA decorrente do uso de implantes
0sseos utilizados para reducédo de fratura, como abordado por Sonnenschein et al.,
(2015) em um paciente felino que havia sofrido uma fratura de Salter-Harris tipo 1 ha
17 anos, que foi reparada com fio de Kirschner. Baum et al., (2018) relataram um caso
semelhante, também em um felino com uma fratura no fémur reduzida com pino

intramedular ha 11 anos.
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3.2.2. ETIOLOGIA

A etiologia do OSA nao € precisamente elucidada, embora especule-se que
tenha cunho multifatorial (MENDONGCA, 2008). Alguns autores sugeriram ligagdo com
virus baseados na ocorréncia em ninhadas e experimentalmente na injecao de células
cancerigenas de OSA em fetos caninos, porém, ndo houve sucesso na tentativa de
isolar um virus que pudesse ser fator etiolégico preciso (DERNELL et al., 2007,
DALECK et al., 2016).

Tratando-se de OSA apendicular sugere-se que 0s 0ss0s longos suportam
mais peso nas regides proximais as fises, geralmente de consolidagéo tardia, como
se observa em grandes racas de cdes. Devido a sustentacdo esses 0Ss0S estdo
sujeitos a microlesdes frequentes em suas porcdes metafisarias, estas possuem maior
atividade celular. O estimulo necessario para o reparo dessas lesbes induzem o
aumento de mitoses, o que fomenta os riscos mutagénicos de surgimento de células
cancerigenas da linhagem do OSA (GELLASCH et al., 2002; DERNELL et al. 2007,
OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008).

Fraturas ndo consolidadas ou que tardiamente passaram por consolidagéo
natural foram associadas ao surgimento de OSA (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008). O uso
de implantes, também, é interpretado como fator predisponente (DALECK et al.,
2016). Em ambos os casos, assim como na osteomielite, a incidéncia baseia-se em
frequente movimentacdo celular associada a inflamacéo cronica e ao estimulo de
proliferacdo, o que possivelmente induz o desenvolvimento de células neoplasicas.
Os mediadores inflamatérios por estimularem respostas adaptativas, conferirem
resisténcia a apoptose e adequarem o ambiente para angiogénese, além de induzir
mutacdes pro-neoplasicas podem contribuir para formacéo de tumores (SCHACTER,;
WEITZMAN, 2002; BAUM; SKINNER; BOSTON, 2018).

Em cées, a média de desenvolvimento de OSA pos-fratura é de 5 anos ou mais,
enguanto em gatos 0os 5 anos exatos sao estimados, apesar da maioria dos casos
reportados ocorrerem dentro de 5 a 16 meses ap6s abordagem cirdrgica.
(SONNENSCHEIN; DICKOMEIT; BALI, 2012; SKINNER; BOSTON, 2018).

O surgimento de OSA é raro ap0s o uso de radioterapia. Casos de ocorréncia

e estudos foram reportados ao longo das ultimas décadas como descrito por Gillette
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et al., (1990), em que testaram a radiacdo como terapia para dois grupos de cées e
obtiveram estimativa de 1,7 a 5 anos apdés o tratamento experimental para o
desenvolvimento de OSA secundério, enquanto McEntee et al., (2004) realizaram
estudo retrospectivo em 57 caes tratados com radiacao para epulide acantomatosa,
3,5% dos individuos apresentaram sarcoma ou OSA 5,2 e 8,7 anos ap0s o término da
radioterapia (DERNELL et al., 2007; OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; SOUZA, 2017).

Existem fatores celulares e moleculares relacionados ao OSA. A mutacao
homozigotica da p53 se relaciona ao surgimento de OSA em humanos. Em cées,
sugere-se que o gene supressor da p53 aparece mutado e supreexpressado, também
mais recorrente em 0ssos longos do que em chatos. A informacéo acerca do gene
pode ser relacionada ao desenvolvimento do tumor (DERNELL et al., 2007). Hershey
et al., (2005) promoveram pesquisa em 80 gatos com espontaneo sarcoma associado
a vacina (VAS) avaliando, através de imuno-histoquimica a expressdo de p53. Dos
tumores que passaram por analise 44% apresentaram p53 citoplasmatico, concluiu-
se que a deteccdo de p53 mutado é uma boa ferramenta no prognéstico de VAS, ja
gue a auséncia do supressor de tumor é associada ao surgimento da neoplasia, o que

incentiva a criacao de novos tratamentos para 0 mesmo.

A tropomiosina-quinase € um protoncogene expressa em tumores primarios e
lesGes metastaticas pulmonares, 0s niveis de precisdo foram avaliados em pesquisa
realizada por Fan et al., (2008), sendo a propor¢ao de 10/15 e 9/12, respectivamente.
Investimentos em estudos sobre antagonistas na tropomiosina-quinase configuram
uma possibilidade no tratamento de OSA (DALECK et al., 2016). O hormoénio do
crescimento (GH) é considerado fator etiolégico do OSA, o GH depende da
somatomedina, proteina que potencializa o desenvolvimento dos 0ssos e a producéo
local do seu RNA mensageiro, contribuindo para o crescimento de células tumorais
(BERSANO, 2006; PIMENTA et al., 2013).

Daleck et al. (2016) apontam o flGor como possivel fator etiolégico, 0 mesmo
tem efeito acumulativo nos 0ssos e teria atividade nos sitios de multiplicacdo 6ssea
induzindo o crescimento de células tronco demasiadamente, o que poderia culminar

no aparecimento de neoplasias.
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3.2.3. COMPORTAMENTO BIOLOGICO

O OSA é um tumor mesenquimal caracterizado pela producéo de ostedide por
células 6sseas primitivas. Esta caracteristica o diferencia histologicamente de outros
tumores 0sseos ndo osteogénicos (THOMPSON; POOL, 2002; PIMENTA et al.,
2013). As células primitivas que participam do processo bioldégico do OSA séao
multipotentes, o que abre precedente para haver um padréo histolégico ndo uniforme,
havendo além de formacédo de ostedide, a formacdo de cartilagem e colageno, de
acordo com a predominancia de um dos padrdes citados, portanto, € recomendado
realizar diagnoéstico diferencial para outras neoplasias ou sarcomas 0sseos
(CAVALCANTI, 2007).

E um tumor com crescimento rapido, de carater invasivo e destrutivo. No
esqueleto apendicular, principalmente em caes, é altamente maligno e metastatico. A
via metastatica € hematdgena e os pulmdes sao os sitios de ocorréncia mais comuns.
No esqueleto axial costuma ser menos agressivo, invasivo e tem menor incidéncia,
como ocorre com OSA em cranio (MORRIS; DOBSON, 2001).

Segundo Morris e Dobson (2001) o OSA pode ser de origem medular e
periosteal, sabe-se que o primeiro tem comportamento maligno e agressivo, enquanto
0 segundo costuma causar o minimo de lise 6ssea pois cresce ao lado do periésteo e
do cortex, porém, OSA periosteal de alto grau tem carater invasivo intradsseo e
maligno. OSA extra-esquelético também se caracteriza pela formacgdo de ostedide e
esporadicamente por cartilagem, como a denominagcdo explica ocorre em tecidos
moles e ndo tem conexdo com a estrutura esquelética (JUNIOR GARDINELLI;
MARTELLI, 2014).

O tipo, a quantidade de matriz produzida e as caracteristicas celulares sao os
parametros para classificar o OSA em: pobremente diferenciado, fibroblastico,
condroblastico, osteoblastico e telangiectatico (CARLSON; WEISBRODE, 2013).
Waters (1998) relata que OSA tende a ser osteoblastico quando acomete o cranio.

O OSA pobremente diferenciado tem quantidade minima de matriz 6ssea e
células pleomorficas e volumosas equivalentes as células estromais da medula. O tipo
fibroblastico costuma apresentar células fusiformes e vasta matriz ostedide; enquanto

no condroblastico predominam células mesenquimatosas e matriz condroblastica e
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ostedide. O OSA osteoblastico é essencialmente formado por osteoblastos
anaplasicos com caracteristicas especificas e pode ser classificado pela quantidade
de matriz ostedide produzida em: produtivo, além de abundancia de matriz possui uma
conformacao com células neoplasicas entrelacadas, e em ndo produtivo com reduzida
porporcao de ostedide, lesdes liticas e osteoblastos anormais. Por fim o exemplar
telangiectatico tem como caracteristica varios calibres de vasos e reduzida matriz
ostedide (THOMPSON; POOL, 2002; BERSANO, 2006; DALECK et al., 2006;
PIMENTA et al., 2013).

Em ensaio realizado por Cavalcanti et al., (2004), 46 cdes com OSA foram
analisados a fim de avaliar diversos fatores de incidéncia, dentre eles a proporcao de
cada tipo celular, concluindo que a maior porcentagem foi de padrbes combinados
(52%), seqguido pelo OSA osteoblastico (32,6%), condoblastico (9,6%) e

telangiectatico (5,8%).

Ha outra modalidade de classificacao, a radiogréfica, que pode ser escalonada
em litica, esclerdtica ou mista (CARLSON; WEISBRODE, 2013). Na obra de Carvalho
e Imasaki (2007), a apresentacdo radiografica mista estd descrita como a mais
prevalente e possui caracteristicas osteoliticas e osteoblasticas ou produtivas, como
descreve. A osteolitica € acompanhada de metastases, invade os tecidos moles
adjacentes e causa lise cortical, enquanto a osteoblastica é observada a partir de
aumento da densidade éssea, no local acometido, tendo carater proliferativo (SOUZA,
2017).

A Unica forma capaz de apresentar-se com classificacdo osteoblastica na
radiografia € o OSA osteoblastico produtivo. Os tipos de OSA pobremente
diferenciado, osteoblastico n&o produtivo, telangiectatico e de células gigantes
costumam ser osteoliticos, 50 % dos fibroblasticos promovem lise 0ssea e a outra
metade tem aspecto radiografico misto. Parte dos osteossarcomas condroblasticos
avaliados em radiografia sédo osteoliticos, mas sua maioria costuma ter padrdo misto.
E comum & forma litica e & mista serem de OSA com padrdes heterogéneos, os OSA
osteoblasticos moderadamente produtivos sdo de exclusiva representacao

radiografica mista (THOMPSON; POOL, 2002).
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3.2.4. SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos observados em casos de OSA apendicular costumam ser
claudicacdo e aumento de volume. A osteolise do osso cortical ocasionada pela
extensdo tumoral no canal medular leva a descontinuidade do peridsteo causando dor
caracteristica. Microfraturas patolégicas podem ocorrer agregando ao nivel de dor do
individuo. Visto que a maior incidéncia de OSA apendicular € em umero, tibia e fémur
€ notada a ocorréncia de tumefacdo na extremidade afetada (DERNELL et al., 2001;
LIMA et al., 2017).

O exame clinico de paciente com OSA apendicular ira demonstrar a
sensibilidade local, a atrofia muscular com grau variavel, a perda de conformacédo
normal da regido e a reducdo da capacidade de movimentacdo do membro. H&
susceptibilidade a fraturas espontaneas, estas promovem edema local e
consequentemente aumentam a pressao do liquido intersticial, com reducdo de
suprimento sanguineo local, sendo assim decresce o nivel de oxigenagao tecidual e
compromete a atividade de farmacos. A incidéncia de metastase para linfonodos
regionais é pequena, sendo mais comum em caso de osteomielite. O acometimento
sistémico do individuo pode ser silencioso e no que se refere a felinos é raro o
acometimento metastatico em um primeiro momento (EHRHART; RYAN; FAN, 2013;
DALECK et al., 2016; SPINOLA, 2019).

O historico clinico de um paciente com OSA axial pode variar de acordo com
sua localizacdo. De forma geral apresentam inchaco e dor, podendo levar a
claudicagcdo. Quando a coluna é acometida pode ocorrer dor e hiperestesia associada
ou ndo a disturbios neurolégicos. A afec¢do do crénio pode levar a disfagia por
localizagéo em sitio oral, orbital ou mandibular, por causar dor ou impedir abertura da
cavidade oral, exoftalmia, espirros e descargas do trato respiratorio superior quando
0s sitios nasais sao lesionados (DERNELL et al., 2001. SCHULZ, 2014).

Felinos com OSA axial em regido de cranio, afetando cavidade oral, mandibula,
malar ou orbital podem evidenciar ptialismo, anorexia, emagrecimento progressivo,
halitose, reducéo e parada do asseio com os pelos (NORTHRUP, 2006; REIS, 2008).
De modo geral a manifestagéo caracteristica € o edema doloroso (SCHULZ, 2014).
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Os sinais associados ao OE tendem a ser mutaveis correspondendo ao 6rgao
em que se encontra, como descrito por Dhaliwal e colaboradores (2003), um caso de
OSA primério no figado de um felino, com 13 anos; foram avaliados sinais clinicos
especificos como murmurio sistdlico de baixo grau, letargia, mudanca de
comportamento, em urindlise observou-se alteracdo do numero de proteina e

presenca de sedimento acelular.

3.2.5 DIAGNOSTICO

A abordagem do paciente com suspeita de OSA néo difere de qualquer outra
em um primeiro momento. Todo o individuo deve ser avaliado, contando com perfil
hematoldgico e bioquimico, assim como urinalise e anamnese detalhada sobre o
histdrico e terapéuticas prévias. De posse de todos os parametros acerca do animal é
possivel direcionar as suspeitas e adequar possiveis terapéuticas (JERICO; NETO;
KOGICA, 2017).

O diagnodstico de OSA, assim como de outras neoplasias e reacdes
inflamatorias pode ser concluido através de exames complementares. A citologia
aspirativa com agulha fina € uma das técnicas, juntamente com a analise
histopatologica do tumor (WELLMAN, 1990). Embora a citologia seja uma técnica
menos invasiva, com facil coleta de material e que possibilita obtencdo rapida de
resultados a analise histopatolégica é o exame de eleicdo, uma vez que mantém a
arquitetura do tecido neoplasico e fornece quantidade consideravel de material
(BERZINA, 2008; TEXEIRA et al., 2008).

A andlise histoldgica através de bidpsia confere maiores riscos para obtencao
de material e aumenta o periodo até chegar a um diagndéstico. Porém, apesar de
vantajosa a citologia pode oferecer, em muitas situacdes, apenas a certeza de que ha
células de carater maligno presentes, o que é um resultado genérico por ndo ser capaz
de classificar o tipo tumoral em questdo. Ademais, o exame citolégico em 0sso oferece
dificuldade de penetrar o cortex (JORDA et al., 2000; DODD et al., 2002; SABATTINI
et al., 2017).

O exame histopatologico realizado com amostra proveniente de biopsia ou de

massa tumoral obtida por meio de procedimento cirdrgico ou post-mortem &
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considerado o método de eleicdo para avaliacdo da arquitetura tecidual. Existem
impasses que envolvem a amostra, quando néo sao suficientemente representativas,
ou por ter extensa zona necrotica, areas de lacunas heméticas ou 0sso reativo. A
retirada de parte da neoformacéo consiste em um método de obtencédo de diagnéstico
pré-operatorio, porém, sua realizacdo inclui sedacdo e no processo acidentes sao
provaveis, como fratura patolégica ocasionada pela lise éssea promovida pelo tumor,

hematoma, dor e estimulo local de células tumorais (SABATTINI et al., 2017)

A imuno-histoquimica € uma alternativa para analise patoldgica, utiliza
anticorpos primarios contra antigenos presentes na amostra histolégica. Os antigenos
citados sdo os marcadores tumorais, geralmente proteinas. A técnica é vantajosa pois
€ capaz de detectar a presenca do antigeno e quantifica-lo. (AMORIM, TORRES,
KIUPEL, 2016).

O perfil bioquimico do animal pode direcionar o estado clinico e a afeccéo
presente, a enzima fosfatase alcalina aumentada pode sugerir uma série de
alteracbes, como lesdo em figado. Sugere-se que a mesma possa oferecer um norte
no momento de pesquisa diagnostica por conta da sua relacdo com atividade celular,
que indicaria a atividade de células neoplasicas fornecendo um panorama da
extensdo tumoral, além de evidenciar prognéstico ruim quando elevada (CASTRO et
al., 2008; GARCEZ et al., 2009).

E possivel também lancar mdo de exames de imagem como a radiografia,
tomografia, a ultrassonografia e a ressonancia magnética. Os achados radiograficos
variam com a classificacdo do OSA em litico, osteoblastico ou produtivo e misto
(CARVALHO; IMASAKI, 2007).

Apesar da classificacdo, o exame radiografico ndo demonstra sinais
patognomonicos da destruicdo cortical e a resposta do periosteo sdo comuns em
OSA, fibrossarcoma e condrossarcoma. Na imagem radiografica de um OSA litico &
visivel a destruicdo éssea cortical e esponjosa que é caracterizada pelas superficies
Osseas reabsorvidas que nao sao obscurecidas pela matriz do tumor 6sseo, a matriz
0ssea reativa exibe, através do novo periosteo, sua forma irregular em depressao ou
proeminéncia. A visualizacdo por meio de raio x de um OSA osteoblastico infere sua
alta densidade, é tipicamente formado em 0ssos de superficie plana, como mandibula,

ilio e isquio; matriz tumoral amorfa preenche o canal medular e ao passo em que 0
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cortex € destruido sua identificacdo s6 se torna possivel se houver alguma porcéo
intacta. A maioria dos tipos de OSA que séo radiograficamente mistos costumam ter
a principio lesdes liticas e em seu curso invaséo do peridsteo com destruicdo do cortex
(THOMPSON; POOL, 2002).

Devido ao risco de metastase associado ao OSA, que ocorre por via
hematogena e tem predilecéo por sitios pulmonares é importante a pesquisa de sinais
metastaticos. A utilizagdo de radiografia de térax € difundida pelo baixo custo
empregado e pelo grau de sensibilidade quando se trata de lesGes Osseas
(EHRHART; RYAN; FAN, 2013; LITTLE; HARASEN, 2015; SPINOLA, 2019).

A ultrassonografia tem capacidade reduzida de avaliacdo de tecidos 6sseos
devido a absorcao e reflexdo das ondas que incidem na estrutura. Mas consiste em
uma ferramenta na varredura de metastase, utilizando cortes longitudinais e
transversais em cada 6rgdo avaliado. Para realizacdo do exame € importante o animal
estar em jejum e com a vesicula urinaria repleta (CARVALHO, 2004; BERSANO,
2006, PIMENTA et al., 2013).

O uso da tomografia computadorizada (TC) para avaliacdo oncologica é ideal
para visualizacdo de tecidos sem sobreposicao, além de ter maior sensibilidade para
a demonstrar lise 6ssea e formacao de ostedide. A TC € o exame de imagem mais
indicado para deteccdo de metastase devido a sua sensibilidade. Identifica com
precisdo nédulos nos linfonodos, nos pulmdes e no mediastino, associados ou néo a
ao sistema linfatico e € de grande auxilio no planejamento cirargico (DORSEY, 2004;
OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008, SPINOLA, 2019).

A ressonancia magnética demostra com qualidade os tecidos moles adjacentes
sendo muito Gtil pra criacao de plano cirargico, principalmente quando a intenséo € a
preservacdo do membro e quando utilizada em conjunto com a TC e a cintilografia
O0ssea. Fornece com mais precisdo dados sobre a extensao intramedular da lesao
tumoral. O impasse para realizacdo do exame é a necessidade de sedacdo do
individuo (OIVEIRA; SILVEIRA, 2008; BICHARD; SHERDING, 2013; PIMENTA et al.,
2013; DALECK et al., 2016; SILVA, 2017)

A cintilografia 6ssea também constitui um método de diagnéstico que avalia

existéncia de metastase e traumas no individuo (SILVA, 2017). Em conjunto com a
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TC confere precisamente ocorréncia de metastase e a natureza tumoral. O uso de
Metilenodifosfanato de Tecnécio (MDP-TC99), que € o radiofarmaco utilizado por via
endovenosa, mostra regides de neoformacdo Ossea, de aumento de suprimento
sanguineo e remodelamento regional, sendo assim € necessario a associacdo com
outros exames, como avaliacdo histologica para confirmar a natureza tumoral do que
estd sendo observado (GELLER, GORLICK, 2010; PURANIK et al., 2014; RUFF,
2016; SILVA, 2017).

Micoses sistémicas e osteomielite podem ter a mesma caracteristica litica que
o OSA em imagens radiograficas, € importante a juncdo de outros métodos
diagnosticos para afirmar o que era suspeita de OSA. A exemplo, a osteomielite
costuma, quando n&o crdnica, alterar o leucograma, além de ter drenagem purulenta
e febre (SPINOLA, 2019). Segundo Daleck et al. (2016) outras lesdes e doencas
consideradas como diagnostico diferencial sdo simples fraturas, avulsdes, afeccbes
tendineas e ligamentosas, osteopatias metabdlicas, osteopatia hipertréfica pulmonar

e osteopatia metefiseal, por fim infartos 6sseos e hipervitaminose.

3.2.6. TRATAMENTO

De posse do diagnostico de OSA a analise do paciente em geral € necessaria,
fazendo uma varredura completa do estado em que se encontra, obtendo os valores
hematoldgicos, bioquimicos, avaliagdo cardiaca, neuroldégica e seguranca da
presenca ou auséncia de metastases visiveis. Alteracdes nesses parametros norteiam
a decisdo sobre o tratamento da neoplasia. O tratamento cirargico é indicado tanto
para casos de OSA apendicular, quanto para axial, associando o uso de terapia
adjuvantes como quimioterapia, radioterapia e imunoterapia (SPINOLA, 2019). As
margens cirdrgicas sao direcionadas pela extensdo tumoral e pelo resultado do
estadiamento, € recomendada a resseccao até que haja apenas tecido saudavel,
normalmente séo adotadas margens que variam de 2 a 3 cm. O objetivo é reduzir o
nivel de dor do animal, sendo indicado o uso de anti-inflamatérios esteroidais
anteriormente ao procedimento ou a definicdo do plano de tratamento adequado

(MORRIS; DOBSON, 2001).
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A conduta do médico veterinario em se tratando de um paciente com OSA deve
ser condizente com o comum prognéstico desfavoravel ao envolver o surgimento de
metastases, o que pode culminar em 6bito, sendo assim, de acordo com o estado do
mesmo e das possibilidades estudadas para o caso ndo se exclui a indicagéo de
eutanasia, visando o minimo sofrimento (MORRIS; DOBSON, 2001; SCHULZ, 2014).

3.2.6.1. Abordagem cirurgica de OSA em esqueleto apendicular

Quando a afecgao ocorre nos membros o que deve ser levado em consideracao
€ a capacidade do animal de ser submetido a amputacéo, tanto pelo estado geral do
paciente quanto para sua qualidade de vida apds a cirurgia, avaliando néo so6 a perda
de um membro como a extensdo da lesdo e a margem de seguranca necessaria
(SILVA, 2017).

As margens cirargicas adequadas devem ser designadas apés a identificacédo
das bordas do tumor, em se tratando de membros a amputacao pode ser alta ou baixa.
Quando a neoplasia esta localizada na escéapula ou na por¢cédo proximal do Umero o
indicado € amputacdo alta, pode ser feita desarticulacdo escipulo-umeral ou remocao
da escépula. Apesar da desarticulacdo ser um procedimento menos complexo é
preferivel remover a escapula evitando a atrofia muscular ao redor da espinha
escapular (BIRCHARD; SHERDING, 2013; SCHULZ, 2014).

E referido por Birchard e Sherding (2013), que quando n&o ha envolvimento do
fémur a amputacdo pode ser realizada no seu terco médio. De forma complementar
Schulz (2014) explica que quando ha acometimento do fémur a sua resseccgéo total

precisa ser realizada, com retirada por desarticulacdo coxofemoral.

Em situacdes em que o OSA se encontra na articulacdo coxofemoral é
necessario abordar com uma acetabulectomia ou com hemipelvectomia total, parcial
medial caudal, parcial medial a cranial e caudal. Quando ha completa remocao
cirirgica o progndstico é mais inclinado ao favoravel, em gatos é baixo o indice de
metastase, conseguindo uma sobrevida de 22 a 44 meses, com auxilio de terapias
adjuvantes (LITTLE; HARASEN, 2012; SCHULZ, 2014).

A técnica de preservacdo do membro ou lamb sparing € indicada para

individuos com que néo tem chances de qualidade de vida com apenas trés membros,
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gue tem afeccéo ortopédica ou neurolégica ou que 0s responsaveis optaram por nao
realizar o procedimento de amputacdo. Para que possa ser feita a técnica o OSA nao
pode ter ultrapassado mais do que 50% do 0sso em questéo. A indicacdo é para OSA
em regides distal de radio-ulna proximal do Umero e distal da tibia e proximal do fémur.
Sao diversas as técnicas desenvolvidas, aloenxerto cortical, aloenxerto cortical com
substancias como metil polimetiimetacrilato, radiacdo intraoperatoria, transporte
0sseo e substituto 6sseo protético de aco inoxidavel, dentre outras (SCHULZ, 2014;
DALECK et al., 2016; SPINOLA, 2019).

3.2.6.2. Abordagem cirurgica de OSA em esqueleto axial

O OSA axial oferece desafios quanto a cirurgia proposta, sendo necessario
planejamento e analise de possibilidades para retirada do seguimento ou 0SSO
completo, tendo como fator determinante as possibilidades de sobrevivéncia do
paciente com o minimo de qualidade de vida (DALECK et al., 2016; SPINOLA, 2019).

A abordagem cirtrgica de um OSA em esqueleto axial pode ndo ser bem-
sucedida pela localizacdo anatbmica especifica que restringe a possibilidade de
retirada desses elementos, como ocorre em uma craniotomia, pelvectomia ou
hemipelvectomia, associando as possiveis sequelas desses procedimentos. Ao retirar
cirurgicamente tumores em regido mandibular as modalidades de abordagem véo
variar conforme a regido afetada, pode ser total unilateral, total bilateral, rostral
unilateral ou bilateral, caudal e segmentar. As sequelas associadas sédo, de forma
abrangente, pitialismo inabilidade de apreensao de alimentos, a interrupgéo do asseio
dos pelos para felinos, mandibula flutuante e protusdo da lingua (VERSTRAETE,
2005; REIS, 2008).

Atualmente séo utilizadas proteses para substituicdo do fragmento ou 0sso
acometido como em caso relatado por Nakata et al. (2017) de um gato, de 7 anos de
idade, no qual foi realizada hemilaminectomia da primeira vértebra lombar (L1), com
subsequente substituicdo da mesma por prétese de titanio, preenchida por fosfato [3-
tricalcico, o procedimento conferiu ao animal maior longevidade, retorno de reflexos

neuroldgicos e permaneceu sem sinais de metastase até a data do relato.



38

3.2.6.3. Terapias adjuvantes

A quimioterapia para pequenos animais visa aumentar a sobre vida e melhorar
a qualidade da mesma, consistindo em um fator de controle de metédstase. Para
tumores 0sseos € sempre indicada combinada com exérese do tumor, a indicagcéao do
inicio varia de 10 a 15 dias ap0s o procedimento cirdrgico. O tratamento deve ser
realizado em 4 ou 6 ciclos com dois medicamentos diferentes e intervalo de 21 dias
entre os ciclos (DALECK et al.,2016).

O farmaco de eleicdo é a cisplatina, porém, devido a sua nefrotoxicidade é
recomendado administrar com fluidos para estimular a excregdo. A carboplatina, na
dose de 300mg/m?, surge como alterativa, pois € uma platina de segunda geracao
com menor indice de nefrotoxicidade ndo sendo necessario a administracdo
endovenosa de fluidos, embora seja recomendado, 0 seu susto elevado em face do
valor comercial da cisplatina é compensado pela reducdo do efeito adverso em
questao (MORRIS; DOBSON, 2001; DALECK et al., 2016).

Apesar de causar nauseas, anorexia, e supressdo da medula éssea além da
nefropatia a cisplatina aumenta a sobre vida do paciente em até um ano. Pode ser
utilizada associada com a doxorrubicina visando o aumento da expectativa de
sobrevivéncia do paciente, na dose 60mg/m2 e 20mg/mz2, respectivamente, sem
esquecer de monitorar a funcédo renal e manter a hidratagdo. O uso isolado da
doxorrubicina pode ser feito na dose de 30mg/m? a cada duas semanas, como efeitos
colaterais pode levar a choque anafilatico, toxicidade gastrointestinal e cardiaca e
supressdo medular (SCHULZ, 2014; DALECK et al., 2016).

Administracdo de quimioterapicos previamente a abordagem cirargica tem
efeitos consideravelmente positivos, tanto para facilitar a ressec¢céo da massa quando
para estender o periodo de vida restante ao paciente. A utilizagdo imediatamente apos
também expressa 6timos resultados como com 0 uso da associacdo de cisplatina e
doxorrubicina apés 24h do procedimento, o que garantiu sobrevida de 24 meses
(OSBORNE; KHANNA, 2012; DALECK et al., 2016). H& a possibilidade de resisténcia
aos guimioterapicos e estad associada a mutacdo da proteina p53 (CAVALCANTI,
2007).
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O uso de radioterapia € uma opc¢ao quando ndo tem como retirar a massa
tumoral com margens adequadas, ou quando a amputacdo ndo € um tratamento
adequado. E uma terapia adjuvante paliativa e atua reduzindo a dor e a inflamag&o
local por meio da lise das células cancerigenas e inflamatodrias, mas tem efeitos
adversos como descamacao, alopecia, fratura patologica e supressdo da medula
0ssea. Os relatos envolvendo o surgimento de OSA apds o uso de radioterapia sao
importantes de serem considerados na indicacdo da mesma (ETTINGER; FELDMAN,
2004; BERSANO, 2006; ISAKOFF et al., 2015; DALECK et al., 2016).

3.2.7. PROGNOSTICO

Os fatores a serem avaliados quando se objetiva determinar o progndstico de
uma afeccéo séo diversos e podem variar de acordo com o individuo. O estado clinico
geral do paciente, o escore corporal, a ingesta alimentar e hidrica, os exames
hematolégicos e o periodo de evolucdo sdo de suma importancia para a cura ou
sobrevida com qualidade. Ao comparar as espécies € notada a diferenca de
prognéstico. Os felinos com OSA apendicular tém prognéstico favoravel em relacao
aos caes, para os primeiros ocasifes raras denotam a ocorréncia de metastase nos
estagios iniciais e a neoplasia se comporta de forma menos agressiva (CAVALCANTI,
2007; LITTLE; HARASEN, 2012).

A amputacdo costuma ser curativa para gatos, atingindo sobrevida de 49,2
meses, com relatos de sobrevivéncia de apenas 5,5 a 6,07 meses quando acometem
esqueleto apendicular. O uso de tratamento adjuvante é raro, o que se deve a baixa
ocorréncia de mestastase. O OSA extra esquelético e apendicular tem prognostico
melhor do que o axial em gatos, o que se deve a dificuldade de remoc¢&o completa da
neoformacéo. Em contra partida, Northrup et al., (2006) em pesquisa, afirmaram haver
controle local do tumor quando h4d acometimento de mandibula seguido de resseccao

de mais de 50% do segmento 6sseo, com ampliacdo da sobrevida em até dois anos.

A determinacgédo do tipo histolégico de OSA e do seu grau de desenvolvimento
influencia na recuperacéo do paciente, o nivel de FA € um dos fatores que direcionam
o prognostico (NELSON; COUTO, 2006; WITHROW; VAIL; PAGE, 2013).



40

4. RELATO DE CASO

Uma felina com cerca de 5 anos, sem raca definida (SRD), com peso de 1,97
kg foi atendida no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade
Federal do Recdncavo da Bahia (HUMV-UFRB) no dia 3 de dezembro de 2018. A
queixa principal foi de um aumento de volume na mandibula no lado esquerdo com

evolucao de trés semanas.

7

O animal é semi-domiciliado. O historico clinico do paciente inclui
emagrecimento progressivo e inapeténcia desde o surgimento de neoformagéo na
face. Havia terapéutica prescrita por médico veterinario de outra instituicdo, com:
Amoxicilina com Clavulanato de Potassio 25mg/kg, VO, BID, durante 10 dias;
Predinisolona 5 mg, VO, BID, durante 5 dias, reduzindo para 2,5mg/kg, VO, SID por
15 dias e spray de lidocaina, para borrifar 15 minutos antes de cada refeicdo. As
medicacfes tinham sido indicadas pela presenca de tumoracdo anterior, que se
especulou ter sido induzida por stress, porém, sem diagnostico definitivo. A mesma

regrediu antes do momento da consulta no HUMV. (Figura 9).

Figura 9: Felina, 5 anos, SRD, com aumento de volume anormal em cavidade oral,
com aspecto macio e de coloragdo semelhante a mucosa.

Tumoracéo evidenciada pela marcacao.

Fonte: Fornecido pela tutora.
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Apés o inicio da administracdo das medicacbes as fezes ficaram com
consisténcia amolecida e coloracdo amarelada, evoluindo para marrom escura.
Juntamente com o quadro de inapeténcia o animal passou de hipodipsia para adpisia,
fazendo-se necesséria a administracao forcada de racdo comercial diluida em agua,
via oral, 10ml e liquido via oral, 5 ml de soro caseiro, durante trés dias, fornecido pela
tutora. Com a reducédo da ingesta de agua a urina ficou amarelo escura, sem demais

alteracgodes.

Na anamnese do sistema reprodutivo foi informado que o ultimo estro havia
ocorrido ha um més, a paciente nunca foi submetida ao uso de anticoncepcionais, seu
altimo parto datava de um ano e meio. A higiene com banho era realizada com
intervalos de vinte dias, utilizando produtos veterinarios. A responsavel pela paciente
nao relatou alteracbes nos demais sistemas, mas notificou apatia, quadro

caracterizado pela mesma como depresséo.

O exame fisico expbs parametros dentro da normalidade, com excec¢do do
turgor cutaneo, da coloracdo das mucosas e do score corporal 1, denotando
desidratacdo e nutricdo insuficiente (tabela 1). Notada puliciose. A ausculta cardiaca
demonstrou bulhas ritmicas e normofonética, a respiratéria, campos limpos, auséncia
de estertores e crepitacdo. O tumor na face, estava localizado na topografia da
mandibula esquerda, proximo a articulacao temporo-mandibular, medindo cerca de 2
cm, aderido, indolor, ndo ulcerado e nédo eritrematoso. A abertura da cavidade oral
ndo era possivel pelo animal e nem de forma induzida pelo médico veterinario. A
suspeita diagnéstica principal para a nodulacdo foi de ameloblastoma, com

diagnéstico diferencial para fibrossarcoma e osteossarcoma.
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Tabela 1: Parametros fisiologicos pré-cirargicos observados no animal. Com alteragdes na
coloracdo das mucosas. no turaor cutdneo e no estado nutricional.

Parametro Resultado

Frequéncia cardiaca 180 bpm
Frequéncia Respiratoria 29 rpm
Temperatura 38,1°C

Mucosas Levemente palidas
TPC <2’

Hidratacédo Desidratagéo leve
Estado nutricional Caquético (score 1)
Pulso Forte e sincronico
Posicionamento Estacéo
Linfonodos Superficiais ndo reativos
Palpacdo abdominal Sem abdominalgia

Fonte: Adaptado de HUMV-UFRB.

Devido ao quadro urgente de caquexia resultante da incapacidade do animal
abrir a boca e nao conseguir alimentar-se satisfatoriamente, a cirurgia para exérese
foi indicada ainda que sem realizagc&o de citologia aspirativa, devido a conformagéao
rigida da neoplasia. Diante da necessidade de avaliacdo geral do paciente e da
abordagem cirdrgica foi solicitado hemograma e leucograma (tabela 2) e para
avaliacdo da massa, radiografia de térax nas incidéncias ventro-dorsal, latero-lateral

direita e esquerda (Figura 10).

Figura 10: Felina, 5 anos, SRD, radiografias de cranio pré-cirirgicas.

A: Incidéncia ventro-dorsal do cranio evidenciando tumoracéo do lado esquerdo
da mandibula, com padréo misto (litico e proliferativo). B: Incidéncia latero-lateral
esquerda, visualiza-se o padrdo misto ainda que haja sobreposicéo.

Fonte: Setor de Imagem HUMV-UFRB
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Ainda que a analise de hematimetria denotasse discreta baixa no hematdécrito
e reducdo das proteinas plasmaticas totais, a leucometria neutrofilia e linfopenia nao
foram considerados fatores alarmantes que impedissem a indicagéo cirargica, que foi
marcada para cerca de 10 dias ap0s o primeiro atendimento. A prescricao
medicamentosa no fim da primeira consulta foi apenas o Cloridrato de Tramadol, 2,5

mg/kg, BID, durante 10 dias, afim de controlar a dor atribuida a tumoracao.

Tabela 2: Hemograma e Leucograma, felino, fémea, SRD, 5 anos apresentando
hematdcrito discretamente reduzido e leucopenia por linfopenia (vermelho) e neutrofilia
(azul).

Hematimetria

Valores Encontrados Valores de referéncia

Hemacias (x 10¢/pl) 517 5,0-10,0
Hemoglobina (g/dL) 8,25 8,0-15,0
Hematd6crito (%) 23,00 24-45
VCM (fL) 44,49 39-55
CHMCM (%) 33,87 30-36
PPT (g/dL) 54 6,0-8,0
Plaquetas (/ul) 368.650 230.000=680.000
Metarrubricitos 0
Reticuldcitos: Pontilhados Agregados Pontilhados Agregados
Absoluto (ul) X X 5-500.000 0-80.000
Corrigido (%) X X 0-10 0-1,0

Leucometria

Valores Encontrados

Valores de referéncia

Leucdcitos totais 5.050 5.500-19.500

(%) (/) (%) (/ul)
Metamielécitos 0% 0 0 0
Neutrofilos 0% 0 0-3 0-300
Bastonetes
Neutrofilos 89% 4.495 35-75 2500-12.500
Segmentados
Linfocitos 8% 404 20-55 1500-7.000
Eosinofilos 2% 101 2-10 100-1500
Mondcitos 1% 50 0-4 0-850
Basofilos 0% 0 0-1 0-100

Fonte: Adaptado de Setor de patologia clinica, HUMV-UFRB.

No dia 12 de dezembro de 2018, 9 dias apO6s a primeira consulta o

procedimento cirdrgico foi realizado. O protocolo anestésico escolhido foi composto
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de medicacdo pré-anestésica e inducdo intravenosa com manutencao inalatéria, os
farmacos utilizados estdo dispostos na tabela 3. O procedimento realizado é
classificado como mandibulectomia unilateral total do lado esquerdo e resseccéo de
pequena por¢cdo de zigomatico, do palato e enucleacdo ipsilateral, estes foram
retirados para que as margens fossem respeitadas, o material foi encaminhado para
analise histopatoldgica. Devido ao acesso cirdrgico na cavidade oral foi necessario

realizar faringostomia, para entubacao traqueal.

Tabela 3: Farmacos anestésicos utilizados no procedimento cirirgico compondo as etapas
de MPA, inducdo e manutencéo.

Farmaco Dose Via

Medicacéo pré-anestésica

Xilazina 0,5mg/kg IM
Petidina 0,3mg/kg IM
Ketamina 10mg/kg IM
Inducéo
Propofol 10mg/kg v
Manutencéo
Isoflurano 1-3% IN

Fonte: Adaptado do setor de anestesiologia, HUMV-UFRB.

ApoOs posicionamento do paciente no decubito dorsal, tricotomia da face e
pescoco e antissepsia oral e do local da incisdo (figura 10) foi performada a técnica
cirlrgica descrita no quadro 1. Durante a cirurgia ocorreu parada cardiaca sendo
necessaria administragéo de Atropina 0,44mg/kg, IV e Efedrina no volume de 0,1ml,
IV, objetivando promover normalizacdo dos parametros. A massa tumoral retirada foi
encaminhada para andlise histopatoldgica, juntamente com a pequena por¢do do
zigomatico, o olho esquerdo e fragmento do palato. Ao finalizar a cirurgia a paciente
recebeu medicacao reversora de Xilazina (a-2 adrenérgico), a loimbina na dose de
0,2mg/kg, 1V, com objetivo de reverter o efeito sedativo do anestésico e Doxapram
1mg/kg, IV visando a estimulag&o da respiracdo autbnoma apos a inducao anestésica.
Ainda foi aplicada Morfina objetivando promover analgesia, na dose de 0,5mg/kg, IM,

em dose Unica.



Quadro 1: Esquema das técnicas cirargicas de mandibulectomia e enucleagédo performadas no
procedimento.

Determinacao da regido onde esta localizada a massa e a por¢cao a sofrer exérese. Por
meio de visualizacdo e planejamento prévio com auxilio de exames de imagem (Fig. 11);
E indicado respeitar margens de no minimo 1 a 2 cm;

Deve-se estender a comissura labial ou realizar incisdo para melhor visualizacéo;
Prosseguir incisando a mucosa bucal, gengival e sublingual;

Utilizando levantador de periésteo expor as faces lateral e ventral do ramo mandibula;
Os mudculos mentalis, orbicular da boca, bucinador, milo-hidideo, génio-hidideos,
genioglosso, masseter, digastrico, temporal e pterigoide ligados a parte da mandibula que
estd sendo ressectada devem ser seccionados, elevados ou retraidos, conforme
necessidade objetivando o minimo de trauma (Fig. 12-E);

O oste6tomo pode ser utilizado para separar o ramo da sinfise mandibular (Fig. 12-F);
Ao delimitar a articulacdo temporo-mandibular deve-se incisar a capsula articular e
suceder com a desarticulacdo por meio de movimentos de rotagéo (Fig 13-G);

ApOs identificagdo da artéria mandibular realizar ligadura (Fig 13- H);

Quando finalizada a ressecc¢éo, inspecionar a integridade do frénulo lingual e os ductos
salivares das glandulas mandibulibalares;

Recomenda-se aparar as pontas dsseas e afinar margens com pinca de goiva;

Afim de aproximar as bordas elevar a mucosa e submucosa, que precisam estar livres de
tensdo com as mucosas sublingual e gengival;

Antes de incidir com a sutura nas bordas foi iniciada a enucleacao, iniciar com cantotomia
lateral;

Divulséo da conjuntiva e seccao dos musculos extraoculares;

Posteriormente pincar e seccionar o nervo éptico e o musculo retrator;

Proceder com o pingcamento e resseccdo da terceira palpebra;

Sintese da conjuntiva e subcutaneo;

O primeiro padréo de sutura a ser realizado sobre a incisdo da mandibulectomia, deve
ser simples e sepultado na submucosa;

O segundo padréo deve ser feito com sutura de aproximagao descontinua para aproximar
as mucosas labial, sublingual e gengival;

Sobre a pele utilizar padrées simples preferivelmente (Fig 14);

Fonte: Maggs; Miller (2006); Radlinsky (2014).
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Figura 11: Paciente felina, 5 anos, em decubito dorsal indicado e area de abordagem da cirurgia
de mandibulectomia total unilateral evidenciada.

C: Paciente com tricotomia ampla em cabeca, face lateral e pescoco, a regido da neoplasia
evidenciada pela marcacgéo. D: Regido a ser abordada, com a massa tumoral preservada
pela colocagdo de campos cirlrgicos estéreis.

Fonte: HUMV-UFRB.

Figura 12: Aspecto macroscoépico da tumoracao e etapa cirdrgica de separagdo da sinfise mandibular.

E: Visualizacdo do tumor (marcacéo) e da por¢cdo mandibular apds seccionar os musculos
citados na técnica. F: Uso do oste6tomo para separar a sinfise.

Fonte: HUMV-UFRB.

Figura 13: Resseccdo cirlrgica da porcao esquerda mandibula e hemostasia da artéria mandibular.

i

G: Desarticulacdo temporo-mandibular. H: Ligadura da artéria mandibular.

Fonte: HUMV-UFRB.
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Figura 14: Dermorrafia realizada no local de abordagem cirurgica.

I: Visdo rostral do resultado da cirurgia, Ulcera em palato (marcagdo). J: Sutura de pele
completa com padréo simples isolado.

Fonte: HUMV-UFRB.

Figura 15: Globo ocular esquerdo, retirado em respeito as margens cirdrgicas.

Fonte: HUMV-UFRB.

Para o p6s-cirurgico foram prescritos Cloridrato de Tramadol em gotas, a dose
de 3mg/kg, VO, BID, durante 7 dias; Meloxicam 0,05mg/kg, VO, SID, durante 5 dias;
Cefalexina 25mg/kg, VO, BID, durante 10 dias e Gluconato de Clorexidina 0,12%,
0,5ml, topico, para higienizacéo, SID, durante 10 dias e a recomendacéo pos-cirirgica
de compressa de gelo, por 10 minutos, BID, durante 10 dias.

A andlise histopatolégica preliminar foi sugestiva de osteossarcoma, sendo
indicada a realizacdo de imuno-histoquimica. O olho esquerdo e a porcao do
zigomatico retirados devido a margem de seguranca ndo apresentaram alteracdes
histologicas. A amostra do palato por deteccdo de pequenas ulceras, o diagndstico
histoldgico foi de estomatite linfocitaria.
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A conduta apoOs a cirurgia e o0 resultado da analise histopatolégica foi a
indicacdo de quimioterapia com Carboplatina, na dose de 38mg/kg, 1V, a cada 21 dias,
totalizando de 4 a 6 aplicacbes, mediante avaliacdo médica a cada administracdo; e
a requisicao de exames de imagem para estadiamento, os mesmos so foram feitos 8
meses apos a cirurgia. As radiografias de cranio (Figura 16) e de torax (Figuras 17 e
18) ndo evidenciaram presenca de metastase ou recidiva do tumor. O laudo da
ultrassonografia ndo apontou alteragdo em parénquima hepatico, esplénico, na
topografia pancreatica e dos linfonodos, concluindo que ndo haviam sinais
metastaticos, mas acusou cornos uterinos evidentes e presenca de cisto ovariano, o
gue levantou questionamento sobre o surgimento de uma hiperplasia endometrial

cistica.

Em retorno ocorrido em agosto (8 meses apds o procedimento cirdrgico) o
animal estava com peso 2,480kg, considerado normal, com score corporal 3 e
parametros fisiolégicos normais. Ainda ndo havia sido realizada a quimioterapia
devido a questdes econdmicas da tutora, a mesma declarou de cio frequente, havendo
possibilidade de prenhez, negou secrecdes em vulva, e evidenciou a necessidade da
aplicacdo das vacinas anuais. Nesse episodio foi notada que a puliciose presente no
primeiro contato persiste, além de pelos opacos e embaracados. A prescricdo foi
Furalaner, tépico, para gatos de 2,8 a 6,25 kg. Paciente nitidamente recuperada e
adaptada apos a cirurgia (Figura 19). No inicio de setembro (9 meses ap6s abordagem
cirdrgica) retornou para coletar amostra de sangue para hemograma, foi visualizada

ulcera no labio superior esquerdo, ipsilateral ao lado da mandibulectomia.

Figura 16: Felina, 5 anos, SRD, radiografias de cranio pés-cirargicas.

K: Incidéncia ventro-dorsal evidente auséncia da mandibula esquerda, sem
alteracdes visiveis.

Fonte: Setor de imagem do HUMV — UFRB.



Figura 17: Felina, 5 anos, SRD, radiografia de térax para pesquisa de metastase. LLD.
Sem ndodulos evidentes.

Incidéncia latero-lateral direita. Arcabouco toracico
dentro dos padrdes de normalidade, silhueta cardiaca
normal, sem sinais de metastase.

Fonte: Setor de imagem do HUMV — UFRB.

Figura 18: Felina, 5 anos, SRD, radiografia de térax para pesquisa de metastase. VD.
Sem nédulos evidentes.

. Incidéncia ventro-dorsal. Campo pulmonar normal,
silhueta cardiaca normal, sem sinais de metastase.

Fonte: Setor de imagem do HUMV — UFRB.
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Figura 19: Cavidade oral da felina cicatrizada apds mandibulectomia total unilateral.

il )

Al /4 &
Porcao mandibular direita evidentemente seccionada na sinfise, completamente cicatrizada.

Fonte: HUMV-UFRB

O hemograma foi avaliado como dentro dos paramentos, porém com algumas
diferencas notaveis com relagdo ao exame hematologico realizado 9 meses antes,
foram notados o aumento do hematdcrito, do nimero de hemécias, da hemoglobina e
do Volume Corpuscular Médio (VCM). A quantidade de neutréfilos segmentados
diminuiu, a porcentagem de linfécitos aumentou de 8% de para 12%. Houve aumento
dos eosindfilos e dos basofilos presentes e reducdo de mondcitos. Foi prescrito

Timomodulina xarope, VO, no volume de 2ml, durante 60 dias (Tabela 4).
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Tabela 4: Hemograma e Leucograma, felina, SRD, 5 anos. Setembro de 2019. Aumento do
hematdcrito, no n.° de hemacias, da hemoglobina, do VMC, dos linfécitos, eosindfilos e baséfilos
(vermelho) e redugdo do n.° de neutroéfilos segmentados e dos mondcitos (azul), em relacdo ao

Hemacias (x 10°/pl)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
VCM (fL)
CHMCM (%)
PPT (g/dL)
Plaguetas (/ul)
Metarrubricitos
Reticulécitos:
Absoluto (ul)
Corrigido (%)

Leucécitos totais

Metamielécitos
Neutréfilos
Bastonetes
Neutréfilos
Segmentados
Linfocitos
Eosinofilos
Monécitos

Basofilos

Fonte:

exame anterior (Tabela 2).

Hematimetria
Valores Encontrados
6,56
11,70
35,00
53,35
33,43
6,6
338.000
0
Pontilhados Agregados
X X
X X
Leucometria

Valores Encontrados

5.050
(%) (/ul)
0% 0
0% 0
12% 540
13% 585
1% 45

Valores de referéncia
5,0-10,0
8,0-15,0

24-45
39-55
30-36
6,0-8,0
230.000=680.000

Pontilhados Agregados
5-500.000 0-80.000
0-10 0-1,0

Valores de referéncia

5.500-19.500
(%) ()
0 0

0-3 0-300
35-75 2500-12.500
20-55 1500-7.000
2-10 100-1500

0-4 0-850

0-1 0-100

Adaptado do setor de patologia clinica, HUMV-UFRB.
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A Ultima avaliacdo do animal no HUMV-UFRB foi para realizar
ovariosalpingohisterectomia, nove meses apos a primeira avaliacdo e cirurgia. Até o
presente momento ndo ha sinais de recidiva, apreende e deglute normalmente os

alimentos (Figura 20) recorrentemente apresenta pequenas Ulceras na cavidade oral.

Figura 20: Paciente apds nove meses da cirurgia de mandibulectomia total unilateral e enucleagao
realizadas no segmento ésseo e olho esquerdos. Nota-se protusdo da lingua e aspecto geral
saudavel.

Fonte: HUMV-UFRB.
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5.DISCUSSAO

A referida paciente felina € um exemplo raro da espécie acometida por tumor
0sseo maligno. A neoplasia em questao, o osteossarcoma, de acordo com Thompson
e Pool (2002) compreende 70% das raras neoplasias 6sseas em felinos. Ademais, a
literatura de OSA em felinos com ossos do cranio envolvidos é escassa. O aspecto
epidemioldgico relacionado a idade encontrado na literatura ndo corrobora com a da
paciente que € de cerca 5 anos, a faixa etaria é referida em um limiar de 8 a 10 anos,
como explanado por Schulz (2014) ou em uma idade média de 10,5 anos segundo
Thompson e Pool (2002), outros autores discutem idades mais avancadas, mas néo

inferiores.

Segundo Little e Harasen (2012) ha predisposicao direcionada a fémeas, o que
se encaixa no perfil do individuo, embora essa seja uma informacgé&o conflitante ja que
outros autores como Ehrhart; Ryan; Fan (2013) apontam predisponéncia para
machos. Com relacéo a raca, Dernell et al., (2007) ndo citam em sua obra, nenhuma
raca que estatisticamente apresente osteossarcoma mais frequentemente, no
entanto, Little; Harasen (2012) cita os felinos domésticos de pelo curto, sem raca
especifica como os mais inclinados ao desenvolvimento da patologia, a gata em

guestao nao tem raca definida, mas tem pelos médios.

Y

No que diz respeito a regidao do surgimento de OSA o acometimento da
mandibula da felina é incomum. O OSA em esqueleto axial ocorre duas vezes menos
do que em esqueleto apendicular (DERNELL et al., 2007). Little e Harasen (2012)
informam que a prevaléncia de OSA nos membros pélvicos em felinos é maior,
diferente do ocorre com cées. O OSA axial costuma ser observado em animais mais
velhos que o individuo em questdo (EHRHART; RYAN; FAN, 2013).

Dentre os fatores especulados como etioldgicos o Unico que pode estar
associado ao caso € a mutacdo de p53, ainda que tenha sido citado apenas em
humanos e cdes (DERNELL et al., 2007). Esse aspecto ndo é facilmente avaliado,
portanto ndo pode ser investigado no presente relato, uma vez que demandaria
recursos financeiros ndo compativeis com as possibilidades da tutora. Entretanto,
fatores como as microlesdes continuas decorrentes do peso suportado pelos 0ssos

se aplicam unicamente aos 0ssos longos, presentes no esqueleto apendicular; bem
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como a ocorréncia de OSA posterior a fraturas mal consolidadas e o uso de implantes
0sseos, Visto que a paciente nao possui esse historico; assim como de radioterapia, a
qual nunca foi submetida (GELLASCH et al., 2002; DERNELL et al. 2007; OLIVEIRA,;
SILVEIRA, 2008; DALECK, 2016; SOUZA, 2017).

. Os sinais clinicos apresentados pela felina ndo incluiam ptialismo, porém
todos os outros sao descritos por Northrup et al., (2006), sao eles disfagia, inapeténcia
e anorexia, levando ao emagrecimento progressivo tao evidente que era necessaria
administracdo forcada de liquidos e alimentos, dor, incapacidade de abrir a boca e,

abandono do asseio e cuidado com os pelos.

Sendo o quadro da paciente de urgéncia devido ao estado caquético e a
impossibilidade de alternativas paliativas, a cirurgia foi indicada. Como exame
complementar, além de hemograma e bioquimico (ndo fornecido) a radiografia de
cranio (Figura 10) foi solicitada a fim de avaliar a estrutura neoformada. Na imagem é
possivel visualizar o tumor ao lado esquerdo. Apesar de ndo haver estrutura
patognomoénica a ser identificada na radiografia, as classificacbes de lesbes em
osteoliticas, osteoblasticas ou mistas sdo possiveis (THOMPSON; POOL, 2002;
CARLSON; WEISBRODE, 2013). O exame apresentou aspecto misto, caracterizado
por areas com evidenciada lise 6ssea e proliferacdo celular como descrito por
Thompson; Pool (2002).

O diagnostico final, realizado com analise histopatoldgica, sugeriu aspecto
semelhante a osteossarcoma. No entanto, novos estudos precisam ser realizados
afim de elucidar completamente o diagnéstico, a necessidade de realizagdo de imuno-

histoquimica foi salientada pelo patologista responsavel pela anélise,

O comportamento biolégico do tumor é normalmente invasivo, agressivo e de
desenvolvimento rapido, no entanto quando acomete 0S 0SS0S axiais costuma ser
menos agressivo e invasivo (MORRIS; DOBSON, 2001). A evolugéo do tumor relatado
foi de 3 semanas de acordo com a anamnese, 0 que pode ser considerado de
crescimento rapido e agressivo, visto o quadro de inabilidade da abertura da cavidade
oral; essas informacfes, apesar de destoarem do que é normalmente avaliado em
OSA axial corroboram com os dados obtidos acerca do seu comportamento em

esqueleto apendicular. Em comparacao, OSA na mandibula de cées tem carater mais
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agressivo (DALECK et al., 2016). Ainda para Morris; Dobson (2001), o OSA pode ter

origem adjacente a cavidade medular e/ou superficie periosteal.

O procedimento cirargico foi de fundamental importancia para sobrevida do
animal, devolvendo a sua capacidade de apreender alimentos. A técnica utilizada foi
eficiente quanto as margens, que foram respeitadas entre 2 e 3 cm (MORRIS;
DOBSON; 2001). A retirada de tecidos viaveis biologicamente foi evidenciada pela
andlise histopatolégica negativa para o globo ocular esquerdo, fragmento de

zigomatico e do palato, o Unico com alteragcao, porém, ndo neoplasica.

O pos-cirargico do animal foi satisfatério com ganho de peso evidente, sete
meses apO0s o0 procedimento atingiu o dobro do peso avaliado anteriormente,
alcancando escore corporal 3, através da restauracdo da capacidade de ingesta
alimentar e hidrica. A radiografia pés-operatoria evidenciou a auséncia total da massa
e a permanéncia de apenas uma por¢ao mandibular, a direita. Esse dado € de suma
importancia para o prognostico do animal, sabendo que a resseccao total de OSA em
esqueleto axial € um desafio por normalmente se tratarem de locais de dificil acesso
para abordagem cirargica. Como sequela da retirada do segmento 6sseo o animal
apresentou protuséo da lingua e reducao do cuidado com os pelos, além de recorrente
aparecimento de ulceras na cavidade oral, possivelmente devido a inapeténcia e a
capacidade reduzida de abertura da boca, como evidenciado em retorno datado de
setembro de 2019, ndo ha sinais de ptialismo (VERSTRAETE, 2005, REIS, 2008).

Ao receber o diagnéstico de OSA foi prescrito o uso de Carboplatina, em ciclos
de 21 dias, totalizando de 4 a 6 aplicacdes, endovenosas e mediante avaliagcado de
médico veterinario. Por ser uma Platina de segunda geracdo a Carboplatina se mostra
eficiente, devido ao seu grau de nefrotoxicidade reduzido quando em comparacao
com a cisplatina, farmaco de eleicdo. A administracdo deve ser feita em ambiente
clinico-hospitalar, devido a via de administracdo, a natureza do farmaco e a
recomendacao de fluidoterapia durante a sessao, mesmo que nao seja estritamente
necessario (MORRIS; DOBSON, 2001; DALECK et al., 2016).

A prescricdo de quimioterapia ndo foi utilizada devido a questdes de cunho
financeiro e pessoal da responsavel e a recorrentes episédios de estro seguidos de
fuga, o que sugeria a possibilidade de prenhez. A ultrassonografia para diagndstico

gestacional ndo foi realizada prontamente, o que se tornou mais um empecilho na
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realizacdo do tratamento, visto que ndo ha seguranca comprovada para o uso de
carboplatina ou qualquer derivado de platina em periodo gestacional, existem relatos
de anomalias fetais, de restricdo do espaco de crescimento e reducéo a capacidade
auditiva além de leucopenia e alopecia transitoria (SCHUNEMANN JR et al., 2006).

O estadiamento requisitado com radiografia de torax e ultrassonografia
abdominal ndo acusaram sinais metastaticos passiveis de visualizacdo pelos
equipamentos, mesmo nao sendo realizada a quimioterapia. A incidéncia de
metastase para OSA em felinos é de cerca de 20%, de acordo com Morris e Dobson
(2001), o que pode influenciar positivamente a sobrevida. Até a remocéo cirurgica do
tumor havia um curto periodo de evolucdo, além da recuperacdo total do animal,
normorexia, normodipsia e score corporal adequado (CAVALCANTI, 2007; LITTLE;
HARASEN, 2012). Estudo realizado por Northrup et al., (2006) indica progndstico
favoravel para osteossarcomas mandibulares quando é feita resseccao de pelo menos
50% da mandibula, o que n&o foi realizado pois as margens cirdrgicas eram
satisfatorias e a intencdo era garantir a qualidade de vida da paciente. Apesar de
fatores propicios a uma maior sobrevida o progndstico é reservado de acordo com a

caracteristica do tumor 6sseo em questao.
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6. CONCLUSAO

De acordo com a literatura consultada e o relato apresentado, pode-se concluir que o
osteossarcoma apresentou-se na paciente de debilitante e incapacitante, de acordo
com seu carater invasivo e agressivo, com desenvolvimento rapido, sendo uma
ocorréncia rara. A cirurgia de mandibulectomia total unilateral, apesar de radical,
devolveu a capacidade de apreensao dos alimentos e garantiu melhor qualidade de
vida e reduc&o da dor para a paciente felina. E importante melhorar a acuracidade do
diagndstico histopatolégico com o advento de outras andlises. A realizacao da terapia
adjuvante é necessaria para aumentar a sobrevida do animal e garantir seu bem-estar,

bem como monitoramento periédico para avaliar metastase e recidivas.
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