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Resumo

O relatorio de estagio foi elaborado no dmbito da finalizagdo do mestrado integrado em
Medicina Veterinaria. O presente trabalho é dividido em duas partes distintas. A primeira
componente consiste na apresentacdo da casuistica acompanhada no estagio. A afecdo
oncolégica mais comum foi o linfoma canino. A segunda componente compreende uma revisdo
bibliografica do osteossarcoma apendicular e axial canino complementada com um caso clinico
acompanhado no estagio. O osteossarcoma canino € a neoplasia dssea mais comum em
individuos de meia-idade a idosos, sobretudo de ragas grandes e gigantes. O diagndstico
compreende uma abordagem multifatorial que envolve exames histopatologicos, imagiolégicos
e serologicos. O tratamento recomendado é a combinacéo de cirurgia, para remogéo do tumor
primério, com protocolos de quimioterapia, para controlo das metastases. Novas terapias estdo
a emergir de forma a tornar os tratamentos mais eficazes.

Palavras-chave: osteossarcoma, cao, cirurgia, quimioterapia.

Abstract — Small animal clinic and surgery
This internship report was written as part of the conclusion of the integrated master’s

degree in veterinary medicine. This work was divided into two distinct parts. The first one covers
the casuistry followed during the internship. Canine lymphoma was the most frequent oncologic
diseases. The second component consists of literature review of appendicular and axial canine
osteosarcoma, along with the report of a case followed during the internship. Canine
osteosarcoma is the most common bone neoplasm in middle-aged and elderly individuals,
especially in large and giant breeds. The diagnosis involves a multifactorial approach of
histopathology and advanced imaging and blood work. The recommended treatment is the
combination of surgery, for primary tumor resection, and chemotherapy protocols to metastases
control. In order to achieve more effective treatments, new therapies are being researched.

Keywords: Osteosarcoma, dog, surgery, chemotherapy.
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Introducéo

O presente relatdrio foi elaborado no ambito da unidade curricular estagio curricular que
integra o plano de estudos do Ultimo semestre do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
da Universidade de Evora.

O estagio decorreu no Alta Vista Animal Hospital (AVAH), em Ottawa, no Canada,
durante o periodo compreendido entre 7 de novembro de 2016 e 3 de margo de 2017, sob a
orientacéo interna da Professora Doutora Elsa Leclerc Duarte e orientagcdo externa do Dr. Julius
Liptak.

O AVAH é um hospital de referéncia que exerce funcdes ha mais de 50 anos e funciona
em dois edificios contiguos: um dedicado a medicina de especialidades e outro a pratica geral.
O referido estagio foi realizado nos departamentos de especialidade quase na sua totalidade,
pois apenas um dia foi dedicado & medicina geral. O AVAH tem dois pisos, sendo o andar inferior
constituido por alguns gabinetes, duas salas de reunifes, sala de refeicdes e de descanso,
armazém de consumiveis e racdes, escritorios da administracéo, arquivo, laboratério de analises,
ressonancia magnética e tomografia computorizada (TC). O andar principal, na zona de
especialidades, tem uma sala de espera, dez consultérios, a area cirdrgica, que é constituida por
duas salas de cirurgia anexadas a uma zona de preparacdo cirargica e internamento dos
pacientes desta unidade, uma unidade de cuidados intensivos e uma ala destinada a medicina
Interna, cardiologia, dermatologia, neurologia, oftalmologia, oncologia e estomatologia. A sala
dedicada aos tratamentos de quimioterapia encontra-se ao lado de um outro laboratério e da sala
de ecografia, endoscopia e raio-x. O AVAH também dispbe de uma sala de reabilitacdo e
fisioterapia constituida por uma passadeira aquética, aparelhos de electroestimulacao, laser e
equipamentos de auxilio ao exercicio. Toda a medicacdo necesséria é fornecida por uma
farmacia interna. O referido hospital funciona 24h por dia com varias equipas especializadas em
emergéncia médica.

A vasta equipa do AVAH conta com Médicos Veterinarios especialistas, residentes e
internos, enfermeiros, auxiliares, técnicos de laboratério, rececionistas e grupo de limpeza. E um
local que acolhe bastantes estudantes de estégios curriculares e extracurriculares.

Nos estagios curriculares os alunos podem escolher quais as areas onde pretendem
estar durante mais tempo, estando aberta a possibilidade de percorrer todas as areas de
especialidade. Os casos dos departamentos de cirurgia, neurologia, dermatologia, cuidados
intensivos, medicina interna e emergéncia constituem o cerne da casuistica uma vez que foram
estas as areas mais acompanhadas pelo estagiario. A Cardiologia e a Oftalmologia foram as
areas menos exploradas devido a presenca de Médicos Veterinarios em programa de internato.
A medicina de profilaxia também n&o foi muito desenvolvida no estagio uma vez que 0s
protocolos e alguns principios ativos diferiam dos utilizados na Europa.

O estagio curricular teve como finalidade a consolidacdo dos conhecimentos tedrico-

praticos adquiridos durante os cinco anos de leccionamento do curso, aperfeicoamento de



técnicas e insercado no meio laboral. Durante o periodo de estagio foi possivel acompanhar as
diversas especialidades clinicas e executar diferentes procedimentos médico-veterinarios, sob
supervisdo. A discussdo de casos clinicos e a sua passagem para as diversas equipas
revelaram-se atividades imensamente enriquecedoras pelas trocas de experiéncias e pela
estimulagdo para uma aprendizagem continua e critica. Também as formages internas e as
sessdes para discussao de artigos e de novas técnicas, principalmente no departamento de
cirurgia, contribuiram para um crescimento pessoal e profissional. Ao longo deste estagio foi
reunida informacéo sobre os casos seguidos e os procedimentos assistidos e realizados, dados
imprescindiveis para a elaboracao do presente relatério.

Sendo o AVAH um hospital de referéncia com diversas areas de interven¢do médica, a
casuistica apresentada é extremamente interessante e desafiante, com alguma diversidade, mas
incindindo, sobretudo, na area cirdrgica uma vez que foi a especialidade escolhida como
interesse maioritario.

O presente relatdrio € composto por duas seccdes: a primeira descreve a casuistica onde
sdo apresentados e tratados estatisticamente os dados correspondentes aos procedimentos e
casos acompanhados ao longo do estagio nas diferentes areas; a segunda parte esta reservada
para o desenvolvimento do tema “Osteossarcoma canino no térax e sua reconstrugio”, ilustrada
por um caso clinico acompanhado durante o estagio. Inicialmente é feita uma reviséo da literatura

sobre o tema e, posteriormente, discute-se o caso que foi acompanhado.



. Relatorio de casuistica

A apresentagdo da casuistica tem como fim principal divulgar os casos clinicos e
procedimentos médico-veterinarios acompanhados pelo estudante. Esta sec¢do € composta
pelos seguintes componentes: clinica médica, clinica cirlrgica e exames complementares de
diagndstico. Serdo também descritos os casos acompanhados durante o dia passado no
departamento de medicina geral.

A clinica médica esta dividida em 16 areas e em cada uma delas estdo sistematizadas
as afecfes identificadas. Os temas mais frequentes ou 0s que se consideraram mais relevantes,
em cada dominio, sdo acompanhados de uma breve reviséo bibliografica. A clinica cirtrgica é
apresentada em oito seccdes que foram agrupadas de acordo com a area de intervencao e
relnem-se noutro segmento uma lista de procedimentos que, segundo a apreciacdo do
estagiario, se ligam aos cirdrgicos. Por Ultimo, os meios complementares de diagnéstico, estdo
divididos em laboratoriais, imagiolégicos e outros procedimentos médicos.

E de salientar que a designacdo “caso”, no presente relatério, pretende referir-se a
qualquer paciente que tenha sido alvo de procedimentos médico-veterinarios, qualquer forma de
afecdo ou ainda, todo e qualquer ato cirdrgico com recurso a sedacdo ou anestesia.

Os dados apresentados serdo distribuidos em graficos ou tabelas com as respetivas
frequéncia absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]. O nimero total de casos (n) é apresentado

também, para que a interpretacéo seja facilitada.



1. Apresentacdo das espécies observadas e areas clinicas contempladas

Na totalidade foram observados 555 pacientes, dos quais, 80% (n=446) foram canideos
e os restantes pertenciam a espécie felina [fr(%)=20 ; n=109], tal como é demonstrado pelo
gréfico 1. De acordo com bibliografia recente, o cdo (Canis familiaris) foi domesticado a cerca de
15000 anos atras, enquanto o gato (Felis catus) tera sofrido uma domesticacdo mais recente,
ha, aproximadamente, 4500 anos 1 O desenvolvimento mais tardio das ligacGes entre o0 gato e 0
Humano podem servir como suporte para os dados acima apresentados, isto €, o facto da maioria
dos pacientes serem da espécie canina, pois o0 vinculo a este Ultimo com o dono data de ha
varios milhares de anos. O total de casos nado corresponde ao nimero de pacientes
acompanhados, uma vez que nos casos em que 0s pacientes apresentavam diversas afe¢fes e
eram transferidos para outros departamentos voltaram a ser contabilizados, no entanto apenas
na apresentacdo das diversas areas clinicas, mais abaixo, neste relatdrio, € que tal sera

evidenciado.

m Canideos

m Felideos

Grafico 1 - Distribuicdo dos casos acompanhados, por espécie, em fr(%) e em Fi (n=555).

Tal como é apresentado pelo grafico 2, a maioria dos pacientes, independentemente da espécie,
encontravam-se esterilizados, com uma fr(%) de 83%, n=461. Os pacientes ndo esterilizados
sdo apenas 94 (17%). Dados atuais referem que somente 0,5% das fémeas esterilizadas antes
do primeiro estro desenvolveram tumores mamarios e, estes nidmeros aumentam quando se
refere a esterilizacées apos o segundo (8%) e terceiro estros (26%) 2. A nivel comportamental

também se sabe que a testosterona é a hormona mais frequentemente associada a agressaos.



De facto, a esterilizacdo é ja um
procedimento de rotina e com bastante
aceitacdo no Norte da América. A
m Esterilizado generalizada recomendagdo para a

pratica da esterilizagdo assenta no bem-
=Nao estar animal pela reducéo da incidéncia
esterilizado

de certas doencas e na minimizacéo de

populacGes erraticas 5. Na opinido do
estagiario, todos estes argumentos

Gréfico 2 — Distribuicdo dos pacientes de acordo o
justificam a elevada percentagem de

com o estado fertil. animais esterilizados acompanhados
durante o estagio. E de salientar que a
maioria dos casos néo esterilizados referiam-se a pacientes com idade ndo apropriada para tal
procedimento.

O conhecimento das racgas dos pacientes cada vez mais se revela um importante dado
para a finalizagdo de um diagnostico, uma vez que sdo indmeras as doencas descritas
associadas a predisposigdo racial e que podem direcionar o diagnéstico correto ¢. Para além
disso, por vezes, padrées comportamentais diferentes e a previsao do seu temperamento auxilia
no maneio do paciente. Existem ainda outras condi¢des, tais como a alimentacdo e anestesia
gue deveréo ser adequadas a cada raga ’.

Das mais de 400 racas canideas descritas 8, cerca de 80 foram observadas durante o
estagio. As que revelaram Fi igual ou superior a seis foram contempladas no grafico 3.
Analisando o grafico 3 conclui-se que 0s pacientes provenientes de cruzamentos indeterminados
foram os mais frequentes, n=65, seguiram-se os Labradores Retriever (n=56) e os Golden
Retriever (n=20).



Racgas Caninas com maior expresséao

Yorkshire Terrier I 13
Teckel nE——— 11
Shihtzu I 16
Schnauzer GG {7
Pug N 13
Poodle WEEEG—G———————— 17
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Border Colli n— 6
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Gréfico 3 — Ragas Caninas com maior nimero de pacientes. Estao representadas no gréafico 19 das 80 ragas de
canideos observados.

No que diz respeito aos pacientes Felinos, estes distribuiram-se por 15 racas e todas
elas estdo apresentadas no grafico 4 com o respetivo nimero de pacientes. No caso desta
espécie, todos os pacientes foram contemplados uma vez que a sua totalidade € bastante inferior
aos canideos. A raga “Domestic Short Hair” foi a que registou o maior nimero de pacientes
(n=57), 17 felinos tinham caracteristicas de “Domestic Long Hair’ e, inseriram-se na raga
“Domestic Medium Hair” 13 pacientes. Conclui-se, desta forma, que a maioria dos pacientes
observados durante o estagio eram provenientes de cruzamentos indeterminados. Seguiram-se

a estes os Persa (n=4) e os Bengal (n=4).



Racas Felinas
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Gréfico 4- Ragas dos pacientes Felinos acompanhados durante o estagio.

1.1. Clinica Médica

As areas clinicas pelas quais os pacientes foram distribuidos correspondem a duas:
clinica médica e clinica cirdrgica, pois a medicina preventiva nao teve expressao suficiente para
ser contemplada neste relatério. Embora as areas supracitadas sejam pouco dispares em termos
de casos, aquela com maior representatividade foi a clinica médica com 314 pacientes
[fr(%)=56,6%], os restantes 241 casos [fr(%)=43,4%] fizeram parte da casuistica do
departamento cirargico (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo da casuistica das duas areas clinicas. Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa.

Area médica Canideos Felideos Fi fr (%)
Clinica médica 235 79 314 56,6
Clinica cirargica 212 29 241 43,4
Total 447 108 555 100

A clinica médica foi divida em 16 areas, tal como é demonstrado pela tabela 2. As &reas foram
organizadas por ordem alfabética, pelo que as frequéncias séo aleatérias. Estes 16 itens serédo
abordados individualmente, pela mesma ordem. Nas areas de cardiologia e nefrologia e urologia
0s pacientes mais observados foram os felideos, a estomatologia apresenta 0 mesmo nimero

de pacientes para as duas espécies e nas restantes sec¢des foram os pacientes canideos os



mais frequentes. E de salientar que os casos de cardiologia derivaram de consultas de
emergéncia e que nao houve uma frequéncia do estagiario a este departamento, pelo que os
dados nessa area nao correspondem a realidade da casuistica, neste intervalo de tempo, no
sector da cardiologia.

Tabela 2 — Distribuicdo da casuistica das especialidades médicas por espécies [n=324; Fip — frequéncia absoluta por
espécie; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Clinica Médica Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Cardiologia 5 6 11 3,4
Dermatologia 18 1 19 59
Emergéncia e 29 6 35 10,8
Traumatologia
Endocrinologia 10 5 15 47
Estomatologia 1 1 2 0,6
Gastroenterologia 53 14 67 20,8
Ginecologia e Andrologia 6 0 6 1,8
Hematologia 6 4 10 3
Infecciologia e Parasitologia 6 3 9 2,8
Nefrologia e Urologia 11 23 34 10,4
Neurologia 22 0 22 6,8
Oftalmologia 10 2 12 3,7
Oncologia 27 12 39 12,0
Ortopedia 12 1 13 4,0
Pneumonologia 14 5 19 59
Toxicologia 10 1 11 34
Total 240 84 324 100

1.1.1 Cardiologia

A area de cardiologia registou 11 pacientes (3,4% da clinica médica) e os felideos foram
mais numerosos. A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) foi a afecao mais frequente nos felideos e
no geral (n=4; 36%), seguida da cardiomiopatia dilatada (CMD) (n=3; 27%) que foi
exclusivamente registada em canideos. As cardiomiopatias representam a maioria das afecfes
cardiacas felinas, sendo a CMH a mais comum. Num estudo® com 408 felinos, 62% foram
diagnosticados com cardiomiopatia primaria, onde a CMH prevalecia em 58% a 68% destes®. A
CMD é a forma mais comum das cardiomiopatias caninas que é caracterizada por dilatacdo
ventricular progressiva e perda da contratilidade do miocardio °. Os canideos assinalaram
também um caso de degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral (n=1; 9%) e outro de

dirofilariose. (n=1; 9%). A dirofilariose apresenta uma prevaléncia de 0,42% em todo o territorio



canadiano e o estado de Ontario exibe a maior percentagem de testes positivos 1°. O

tromboembolismo felino registou igualmente um caso.

Tabela 3 — Distribuicdo da casuistica de cardiologia [n=11; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Cardiologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Degenerescéncia mixomatosa da 1 0 1 9,1
valvula mitral
Cardiomiopatia Dilatada 3 0 3 27,2
Cardiomiopatia Hipertroéfica 0 4 4 36,4
Insuficiéncia da valvula mitral 0 1 1 9,1
Dirofilariose 1 0 1 9,1
Tromboembolismo 0 1 1 9,1
Total 5 6 11 100

1.1.2 Dermatologia

A Dermatologia foi uma area que registou 18 pacientes, dos quais 100% s&o canideos
(n=18), pois todos os felinos referenciados como doentes de dermatologia acabaram por ser
encaminhados para outros departamentos. A dermatologia representa, assim, 5,9% da totalidade
da Area Clinica. A entidade clinica mais frequente foi a dermatite atépica (DA) que assinalou 8
casos (44,4% da casuistica de dermatologia) e todos eles foram diagnosticados em canideos.
Seguiram-se a dermatite alérgica (n=5; 27,8%) e as otites interna (n=3; 16,7%) e externa (n=2;
11,1%) (Tabela 3)

A definicdo de DA foi revista e modificada em 2006, pelo American College of Veterinary
Dermatology como uma predisposi¢do genética que se caracteriza por eventos inflamatorios da
pele com prurido em que os sinais clinicos tém caracteristicas associadas a imunoglobulinas (lg)
E dirigidos contra alergénios ambientais 1.

Na maioria dos casos a entidade que desencadeia uma reacao alérgica ndo pode ser
evitada ou retirada do ambiente do paciente. Pensa-se que defeitos na barreira epidérmica, tais
como reducdo dos niveis de ceramidas cutaneas, possam facilitar a impregnacao, através da
pele, de alergénios ambientais!?.

Sendo a DA uma afecdo multifatorial em que ha uma complexa interacdo entre o
hospedeiro e o ambiente, esta perturbacdo compreende fatores genéticos, as barreiras
protetoras da pele, alteracdes imunoldgicas e até outros processos alérgicos que possam
perpetuar e predispor para o desenvolvimento da DA, tais como as alergias alimentares.!'. A DA
€ um diagnéstico comum em dermatologia veterinaria e, segundo Pye (2014)%3 afeta cerca de 3-
10% de toda a populagéo canidea e os primeiros sinais clinicos sédo, geralmente, reconhecidos
entre os 6 meses e os 3 anos de idade. Os critérios mais especificos e sensiveis que dirigem o

clinico para um diagndstico de DA s&o: paciente de idade inferior a trés anos, céo indoor, prurido



responsivo a glucocorticoides e alesional, afecdo das extremidades anteriores, afecdo do
pavilhdo auricular com as margens auriculares e dorsolombar intactas 13.

Uma vez diagnosticado, o paciente pode ser submetido a testes serolégicos Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e/ou intradérmicos afim de identificar os alergénios
responsaveis pelo desenvolvimento dos sinais clinicos. Se os resultados forem conclusivos e
positivos a imunoterapia pode ser uma alternativa para controlo desta afecao 4.

A terapéutica adequada para cada paciente passa pela avaliacéo de diversos fatores:
a area geografica, a severidade dos sinais clinicos assim como da sua duracdo, idade do
paciente, apresentacdo aguda ou crénica da afecdo e, principalmente, a disponibilidade do
proprietario para assegurar os custos dos farmacos e a dedicacédo ao tratamento.

Deste modo, ndo havendo uma terapéutica Gnica, as varias modalidades passam pela
minimizacdo da exposi¢cdo ao alergénio, o que inclui banhos frequentes, redu¢cédo de materiais
que sejam potenciais armazenadores de alergénios (e.g., carpetes) e higiene dos espacos
frequentados pelos pacientes, pela reparacdo da barreira cutanea através, também, de banhos
terapéuticos, suplementacdo com &cidos gordos e uso de compostos com ceramidas, pela
prevencao de parasitas externos e pela terapéutica anti-pruritica. A terapéutica antimicrobiana
el/ou antifiingica deve ser considerada em todos os pacientes em que a sua administracdo seja
justificada®. O tratamento sistémico mais prescrito para a DA inclui antihistaminicos (ndo existem
evidéncias que suportem os beneficios desta terapéutica isoladamente, mas sim como terapia
coadjuvante em muitos casos), acidos gordos essenciais, glucocorticoides e ciclosporina via per
os (PO). O interferdo (IFN) felino recombinante (rFelFN-w) foi descrito como eficaz integrado
numa terapéutica para a DA, 15 assim como o oclacitinib®. Outra forma de abordagem é o
tratamento tépico com recurso a corticosteroides topicos como a triamcinolona ou hidrocortisona,
para além dos banhos supracitados, pois séo outra opgdo para reducéo da inflamacao e prurido
(considerando a duragéo da terapia e aos eventuais episédios de infecdo secundéria). Nos casos
em que a atrofia cutdnea e as piodermas secundérias aos corticosteroides sejam uma
preocupacdo, o tacrolimus pode ser usado alternativamentel?,

Sugere-se ainda que ndo ha relacdo entre o género dos pacientes e a incidéncia da
doenca, no entanto aponta para a sensibilidade de algumas racas, tais como, Boxer, Bulldog

Inglés, Labrador retriever, West Highland white terrier, Yorkshire terrier, entre outros!2,
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Tabela 4 — Distribuicdo da casuistica de dermatologia [n=19; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Dermatologia Fip Fi fr (%)

Canideos Felideos
Otite externa 3 0 3 16,7
Otite interna 2 0 2 11,1
Dermatite atopica 8 0 8 44.4
Dermatite alérgica 5 0 5 27,8
Total 18 0 18 100

1.1.3 Emergéncia e Traumatologia

A terceira area da clinica médica que assinalou mais casuistica foi a emergéncia e
traumatologia que registou 36 pacientes. Os canideos contaram com 83,3% (n=30) dos casos,
havendo seis felinos observados nesta categoria (16,7%). Numa abordagem geral conclui-se que
os canideos foram a espécie mais frequente.

O departamento de emergéncia tem um funcionamento de 24h diarias e os pacientes
que dao entrada no hospital sdo sujeitos a uma triagem efetuada por enfermeiros veterinarios e
é-lhes atribuida uma escala de prioridade consoante a severidade dos casos. Esta categorizagédo
€ conseguida através da utilizacdo de coleiras de papel com as diversas cores (verde, amarelo,
laranja e vermelho) em que verde sdo os pacientes menos prioritarios e os vermelhos os
urgentes, estes Ultimos com passagem direta aos Médicos veterinarios sem passarem pela
triagem.

Dos diversos eventos, abaixo organizados na tabela 5, as mordeduras provocadas por
canideos foram o mais observado no departamento de emergéncia médica (n=7; 19,4%). Os
ataques entre canideos tém consequéncias graves para a salude dos animais, uma vez que séo
inmeras as consequéncias que podem advir deste acontecimento, e, o trauma externo evidente
a observacao no exame fisico pode ser apenas “a ponta do iceberg” daquilo que poderéo ser as
extensfes das lesbes 7. Algumas mordeduras severas podem culminar em fraturas ésseas,
avulsbes e desvitalizagdo de tecidos, assim como provocar esmagamento de vias aéreas,
laceragdo das paredes toracica e abdominal, colocando os pacientes perante lesdes que
ameacam a sua vida'®. Perante a severidade de tais traumas é crucial um exame geral de todo
0 paciente, iniciando-se pelo exame fisico e recorrendo a meios complementares de diagnéstico
como a radiografia, para avaliagéo da integridade toracica e abdominal, assim como da extensédo
das lesdes a nivel das extremidades, a ecografia e procedimentos laboratoriais que identifiquem
eventos hemorragicos, entre outros. Na recuperacao do paciente € fundamental que este seja
submetido a oxigenoterapia, se administrem fluidos endovenosos a uma taxa de choque de 90
mL/kg/h (canideos) ou 45-60 mL/kg/h (felideos) durante, aproximadamente, 30-60 minutos e
posteriormente reavaliar, controlar a dor recorrendo a uma boa analgesia e administrar

antibioterapia de largo espetro e, nos casos em que se justifique, combinar dois ou mais
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antimicrobianos. A tricotomia e a minuciosa lavagem e antissépsia das lesfes, séo imperativas,
assim como a sua inspegao cirdrgica afim de determinar a extensdo dos danos. Os drenos e 0s
pensos sdo também ferramentas muitas vezes utilizadas?!’.

As contusBes musculares foram o segundo motivo pelo qual quatro pacientes foram
observados nesta area (n=4; 11%). Os diagnosticos de reagao alérgica focal, rotura de massa

abdominal e trauma espinal perfizeram um total de 8,3%, cada um, (n=3).

Tabela 5 - Distribuicao da casuistica de Emergéncia e traumatologia [n=36; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa], OVH - ovariohisterectomia

Emergéncia e traumatologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos
Contuséo muscular 3 4 11
Deiscéncia de suturas 1 1 2 5,6
Desnutricéo 1 1 2 5,6
Hemorragia p6s-traumética 2 0 2 5,6
Hérnia Diafragmatica 1 0 1 2,8
Laceracdo abdominal 1 0 1 2,8
Mordeduras 7 0 7 19,4
Overdose Insulina 0 1 1 2,8
Paroxetina 1 0 1 2,8
Tramadol 1 0 1 2,8
Paragem cardiorrespiratoria 1 1 2 5,6
Reacéo alérgica focal 3 0 3 8,3
Rotura Duodeno 1 0 1 2,8
Massa abdominal 3 0 3 8,3
Uretra pos 0 1 1 2,8
ovariohisterectomia
(OVH)
Trauma Espinal 3 0 3 8,3
Facial 1 0 1 2,8
Total 30 6 36 100

1.1.4 Endocrinologia

A endocrinologia contabilizou um total de 4,7% da clinica médica (n=15). Mais uma vez,
foram os pacientes canideos que apresentaram uma maior frequéncia (n=10, 66,7%), o dobro
da populacéo felina (n=5, 33,3%). E de salientar que existe um diagndstico onde os felinos
representaram a maioria dos observados: Diabetes mellitus (DM) (n=4 para os felinos e n=3 para

0S caninos).
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Tabela 6 - Distribuicdo da casuistica de Endocrinologia [n=15; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa], DM - Diabetes mellitus

Endocrinologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Cetoacidose diabética 2 0 2 13,3
Hipertiroidismo 1 1 2 13,3
Diabetes mellitus (DM) 3 4 7 46,7
Hipotiroidismo 1 0 1 6,7
Hipoadrenocorticismo 1 0 1 6,7
Hiperadrenocorticismo 2 0 2 13,3
Total 10 5 15 100

De facto, tal como na populagdo humana, a diabetes é uma afe¢do comum em caes e gatos,
sendo mesmo classificada como a perturbacdo enddcrina que mais afeta os animais de
companhia. Nos caes, a forma de diabetes mais diagnosticada é a que se assemelha a diabetes
tipo 1 em Humanos, que se caracteriza por “hipoinsulinémia permanente, sem nenhum aumento
na concentracdo enddgena de insulina no soro apdés a administracdo de substancias que
promovem a sua secrec¢do (e.g., glicose) e uma necessidade absoluta de insulina exdgena para
manter o controlo da glicemia, evitar a cetoacidose e sobreviver.”°

A DM é, assim, definida por uma hiperglicemia constante provocada por uma
deficiéncia relativa ou absoluta em insulina?®, gue em ambas as espécies é causada por uma
anomalia do funcionamento das células beta do pancreas. Nos canideos a deterioracdo de
células beta tende a ser lenta e gradual, normalmente associada a mecanismos inumo-
mediados, degenerescéncia vacuolar ou pancreatite, enquanto que nos felideos a perda ou
disfuncdo das células beta provém de insulinorresisténcia, amiloidoise ou pancreatite
linfoplasmaocitaria?l. Nos gatos é mais frequente a diabetes tipo 2, semelhante aos humanos, que
€ muito raro ser diagnosticado em cées. A obesidade esta descrita como um importante fator de
risco na evolucdo desta afecéo em felinos, caso que nao se verifica em canideos!®. Para além
da obesidade, a insulinorresisténcia € também potenciada pela inatividade fisica, a permanéncia
indoor, a administracdo de glucocorticoides ou progesteronas, assim como outras doencgas (ex:
acromegalia em gatos, hiperadrenocorticismo em cées, pancreatite, hipotiroidismo, insuficiéncia
renal ou doenga cardiaca)?-22,

Em relacd@o ao género, as cadelas tém sido referenciadas como mais predispostas do
gue os machos devido as variacdes hormonais durante o estro, no entanto, estudos recentes??
revelaram que a tendéncia crescente para a esterilizacdo tem tornado esse facto menos 6bvio,
levando a uma reducéo dos casos de DM em cadelas?.

De uma forma geral pode considerar-se que os pacientes diabéticos séo hiperglicémicos
e glicosuricos, 0 que os leva a apresentarem sinais clinicos de polidria (PU), polidipsia (PD),
perda de peso e polifagia. A PU/PD desenvolve-se a partir do momento em que a glicemia

ultrapassa a capacidade de reabsorcdo renal e se gera um mecanismo compensatério de
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glicosUria, que cria uma diurese osmética e, portanto, PU que, por sua vez, tem como
consequéncia a PD devido a desidratagdo e a hiperglicemia. O défice de glucose no interior das
células em geral, mas particularmente nas do centro da saciedade levam a falha da inibigdo do
apetite, fazendo com que os diabéticos sejam polifagicos, apesar de hiperglicémicos. Alguns
pacientes exibem também outras condi¢des clinicas que devem ser consideradas: cataratas,
halito com odor ceténico, baixa tolerancia ao exercicio e recorrentes infecdes bacterianas. A
mobilizacdo de gorduras, para além de levar a um aumento do catabolismo e por isso, a perda
de peso, é também responsavel pela lipidose hepética, hepatomegalia, hipercolestrolemia,
hipertrigliceridemia e pela formacao de corpos cetdnicos, resultantes da oxidacao dos lipidos. A
complexidade da diabetes passa também pelo desenvolvimento de complicagGes dos pacientes
despoletada por hipercetomenia, cetonuria e cetoacidose?!:22,

Para que um diagnéstico correto seja estabelecido devem realizar-se alguns exames
complementares como um hemograma, andlises bioquimicas e urianalise completa (i.e., I, Il e
Ill). Adicionalmente podera realizar-se ecografia abdominal, radiografias abdominal e toracica,
mensuracédo das concentracdes de colesterol e triglicerideos sanguineos, analise de enzimas
pancreaticas, nomeadamente, a trypsin-like immunoreactivity (TLI) e a Pancreatic lipase
immunoreactivity (PLI), testes de func¢é@o adrenal [estimulagdo por hormona adrenocorticotropica
(ACTH - Adrenocorticotropic hormone), supressdo com baixas doses de dexametasona],
doseamento de frutosamina, de tetraiodotironina (T4) e hormona estimulante da tiroide [TSH
(Thyroid stimulating hormone)], de progesterona, cobalamina e folatos1%21,

Para um controlo da diabetes bem sucedido nos pacientes caninos e felinos é
fundamental uma comunicacao clara entre o médico veterinario e o detentor do animal, assim
como a sua dedicacdo a esta problematica. Segundo Niessen (2012)'°, os 10 fatores
classificados como os mais negativos quando se interage com um animal com diabetes estédo
relacionados com a falta de qualidade de vida dos donos, mais do que a dos préprios pacientes,
pelo que € crucial minimizar o impacto da terapia na vida dos proprietarios. Uma outra aspiracéo
aquando do estabelecimento da terapéutica é a de anular os sinais clinicos que séo
consequéncia da hiperglicemia e da glicosuria, assim como de evitar a hipoglicemial®23,

Uma dieta pobre em carbohidratos e rica em proteina e fibra deve ser instaurada com o
objetivo de combater a obesidade, aliando também a préatica de exercicio fisico2L,

A insulinoterapia ndo esta recomendada para pacientes subclinicos, no entanto, a
maioria dos diabéticos sédo diagnosticados, muitas das vezes, jaA em fases avancadas pelo que a
insulina faz, na maioria dos casos, parte da terapia. Para os canideos esta recomendada a
utilizacdo de insulina lenta porcina com duracdo terapéutica de 12h, em alternativa a insulina
com protamina neutra de Hagedom (Neutral Protamine Hagedorn - NPH), com duracao inferior
a 12h, e para os felinos a insulina zinco protamina (Protamine Zinc Insulin - PZI) com duracédo de
12h. A insulina glargina também é uma alternativa??.

Dois dos pacientes diabéticos (13,3%) apresentaram-se com cetoacidose diabética, uma

complicagdo severa da DM que se caracteriza por uma produgdo excessiva de cetoacidos que
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se acumulam nos tecidos. Se a insulinoterapia esta adaptada ao paciente é necessario investigar
afecOes secundérias que resultem em ineficacia do tratamento tais como infe¢Ges bacterianas,

doencas inflamatorias, outras endocrinopatias (acromegalia, hiperadrenocorticismo, etc)?2.

1.1.5 Estomatologia

A estomatologia foi a area com menos representatividade na clinica médica, devido ao
facto da especialidade de dentisteria ndo ter feito parte do horario do estagiario e os casos
observados terem pertencido a medicina geral (Tabela 7). Os felideos registaram um dos casos
(n=1; 50%) e a espécie canideos foi alvo de um outro caso (n=1; 50%).

A doenca periodontal é uma afecao que afeta a maioria dos animais de companhia. A
literatura recente descreve que por volta dos dois anos de idade, 70% dos gatos e 80% dos caes
apresentam algum grau de doenca periodontal?4.

Esta afecdo, caracterizada por inflamacéo e infecdo dos tecidos que envolvem o dente,
tem uma etiologia multifatorial em que a idade, espécie, racga, fatores genéticos, habitos de
mastigagéo e de grooming, dieta, ocluséo ortoddntica, estado de salde geral e higiene dentéaria
sdo determinantes para o0 seu desenvolvimento. A gengivite e a periodontite sdo a primeira e
segunda fases desta doenca, respetivamente. A fase inicial € um estado reversivel uma vez que
a inflamacéo provocada pela placa bacteriana, se cinge apenas a gengiva e pode ser removida.
Numa fase mais avangada o ligamento periodontal e o0 0osso alveolar estdo comprometidos.2425

As consequéncias desta afecdo estendem-se local e sistemicamente. As fistulas
oronasais, 0s abcessos em multiplas raizes dentéarias, fraturas patolégicas (sobretudo da
mandibula), possibilidade de cegueira, devido a inflamag&o da orbita ocular, neoplasias orais e
osteomielite cronica sao os desfechos locais mais assinalados. As bactérias envolvidas em todo
este processo podem ser responsaveis por danos renais, hepaticos e, mais frequentemente,
endocardites. Dados recentes sugerem que a insulinorresisténcia e os enfartes cerebrais e do
miocardio podem ter na sua génese um problema dentario?*.

E fundamental que cuidados e higiene oral (i.e., escovagem dentaria) sejam uma rotina
na vida dos pacientes, assim como uma forte cooperacédo por parte dos donos afim de controlar
a deposicdo da placa bacteriana. Alguns antimicrobianos podem fazer parte da terapéutica (e.g.,
clindamicina, amoxicilina e acido clavulanico, metronidazol) apés a remocao do calculo dentério
e polimento do dente. A doenca periodontal €, desta forma, uma condi¢cdo que pode por em

causa a vida dos pacientes e que &, muitas vezes, subestimada?525,
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Tabela 7 - Distribuicdo da casuistica de Estomatologia [n=2; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Estomatologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos
Doenca periodontal 0 1 1 50
Fratura de dente 1 0 1 50
Total 1 1 2 100

1.1.6 Gastroenterologia e glandulas anexas

A Gastroenterologia e glandulas anexas compreende o funcionamento, estrutura,
patologia e clinica do trato gastrointestinal (Gl) que abrange todos os 6rgdos digestivos em todo
0 percurso, desde a boca até ao anus, contemplando as glandulas anexas. O papel deste sistema
€ o de fornecer nutrientes e energia a todas as células, metabolismo e mecanismo de excre¢ao.
A presente &rea foi a mais comum de todas as areas da clinica médica, com um total de 67 casos
(20,8% da clinica médica) divididos entre canideos e felideos. Uma vez mais os canideos foram
a espécie mais observada, perfazendo 79% da totalidade de casos (n=53) e os felideos contaram
com 14 pacientes (fr=21%). Das 19 afecdes registadas (Tabela 8), a detetada em mais ocasides
foi a presenga de corpos estranhos (n=12, fr=17,9%). Para 0s canideos seguiram-se as
gastroenterites idiopéticas (n=7), as doencas inflamatorias intestinais (IBD — inflammatory bowel
disease) (n=6) e os mucocelos da vesicula biliar (n=6). A espécie felina assinalou afecbes como
fecalomas (n=3) e, igualmente aos canideos, alguns casos de IBD (n=4).

Os corpos estranhos sdo uma causa comum de emergéncia em animais de companhia
devido as obstrugdes gastrointestinais que poderdo advir da sua presenca e da sua natureza.
Brinquedos, pedras, ossos, tecidos, entre outros, sdo dos objetos mais frequentes. Varios
fatores, entres eles, a localizacdo e a duracéo e grau de obstrugéo levam ao aparecimento de
diversos sinais clinicos. As obstrucdes totais estdo associadas a sinais clinicos mais severos e
a um rgpido dano na saude dos pacientes, enquanto que nas obstru¢des parciais sdo comuns
episédios de mé digestdo e ma absor¢do. Deve-se efetuar um exame, observando com atengéo
a boca e a base da lingua, sobretudo em gatos que possam ter ingerido objetos lineares. As
radiografias, com ou sem contraste de bario, sdo bons auxiliares na detecao de corpos estranhos,
assim como as endoscopias. O hemograma, 0 ionograma e as analises bioquimicas sao
importantes em pacientes que sejam submetidos a cirurgia?’.

Quando os objetos se localizam no eso6fago podem surgir sinais de obstrucao das vias
aéreas superiores se houver compressao da traqueia, cianose, pulso rapido e fraco, o paciente
mostra-se ansioso, movimenta sistematicamente a cabeca e coloca, com frequéncia, as
extremidades na boca. Esta descrito o risco de perfuracdo, estenose e fibrose, devido a

esofagite?’.28,
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O vémito é um sinal clinico visivel em 50% dos pacientes com corpos estranhos
gastricos. Este evento pode levar a expulsdo do objeto, podendo ainda ser dissolvidos pelos
acidos gastricos, ou, eventualmente seguir o trajeto do trato gastrointestinal?®.

Um dos riscos associados a presenca de corpos estranhos é a possibilidade de
perfuracdo do trato intestinal que, sem intervencdo imediata, pode pér em risco a vida dos
pacientes, pois a disseminacao de conteldo intestinal culmina com peritonite e sépsis®°.

Os corpos estranhos de pequenas dimensées e de material flexivel podem ser expulsos
no trato gastrointestinal, pelo que nem todos os casos sao encaminhados para cirurgia. Algumas
situacdes podem ainda ser indicadas para endoscopia quando os objetos se localizam em zonas
do trato gastrointestinal superior. No entanto, séo frequentes as gastrotomias e enterotomias
afim de remover corpos estranhos que estejam a condicionar o bom funcionamento do transito
gastrointestinal®°.

O mucocelo €, uma afecdo frequente em canideos, sendo uma das consequéncias da
obstrucdo biliar extra-hepatica. Esta obstru¢édo decorre da presenca de muco que nao flui nos
ductos biliares, levando a distensao da vesicula biliar distendida. Os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos ndo estdo bem esclarecidos. Contudo, sabe-se que fatores como, a diminuicdo do
fluxo de bilis, reducao da motilidade da vesicula biliar e alteragédo da absorgdo de agua no limen
favorecem a alteracdo da natureza dos fluidos na vesicula biliar. Certas afe¢bes como o
hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo e IBD podem predispor & hipersecrecdo de muco. Muitas
vezes esta afecdo € diagnosticada acidentalmente, pois os sinais clinicos mais comuns séo
transversais a imensas patologias, onde se destacam a anorexia, letargia, vomito e diarreia, dor
abdominal e coloracdo amarelada das gengivas. A ecografia € um método fidedigno para a
detecdo de mucocelos na vesicula biliar dado que, amilde, a sua apresentagao lembra a forma
de um kiwi com contelido hiperecdico ndo gravitacional. A maioria dos mucocelos estdo
indicados para remogéo cirlrgica, recorrendo a técnica de colecistectomia, visto que o
tratamento médico muitas vezes culmina em rotura da vesicula biliar. O prognéstico € excelente

para pacientes submetidos, com sucesso, a colecistectomia3!32,

Tabela 8 - Distribui¢@o da casuistica de Gastroenterologia e Glandulas anexas [n=67; Fip — frequéncia absoluta por
espécie; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa], IBD — inflammatory bowel disease

Gastroenterologia e Glandulas anexas Fip Fi fr

(%)
Canideos Felideos

Abcesso abdominal 2 0 2 3
Colangiohepatite bacteriana 1 0 1 15
Corpo Estranho 10 2 12 17,9

Dilatacao e torcédo gastrica 2 0 2 3

Dilatacdo Gastrica 2 0 3
Fecaloma 0 3 3 4,5
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Gastroenterite Hemorragica 3 0 3 4,5
Idiopética 7 3 10 149
Indiscricéo alimentar 1 0 1 15
Hepatite Associada a 1 0 1 1,5
acumulacéo de cobre
Idiopética 3 0 3 4,5
IBD (inflammatory bowel disease) 6 4 10 14,9
Lipidose hepética 0 1 1 1,5
Megaesofago 2 0 2 3
Mucocelo vesicula biliar 6 0 6 8,8
Pancreatite 2 0 2 3
Pélipo Oral 0 1 1 15
Retal 1 0 1 15
Shunt porto sistémico 4 0 4 6
Total 53 14 67 100

1.1.7 Ginecologia e Andrologia

A ginecologia e andrologia, representadas na tabela 9, foram, conjuntamente, a segunda
area menos comum da clinica médica, assinalando seis casos (1,8%). Os dados recolhidos nédo
contemplam pacientes felinos, pois nenhum caso foi registado durante o estagio. Dois pacientes
do sexo masculino foram diagnosticados com hiperplasia benigna da préstata (HBP) (n=2,

33,3%) e em duas fémeas da mesma espécie foram diagnosticadas piémetras (n=2, 33,3%).

Tabela 9 - Distribuicéo da casuistica de Ginecologia e Andrologia [n=6; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Ginecologia e Andrologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Distécia 1 0 1 16,7

Hiperplasia Benigna da Préstata 2 0 2 33,3

Piémetra 2 0 2 33,3

Vaginite 1 0 1 16,7

Total 6 0 6 100

A pidmetra ocorre quando o Utero € preenchido por material purulento em fémeas
intactas ap6s uma época de dominio de progesterona (fase latea)33. Esta hormona influencia o
Utero de modo a promover o crescimento das glandulas do endométrio, reduzir a sua
contratilidade e estimular a secrecdo de fluidos. Este ambiente, em conjunto com o ciclo
hormonal, é propicio a colonizacdo e crescimento de bactérias no interior do Utero, facilitado pelo

relaxamento da cérvix. Escherichia coli é a bactéria mais isolada nas piémetras e pode ter como
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origem o trato genital inferior. O grupo mais predisposto sédo as fémeas com idade média de 7,25
anos e as nuliparas que ja sofreram diversos ciclos éstricos, assim como gatas e cadelas
submetidas a progesteronas (e.g., acetato de megestrol) e estrogénios. A cérvix pode estar
relaxada, permitindo a drenagem para o exterior de um conteddo uterino mucopurulento a
hemorragico, (piometra “aberta”) e facilitando o diagnostico. Podem néo haver sinais de descarga
vaginal nas piémetras “fechadas”. Esta afecéo leva a desidratacao e depresséo das pacientes,
PU/PD, assim como vémitos, inapeténcia e letargia. Os achados laboratoriais mais comuns séo
neutrofilia, anemia ndo regenerativa, hiperfibrinogenemia e hiperglobulinémia. A ultrassonografia
€ um excelente auxiliar no diagndstico de piémetras. A OVH é o tratamento de escolha, precedido
de fluidoterapia intravenosa (1V), estando considerada a terapéutica médica em fémeas jovens

gue estejam indicadas como reprodutorass334,

A Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP) é uma condi¢do patoldgica identificada em
machos intactos com idade superior a cinco anos, motivada pela presenca de dihidrotestosterona
nas células prostaticas que provoca hiperplasia simétrica e excéntrica da préstata. Os sinais
clinicos mais comuns sdo tenesmo, hematlria e hemospermia. Na imagem ecografica o
parénquima prostatico apresenta estrias simétricas ecogénicas intercaladas com estruturas
quisticas anecoicas. Esta condi¢&o é reversivel quando se procede a orquiectomia dos animais

acometidos3*.

1.1.8 Hematologia

A hematologia perfez 3% da clinica médica com um total de dez pacientes (Tabela 10).
Os felinos representam 40% dos pacientes (n=4) e os canideos, uma vez mais, constituem a
maioria dos casos (n=6, fr=60%). A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) foi o distarbio
hematolégico mais observado nesta seccao, testemunhado por 60% dos dez pacientes, entre
eles felideos (n=4) e canideos (n=2).

Uma anemia severa em conjunto com valores normais de proteinas totais no plasma
sanguineo pode ter como diagnéstico diferencial anemia hemolitica imunomediada. Apesar da
etiologia ndo ser evidente, e da maioria ser caracterizada como idiopatica, acredita-se que
transfusBes de sangue incompativeis e isoeritrlise possam contribuir para a ocorréncia desta
afecdo. Algumas racas caninas estéo identificadas como portadoras de genes que predispdem
para a AHIM: cocker spaniels, poodles e old English sheep dogs363.

Como sinais clinicos podem ser esperados letargia, colapso, palidez das mucosas,
taquicardia e taquipneia, despoletados pela anemia, fezes e urina de coloragdo amarelo-
alaranjado, consistentes com hemolise. Na abordagem diagnostica estd indicada a realizagdo de
um hemograma completo com contagem de plaquetas e reticulécitos, analises bioquimicas, perfil
de coagulacao, teste de Combs e esfregaco sanguineo. Na sua interpretacdo € de esperar

anemia, reticulocitose, esferocitose e leucocitose, aumento de enzimas hepéticas e
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hiperbilirrubinemia. Em felinos deve testar-se para o virus da leucose felina (feline leukaemia
virus; FeLV) e o virus da imunodeficiéncia felina (feline immunodeficiency virus; FIV) e em
canideos deve averiguar-se a presenga de Babesia canis, sobretudo em zonas endémicas?6:37,
Na terapéutica recomenda-se a administragdo de fluidos IV, transfusdo sanguinea
guando a oxigenacao dos tecidos fica comprometida e farmacos imunossupressores. Estudos
recentes®® demonstram que ndo existem beneficios acrescidos quando se combinam outros
farmacos aos glucocorticoides, indicando a literatura, para ambas as espécies, a administracao
inicial de prednisolona oral na dose de 2 mg/kg/dia durante trés dias, seguida de 1,5 mg/kg/dia
durante sete dias, 1 mg/kg/dia 10 dias e 0,5 mg/kg/dia ao longo de 14 dias. Se o paciente
responder de forma positiva ao tratamento, o0 mesmo deve ser administrado, dia sim, dia néo,
durante 14 dias (sete tratamentos), culminando na dose de 0,25 mg/kg/dia a cada 48 horas, no
decorrer de 21 dias. Na impossibilidade de tomas orais a dexametasona (0,2-0,3 mg/kg/dia) IV

ou subcutanea (SC) é uma alternativa3637,

Tabela 10 - Distribuicdo da casuistica de Hematologia [n=10; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

Hematologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Anemia hemolitica 2 4 6 60
imunomediada

Anemia persistente 1 0 1 10
Hemorragia de etiologia 1 0 1 10
indefinida

Sindrome de Evan 2 0 2 20
Total 6 4 10 100

1.1.9 Infeciologia e Parasitologia

A Infeciologia e Parasitologia (Tabela 11) sdo, em conjunto, a segunda area menos
comum da clinica médica (n=9; fr=2,8%). Foram reportados casos de coccidiose, dermatofitose,
doencga de Lyme e leptospirose em canideos, num total de seis (fr=66,7%) fazendo, com que
estes pacientes sejam, novamente os mais representados. Trés felinos foram observados devido
a contragdo do virus da Leucose felina (feline leukaemia virus; FeLV) e Peritonite infeciosa felina
(feline infectious peritonitis; PIF) (fr=33,3%). Dos seis casos registados neste departamento, a
Peritonite infeciosa felina (n=2, fr=22,2%) foi a afecdo que assinalou 100% de mortalidade dos
pacientes afetados.

A peritonite infeciosa felina € uma afecéo que decorre da invasdo e colonizagdo de
coronavirus no organismo dos felinos. Qualquer gato é suscetivel de contrair o virus, mas os
animais de raga pura (e.g.: Bengals, Burmese, British shorthairs, Ragdolls) e os que habitam em
abrigos estéo assinalados como grupo de risco. Os machos intactos sdo mais predispostos do

que as fémeas. De uma forma geral, os felinos entre os trés meses e os trés anos de idade séo
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0s mais afetados, em que se verifica que 50% dos infetados tém 12 meses de idade ou menos.
A severidade desta virose € explicada pela elevada mortalidade dos felinos que acontece, muitas
vezes, semanas ap0s a manifestacéo dos sinais clinicos. A via de transmissdo mais comum € a
feco-oral®°40,

A patogénese desta virose ainda ndo esta totalmente esclarecida, uma das hipoteses
assenta na infecdo dos macréfagos por estirpes de coronavirus felinos que sofreram mutacgdées.
A migracdo destes macréfagos para os tecidos leva ao aparecimento de lesGes a nivel do
peritoneu, pleura, rins, Gvea e sistema nervoso, dando origem a uma vasculite generalizada e
imunomediada, inflamacé&o piogranulomatosa perivascular e polisserosite fibrinosa exsudativa.
Os sinais clinicos manifestados séo inespecificos e incluem, febre, anorexia, letargia, perda de
peso, vomitos, diarreia, desidratacdo e anemia. Com a progressao da doenca outros sinais
clinicos se manifestam, sendo sugestivos de efusdo (75% dos casos, aproximadamente) na
forma “humida” ou de falha multiorgénica na forma nao efusiva (sensivelmente 25%) ou “seca”.
Os vasos sanguineos sofrem lesdes na forma efusiva, resultando em acumulacéo de fluido e
proteinas plasmaticas nas cavidades corporais. Em 62% dos casos o fluido aloja-se no abdémen,
17% na cavidade tor4cica e cerca de 21% noutras localizagées. Na apresentacéo nado efusiva a
manifestagado clinica dependera dos 6rgdos afetados pelo piogranuloma®©.

O diagnéstico desta afegéo é extremamente dificil devido & inexisténcia de um teste de
diagnéstico que diferencie entre coronavirus felino e PIF, pelo que o diagnéstico é presuntivo,
feito com base nos sinais clinicos, no exame fisico e na interpretacdo do hemograma e andlises
bioguimicas. Os felinos com febres persistentes e que ndo respondem a terapéutica devem ser
assinalados como suspeitos. Muitos dos pacientes manifestam anemia ndo regenerativa,
hiperproteinémia (devido a hiperglobulinémia) com hipoalbuminémia, hiperbilirrubinémia,
leucocitose, linfopénia e aumento das enzimas hepaticas. A andlise dos fluidos revela um
exsudado hiperproteico (>3,5 g/dL) com escassas células nucleadas (<5000 células/pL). Outro
dado importante € a determinacéo do racio albumina-globulina (A:G) que, quando baixo (<0,45)
€ altamente sugestivo de PIF e, valores superiores a 0,8 tendem a excluir esta afecdo. Podem
ser preconizados exames adicionais, tais como analise do fluido cefalorraquidiano, uriandlise,
radiografias e ultrassonografia**. Um estudo*? recente alerta para os beneficios da utilizagdo da
ressonancia magnética na detecéo da afegdo e na confirmagédo do diagnéstico2.

De uma forma geral, a PIF é considerada como uma afe¢éo sem cura, em que nenhum
tratamento aplicado diminui a taxa de mortalidade ou retarda a progressédo da doenca. Contudo,
algumas terapéuticas de suporte séo estabelecidas de modo a promover a qualidade de vida dos
pacientes como a fluidoterapia e o aporte nutricional. A prednisolona [1-2mg/kg, BiD — Bis in die
(Duas vezes por dia)] € o farmaco mais eficiente na medida em que promove remissdes
temporéarias em alguns pacientes. Varias outras opcdes tém sido testadas, mas a sua eficacia é
muito contestavel, nomeadamente o clorambucil, a ciclofosfamida e a ciclosporina. O prognéstico

€ grave e o tempo de sobrevida apos o diagnostico € de, normalmente, algumas semanas+.
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Tabela 11 - Distribuicao da casuistica de Infeciologia e Parasitologia [n=9; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Infeciologia e Parasitologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Coccidiose 1 0 1 111
Dermatofitose 1 0 1 11,1
Doenca de Lyme 2 0 2 22,2
Leptospirose 2 0 2 22,2
Leucose felina 0 1 1 111
Peritonite infeciosa felina 0 2 2 22,2
Total 6 3 9 100

1.1.10 Nefrologia e Urologia

A Nefrologia e Urologia foram um dos departamentos da clinica médica onde se
observaram mais pacientes (n=34; fr=10,4%), 68% dos quais 23 pertencem a espécie felina, que,
pela Unica vez é a espécie mais populosa (Tabela 12). A entidade clinica mais frequente foi a
doenga do trato urinario inferior felino (Feline Lower Urinary Tract Disease — FLUTD) com 12
casos (fr=35,3%), seguida da doenca renal crénica com 11 casos (fr=32,3%), que abarcou as
duas espécies. Os caninos examinados totalizaram 11 casos (fr=32%) em que a infecao do trato
urinario foi a mais vulgar (n=5, fr=14,7%).

FLUTD é uma sindrome que designa as diversas patologias do trato urinario inferior em
gatos (urolitiase, cistite idiopatica, infecdo do trato urindrio, anomalias anatémicas e
neurolégicas), caracterizado por um conjunto de sinais clinicos: polaquilria, hematuria,
estranguria e obstrugdo uretral, cuja etiologia permanece pouco evidente*344, Contudo, alguns
fatores tém sido apontados como potenciadores desta afe¢do, como o stress, a esterilizacéo, a
obesidade, os ambientes indoor e povoados com varios gatos*®. Segundo a literatura, a cistite
idiopatica felina é a causa mais frequente de FLUTD e o seu diagndstico é estabelecido quando,
apos pesquisa adequada, nenhuma causa € apontada como responsavel para tais sinais
clinicos. Os dados indicam que, na maioria dos pacientes com FLUTD, a etiologia é idiopatica
(54%-64%), seguida de obstrucéo uretral (20%-55%) e urolitiase (10%-22%)3.

Os felinos com idades compreendidas entre um e dez anos sdo 0s principais afetados,
havendo uma predisposi¢céo para animais castrados, sobretudo os machos, devido ao pequeno
didmetro da uretra. Ao exame fisico € comum detetar-se uma bexiga reduzida, dolorosa e com
as paredes espessadas*®.

O hemograma e as andlises bioquimicas devem ser efetuados e, na maioria dos casos,
os resultados estdo dentro dos parametros normais. E fundamental a urianalise onde s&o
esperadas hematdria e proteindria, assim como a presenca de neutrofilos, consistente com
inflamacéo da bexiga. A pilria ndo € um achado comum e a cristaldria, sem obstru¢édo, ndo tem

significado semiologico. Uma densidade urinéria >1,035 (referéncia em felinos saudaveis: 1,025-
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1,035) é expectavel*s. Em felinos com casos recorrentes estd recomendada a urocultura. A
ultrassonografia, a radiologia e a cistografia sdo meios auxiliares bastante proficuos dado que
permitem averiguar a presenca de urolitos (os néo radiopacos podem ser detetados recorrendo
ao contraste), massas, codgulos sanguineos, e zonas de constricdo. Com os ultrassons &
possivel a visualizagao de neoplasias como também de urélitos de cisteina ou uratos de amonio.
A cistoscopia € um método que permite a visualizacdo da mucosa da uretra e bexiga, a presenca
de corpos estranhos e urdlitos, bem como de massas e diverticulos. Esta indicado em casos
severos e recorrentes*’.

Os proprietarios devem ser claramente informados da necessidade de maneio destes
pacientes e que 0s seus objectivos passam por reduzir os sinais clinicos do paciente ao maximo
e aumentar o intervalo de recidivas, uma vez que a literatura refere que 50% dos felinos repetirdo
0 episédio em 12 meses. A antibioterapia ndo consta na terapéutica, a menos que haja uma
urocultura positiva, portanto, a primeira linha de acdo passa pela administracdo de analgésicos
opidides (ex. buprenorfina, butorfanol, patch de fentanil) ou anti-inflamatérios néo esteroides (ex.
carprofeno, meloxicam), com especial aten¢éo a estes ultimos caso haja obstrugao. Estando esta
afecdo relacionada com aumento do nivel de catecolaminas, h4d necessidade de mudar e
enriquecer o ambiente como forma de diminuir o stress destes animais, que pode passar pelo
aumento do nimero de liteiras, modificacdo da areia, separacéo das zonas de alimentacéo e
lazer, etc. A revisdo da dieta deve fazer parte da terapéutica e, portanto, recomenda-se que estes
felinos sejam incentivados ao consumo de agua, seja através de dietas himidas ou recorrendo
a bebedouros/fontes que incitem a ingestdo de 4gua. As feromonas sintéticas estdo descritas
como atenuadoras da ansiedade dos felinos e tém sido utilizadas como coadjuvantes ao
tratamento desta afecéo. A terapéutica recomendada para a apresentacio mais comum, a cistite
idiopatica felina, € composta por alguns farmacos que relatam diferentes taxas de sucesso e
muito variaveis. Entre eles esta a amitriptilina (2,5—-10 mg por felino, SID) que regista diminuigdo
dos sinais clinicos em situagfes severas, quando administrado por um periodo de 12 meses. A
clomipramina demonstrou ser eficaz na reducao de incidentes urinarios em locais desadequados
(0,25-0,5 mg/kg PO, SiD) e na diminuicdo de comportamentos obsessivo-compulsivos em
gatos*’.

Segundo Gerber (2005)*8, 58% dos machos com FLUTD apresentam obstrucéo de uretra
devido a urdlitos ou, mais raramente, consequéncia de estenoses ou neoplasia. A abordagem
terapéutica envolve diversos procedimentos, tais como a cateterizacdo urinaria, a alteracéo da

dieta e, em casos recorrentes, a uretrostomia perineal.
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Tabela 12 - Distribuicdo da casuistica de Nefrologia e Urologia [n=34; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa. FLUTD — Feline lower urinary tract disease (Doenca do trato urinario
inferior felino)]

Nefrologia e Urologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Doencga renal cronica 2 9 11 32,3
FLUTD 0 12 12 35,3
Infecdo do trato urinario 5 0 5 14,7
Insuficiéncia renal aguda 1 0 1 29
Pielonefrite 1 1 2 59
Urolitiase 2 1 3 8,9
Total 11 23 34 100

1.1.11 Neurologia

A neurologia totalizou 6,8% dos casos da clinica médica e contou com 22 pacientes, dos
quais 95,5% (n=21) sdo da espécie canidea e registou-se um (4,5%) paciente felino
diagnosticado com sindrome de hiperestesia felina (Tabela 13). A epilepsia foi a entidade clinica
mais frequente (n=9; fr=41%) e todos os casos pertenceram a canideos. Destacam-se outros
dois diagnésticos, a sindrome vestibular e as hérnias discais devido a afetarem, quatro e trés
animais, respetivamente.

Em neurologia é frequente a observacdo de pacientes com convulsdes, um desequilibrio
dos mecanismos de excitagdo e inibicdo do cérebro, 0,5 a 5% devido a epilepsia idiopatica. A
epilepsia caracteriza-se por convulsées recorrentes, de qualquer causa, que muitas vezes
assumem episodios violentos que transtornam emocionalmente os donos*®%0. As convulstes
estdo detalhadamente descritas e classificadas na literatura, dando origem a varias
denominacdes. Convulses primarias generalizadas sdo o tipo mais comum de convulsées em
cées e gatos e adquirem a designacéo de (1) convulsdes tonicas-clonicas generalizadas quando,
numa primeira fase (ténica) ha uma contracdo muscular, queda do paciente com perda de
consciéncia, em opistotonos e com os membros em extensdo. Na fase clénica os membros
executam movimentos de pedalar, ritmicos e observam-se sinais de mastigacdo. (2) As
convulsdes ténicas sdo semelhantes as anteriores, mas sem fase clénica, assim como as (3)
convuls@es clonicas nao sao precedidas de fase tonica. (4) As convulsdes aténicas sdo menos
frequentes do que as anteriores e distinguem-se pela repentina e ligeira perda de tonus muscular.
Ainda dentro desta categoria se identificaram as (5) convulses mioclonicas em que ha
contragdes musculares transitorias e semelhantes a choque, que podem ser generalizadas ou
afetarem apenas um grupo de musculos, e, por ultimo (6) as convulsdes ausentes, atipicas em
termos de apresentacdo, em que o0s pacientes sofrem de espasmos faciais quase impercetiveis
e em alguns casos sao registados movimentos dos membros. Nas convulsfes focais (ou parciais)

apenas uma regido do hemisfério cerebral é afetada, e, portanto, estes pacientes preservam, na
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maioria das vezes, a consciéncia (a perda de consciéncia remete para a designacdo de
convulséo focal complexa) e sdo responsivos a diversos estimulos. As manifestagfes clinicas
podem ser motoras, autbnomas, comportamentais e podem mesmo evoluir para ténicas-clonicas
generalizadas. Ainda dentro das convulses, estas sdo estadiadas em quatro fases: prodromo,
aura, ictus e fase pos-ictal*®.

Este distlrbio complexo do cérebro leva a modificacdes motoras e de comportamento,
alteracao da consciéncia, salivacéo, miccéo e defecacéo e pode ser estimulado por uma miriade
de causas: influéncias genéticas, interacdes genéticas e epigenéticas e lesdes cerebrais (e.g.
trauma, infecéo, inflamacéo, afecdes vasculares ou neoplasicas), levando a classificacdo da
epilepsia como idiopatica ou estrutural, verificando-se que, na maioria dos casos, a etiologia ndo
€ determinada. Racas como Pastor Australiano, Beagle, Border Collie, Boiadeiro de Berna,
Dalmata, Pastor alem&o, Labrador retriever, entre outros, estdo assinaladas com predisposi¢ao
genética para esta afe¢do®0-51.

Pacientes com idades compreendidas entre 1 e 5 anos sdo 0s mais comuns na epilepsia
idiopatica e normalmente apresentam-se com convulsées generalizadas ténicas-clénicas que
ocorrem, sobretudo, durante a noite ou em periodos de descanso. Ha registo de convulsées que
sdo despoletadas por determinados estimulos (epilepsia com convulsées reflexas), tais como
sons fortes ou situacdes de stress (e.g. idas ao veterinario, groomer). No inicio, as convulsdes
sdo esporadicas, mas tendem a aumentar a sua frequéncia*®®. Relativamente a epilepsia
estrutural (metabdlica ou sintomatica), os pacientes com menos de um ano de idade (anomalias
congénitas) e os com mais de sete anos (nheoplasias, afe¢cdes vasculares) constituem a maioria
dos casos, representando, de uma forma geral, a maior taxa de sucesso em termos de controlo
das convulsdes, por se intervir na causa subjacente ao mesmo tempo que se efetua terapia anti-
convulsiva®?,

A abordagem diagnéstica passa por uma detalhada histéria clinica, em que é
fundamental apurar, junto do cliente, a duracdo e frequéncia das convulsdes e se algum fator
pode ser associado ao seu acontecimento (e.g. alimentacdo, exercicio), assim como inteirar-se
de todas as anormalidades reconhecidas pelos proprietarios. O exame fisico detalhado deve
incluir um exame neurolégico (com o objetivo de identificar sinais que indiqguem anomalias no
cortex do talamo) e sugere-se a realizacao de um hemograma e de andlises bioquimicas afim de
descartar causas metabdlicas de convulsdes. Em casos dificeis de controlar e refratarios recorre-
se a exames complementares de diagndstico como a analise do liquido cefalorraquidiano, ao TC
ou a ressonancia magnética (RM). Como principais diagnésticos diferenciais salientam-se a
sincope, narcolepsia, miastenia gravis, disfuncéo vestibular periférica, encefalopatia, distarbios
comportamentais e dor#.

O tratamento da epilepsia pode ser um desafio, tanto para os médicos veterinarios, como
para os proprietarios dos animais e, estes Ultimos sao um ponto fulcral para o sucesso
terapéutico. Desta forma, os objetivos da terapia devem ser claros, assim como os seus efeitos

secundarios, custos, necessidades de monitorizagdo e administragao regular da medicagéo. Na
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epilepsia sintomatica, todas as causas subjacentes devem ser tratadas, quando possivel. De
acordo com Mufana (2013), o tratamento deve ser iniciado quando se verifica um ou mais dos
seguintes critérios:

e Afrequéncia das convuls@es € inferior ou igual a um més;

e Existéncia de convulsbes agrupadas ou status epilepticus;

e Convuls@es e fase pés-ictal muito agressivas;

e Vontade dos proprietérios.
O tratamento deve ser instaurado o0 mais depressa possivel uma vez que esta descrita uma
relacdo entre a sua precocidade e o sucesso do maneio destes pacientes®0.

Em suma, o tratamento é aplicado quando os seus riscos sdo ultrapassados pela
severidade das convulsdes. Os farmacos de primeira escolha para o controlo da epilepsia séo o
fenobarbital (dose inicial para cdo: 3-5 mg/kg e gato: 2,5 mg/kg, BiD), brometo de potassio,
embora néo seja tdo eficaz quanto o fenobarbital e ndo é recomendado em gatos (35mg/kg, BiD),
o diazepam, que é utilizado em canideos para tratamentos de emergéncia de forma endovenosa
ou retal, enquanto nos felinos pode ser uma opg¢éo para manutengéo, numa dose de 2mg/kg/dia,
PO, BiD. A dificuldade em controlar os episédios convulsivos e a intolerancia aos farmacos acima
mencionados levou a utilizacdo de outros principios ativos. Levetiracetam e zonisamida tém
mostrado excelentes resultados, tanto em termos de eficacia como de efeitos secundarios, mas
outros farmacos estéo incluidos: Clorazepato, primidona, felbamato, gabapentina. A cirurgia, a
estimulacdo do nervo vago e a acupuntura podem ser consideradas no tratamento de convulsées

refratarias*°.

Tabela 13 - Distribuicdo da casuistica de Neurologia [n=22; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Neurologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Epilepsia 9 0 9 41,0
Hérnia Discal 3 0 3 13,6
Lesé&o do nervo ciatico 1 0 1 4,5
Meningite 2 0 2 9,1
Meningoencefalite 1 0 1 4,5
Miosite imunomediada 1 0 1 4,5
Sindrome de hiperestesia felina 0 1 1 4,5
Sindrome vestibular 4 0 4 18,3
Total 21 1 22 100
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1.1.12 Oftalmologia

A oftalmologia contou com 12 pacientes, 83,3% (n=10) dos quais séo da espécie canidea e 0s
restantes casos correspondem a Ulceras da cornea em gatos (n=2; fr=16,7%). Esta area tem
uma expressao de 3,7% na clinica médica.

Pela andlise da tabela 14 pode concluir-se que a entidade clinica que mais levou
pacientes a este departamento foi a Glcera da cérnea, havendo registo de quatro pacientes, dois
canideos e dois felideos, perfazendo um total de 33,3% da presente casuistica. Seguiu-se a
uveite, com trés casos, todos eles correspondentes a canideos (fr=25%).

A Ulcera de cérnea, também denominada de queratite ulcerativa, € uma afegdo que
acomete com regularidade os pacientes, sobretudo os caes. A Ulcera define-se como uma
exposi¢céo do estroma subjacente a cérnea, resultante do dano do seu epitélio. Os sinais clinicos
mais observados sdo o lacrimejamento, blefarospasmo, fotofobia, hiperémia da conjuntiva,
edema da cérnea, miose. Os sinais clinicos em conjunto com a permanéncia de coloracdo apos
o teste de fluoresceina suportam o diagndstico desta afecéo. A Ulcera de crnea apresenta uma
etiologia multifatorial que abrange anomalias estruturais, deficiéncias na quantidade e qualidade
da lagrima, disfungéo neurolégica, trauma e infe¢céo microbiana. O desequilibrio hemostatico que
acontece na cérnea leva a uma excessiva atividade de protéases proveniente da inflamacéo e
da proliferagdo de microorganismos que pode levar a uma descoloragéo acinzentada da coérnea,
assim como do seu espessamento. A queratomalacia aparece, algumas vezes, em situagdes
exuberantes de infe¢do bacteriana3354,

A gravidade da Ulcera ira definir o seu tempo de recuperagdo, como também as sequelas
para o olho envolvente. Assim, nas Ulceras superficiais o tecido de cicatrizacdo € minimo e sdo
debeladas em pouco tempo, enquanto as mais profundas podem comprometer a visdo, se houver
perfuracdo que conduza a formacédo de sinequia anterior, ou se a cicatriz for muito exuberante.
Nos casos de queratite ulcerativa severa é espectavel a perda do olho devido a situa¢ces de

endoftalmite, glaucoma e phthisis bulbi (atrofia ocular)%2.

Tabela 14 - Distribuicdo da casuistica de Oftalmologia [n=12; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Oftalmologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Cataratas 1 0 1 8,3
Descolamento de retina 1 0 1 8,3
Glaucoma 1 0 1 8,3
Proptose 2 0 2 16,7
Ulcera da cérnea 2 2 4 33,3
Uveite 3 0 3 25,0
Total 10 2 12 100
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Numa primeira abordagem ao tratamento desta afecéo é essencial assinalar causas que
a estejam a despoletar, como sendo massas, lagofltamo, distiquiase, cilios ectépicos, corpos
estranhos, trauma, queratoconjuntivite seca, entre outras, e selecionar as que podem ser
removidas. Em situac¢des crdnicas recomenda-se cultura microbioldgica, teste de sensibilidade a
antibiéticos e citologia da cérnea afim de dirigir 0 maximo possivel o tratamento. Para Ulceras
superficiais, normalmente, é prescrita antibioterapia tépica com aplicacdo de trés a quatro vezes
por dia (ex. combinacéo de neomicina, bacitracina e polimixina B; eritromicina ou oxitetraciclina).
Devem usar-se substancias que promovem a midriase, como a atropina a 1% ou a tropicamida,
para prevenir os danos associados aos musculos ciliares. Nestes casos a normalidade é reposta
num periodo de 2 a 6 dias. As Ulceras mais profundas, que atingem o estroma da cérnea,
adquirem duas designagfes: progressivas e ndo progressivas. Estas Ultimas, pela sua
semelhanc¢a com as superficiais, recebem o mesmo tratamento, com excecao daquelas em que
a lesdo da cérnea é superior a 50% pois, nesses casos a cirurgia é necesséria. As técnicas
descritas sdo: excertos membranares (ex. conjuntiva, amniotica), de cornea ou sintéticos. Tanto
a visdo como o globo ocular podem ficar comprometidos nas Ulceras progressivas, devendo por
este motivo intensificar a terapia farmacoldgica. A utilizagdo de soro autdlogo tépico como
coadjuvante do tratamento é amplamente recomendada por fornecer fatores de crescimento e
nutrientes indispenséveis a recuperacdo dos tecidos da coérnea e do epitélio da conjuntiva. O
descemetocelo refere-se as Ulceras que perfuram totalmente a cérnea e o estroma, deixando a
membrana de Descemet e o endotélio da cérnea expostos, com perda do humor aquoso e
prolapso da iris, nos casos mais graves. O prognéstico € mau em casos de endoftalmite e
auséncia de reflexo direto e consensual a luz e deve ser equacionada a enucleagdo. No entanto,
as situagBes menos trauméaticas apelam a cirurgia de reconstrucdo através de enxertos da
conjuntivas3.55,

O Herpesvirus felino tipo 1 [Feline Herpesvirus type 1 (FHV-1)] é apontado como uma
das causas mais comuns do aparecimento de problemas oculares em gatos, acreditando-se

mesmo estar presente na maioria dos casos de Ulcera de cérnea®s.

1.1.13 Oncologia

A oncologia foi a segunda area da clinica médica que registou mais pacientes,
perfazendo um total de 39 casos, com 12% da casuistica total (Tabela 16). Os pacientes caninos
(n=27, fr=69,2%) foram mais do dobro dos felinos, que contaram com 12 casos (fr=30,8%). O
diagndstico mais aferido foi o linfoma, com 16 casos (fr=41%), nove dos quais em caes e sete
em gatos. O carcinoma das células de transicdo da bexiga foi verificado em seis animais e o
osteossarcoma em quatro. O linfoma, por ter sido a entidade clinica que abrangeu mais pacientes
serd, sucintamente, descrito.

Cerca de 20% dos tumores diagnosticados em cées sao linfomas®’. Os linfomas sdo um

grupo de neoplasias, bastante diverso, que se desenvolvem a partir das células linforreticulares,
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e, embora possam ser identificados em qualquer tecido, os locais mais comuns sao os
linfonodos, o bago, e a medula 6ssea. Apesar de ainda ndo ter sido identificada uma causa
especifica para o desenvolvimento de linfoma, varios fatores parecem contribuir para
desencadear esta neoplasia: fatores genéticos e moleculares, fatores imunoldgicos e fatores
infeciosos. Os pacientes mais comuns sdo os adultos de meia idade/geriatricos (idade média
entre 6 e 9 anos) e as fémeas inteiras estdo descritas como uma populacdo de baixo risco.
Algumas racas, tais como Boxers, Bull Mastiffs, basset Hound, S&o Bernardos, Scottish terriers,
Airedales, Bulldogs e Rottweilers tém predisposicao para a ocorréncia desta afecdo. Nos gatos
60 a 70% dos linfomas surgem associados a infec6es com o FeLV. Nos pacientes FeLV positivos
a idade média para o seu aparecimento situa-se entre os 4 a 6 anos e a forma mais comum é o
linfoma mediastinico. Em gatos FeLV negativos a idade média em que séo diagnosticados estes
tumores ronda os 11 anos sendo o linfoma alimentar o mais comum. Os pacientes felinos que
sejam positivos ao FIV tém uma predisposi¢cdo acrescida para o desenvolvimento de linfoma5859,

A sua heterogeneidade bioldgica confere a estes tumores comportamentos e
apresentacdes diversas e diferentes designagfes. Assim, por ordem decrescente de prevaléncia,
estéo identificados o linfoma multicéntrico, o gastrointestinal (alimentar), mediastinico, cutaneo e
0 extra-nodal. Este ultimo refere-se a todas as apresenta¢des do tumor que sejam em tecidos
desprovidos de sistema linfatico, como sejam o globo ocular, o sistema nervoso central, a medula
0ssea, bexiga, coracdo e cavidade nasal>8°,

O linfoma multicéntrico representa 84% dos casos de linfoma e caracteriza-se por
linfoadenopatia superficial generalizada e ndo dolorosa, sendo associado, por vezes, a
hepatomegalia e esplenomegalia. Os pacientes podem apresentar-se anoréticos e febris com
relatos de episodios de diarreia, vémitos, perda de peso, dispneia. A polilria e a polidipsia
ocorrem em situacdes de hipercalcemia. Nas situagées em que ha invasdo medular (mieloptise)
0s sinais clinicos mais comuns sdo anemia, trombocitopenia, neutropenia. Os sinais
gastrointestinais estéo presentes no linfoma alimentar: vomitos, anorexia, diarreia, perda de peso
e também ictericia e tenesmo em alguns casos. No exame fisico podem ser detetadas massas
no abdomen. No linfoma mediastinico os sinais clinicos resultam do comprometimento do
sistema respiratério devido, sobretudo, a compressdo das estruturas existentes por massas
(mediastinicas craniais), resultando em efuséo pleural, intolerancia ao exercicio, regurgitacéo
(consequéncia da estenose do eséfago). Alguns pacientes desenvolvem sinais clinicos
compativeis com a sindrome da veia cava cranial, que resultam da compressédo ou invasdo da
mesma, culminando em edema dos membros toracicos e da cabeca. Cerca de 1% dos tumores
de pele séo linfomas cutaneos, que sédo divididos em epiteliotropicos ou mycosis fungoides e ndo
epiteliotrépicos. Os epiteliotrépicos, numa primeira fase, mimetizam inflamag¢®es cutédneas que
podem ser multifocais ou disseminados e manifestam-se através de eritema, escamacgao
cutanea, despigmentacéo, alopécia e prurido. A evolugéo da afecéo exacerba o eritema e a pele
afetada torna-se espessada, ulcerada e exsudativa. Na ultima fase as lesGes podem estender-

se também a mucosa oral com propagacao de placas e nddulos eritematosos que findam em
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Ulceras. Os linfomas nado epiteliotrépicos caracterizam-se pelo aparecimento de nodulos ou
placas na derme ou na regido subcutanea em qualquer area do corpo com tendéncia para a
ulcerag&o®8-69,

O exame fisico completo e detalhado é crucial para direcionar o diagnéstico e deve ser
complementado com hemograma, analises bioquimicas e uriandlise. A interpretagdo do
hemograma revela, na maioria dos pacientes, anemia nao regenerativa normocrémica e
normocitica. Em 20% dos casos ha registo de linfocitose. A hipoproteinemia é um achado comum
no linfoma gastrointestinal. A alteracdo bioquimica mais detetada é a hipercalcemia, em casos
em que a funcéo renal é comprometida, aumentos de creatinina e ureia séo identificados e o
mesmo se verifica com as enzimas hepaticas quando o figado sofre infiltragcdes. A confirmagédo
do diagnostico é conseguida pela puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) dos linfonodos ou de
outros tecidos afetados e para colheitas de amostras de tecidos hepaticos, esplénicos ou de
linfonodos abdominais recomendam-se PAAFs ecoguiadas. A bidpsia efetuada recorrendo a
cirurgia, sobretudo de estdmago e/ou intestino, € um método de eleicao para o diagndstico de
linfomas alimentares, assim como bidpsia de pele para os linfomas cutaneos. Estdo também
disponiveis vérias técnicas de diagndstico molecular como a polimerizagdo em cadeia
(Polymerase Chain Reaction - PCR), citometria de fluxo, imuno-histoquimica e imuno-
citoquimica, histoquimica e citoquimica que possuem uma sensibilidade muito superior. A
determinacdo do tipo de células envolvidas na neoplasia é possivel através da
imunofenotipagem. Devem fazer parte do diagnéstico radiografias toracicas e abdominais para
avaliar a possivel extensdo da afecé@o a 6rgéos internos, o que se verifica em 60-75% dos casos
de linfoma multicéntrico. A veracidade destas suspeitas pode ser confirmada através do TC, a
ressonancia magnética ou, mais recentemente, pela tomografia com emissdo de positrdo
(positron emission tomography — PET) e com a sua associa¢éo ao TC38-0,

Uma vez estabelecido o diagnostico de linfoma, os exames acima descritos sdo um
auxiliar para a determinagdo da extensdo da neoplasia. Um sistema de classificagéo
desenvolvido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (Tabela 15) h& cerca de vinte anos,
sustentado no linfoma multicéntrico, oferece uma ferramenta imprescindivel no estadiamento de
linfoma em cades e gatos. A maioria dos pacientes, cerca de 80%, (sobretudo os canideos)
encontram-se nos estadios IlI-IV. A informacé&o fornecida permite ao clinico dirigir a terapéutica

da melhor forma possivel, assim como avangar com um prognéstico®8:59,

Tabela 15 — Estadiamento clinico do linfoma em animais domésticos. Adaptado de Manfred. (2016)

Estadio Caracteristicas

I Um Unico linfonodo afetado ou tecido linfoide num Unico 6érgéo (excluindo a

medula 6ssea).

Il Mais de um linfonodo afetado na mesma area regional.
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1] Linfoadenomegalia generalizada.
\ Envolvimento do figado e/ou ba¢o com ou sem estadio IlI.

\% Manifestagbes sanguineas e envolvimento da medula éssea e/ou extranodal (com

ou sem estadios I-1V).

Sub-estadios a. Qualquer estadio sem sinais clinicos sistémicos.

b. Qualquer estadio com sinais clinicos sistémicos.

A terapéutica instaurada é condicionada, numa primeira instancia, pela condicédo geral
dos pacientes, assim como pela disponibilidade financeira e emocional dos seus donos. O
estadiamento e presenca ou auséncia de afe¢Bes paraneoplasicas determinam o protocolo a
seguir. A maioria dos pacientes que ndo recebem tratamento tém um tempo de sobrevida de
quatro a seis semanas, apés a conclusdo do diagnéstico. Atualmente considera-se que o
tratamento mais eficaz € a quimioterapia através da combinacédo de véarios agentes que atuam a
nivel sistémico, estando descrito tratamento local, através de cirurgia e/ou radioterapia nos
linfomas extra-nodais. O protocolo de preferéncia € o que combina ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona (CHOP), aplicado durante 15 semanas. Um estudo!®® comprovou que
a remissao foi verificada em mais de 85% dos pacientes com tempos médios de sobrevida entre
0s 0ito e 0s doze meses e menos de 25% estenderam este tempo para os 24 meses. O intuito
da terapia é promover uma remissao inicial e completa acima dos seis meses (designada de
inducdo), assegurar uma nova remissao se o paciente recair (reinducéo) e, por tltimo, certificar
que a remisséo é conseguida, através do uso de farmacos diferentes, quando ha falhas no que
estdo a ser utilizados (resgate). Durante o tratamento recomenda-se um hemograma antes de
cada sessdo de quimioterapia®®.

Tabela 16 - Distribuigdo da casuistica de Oncologia [n=39; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Oncologia Fip Fi fr
(%)
Canideos Felideos
Adenocarcinoma Paratiréide 0 1 1 2,6
Glandulas 1 0 1 2,6
ceruminosas
Prostatico 1 0 1 2,6
Carcinoma Células de transi¢céo 5 1 6 15,4
da Bexiga
Hepatocelular 1 0 2,6
Mamario 0 2 51
Hemangiossarcoma 3 0 3 7,6
Linfoma 9 7 16 41
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Mastocitoma 2 0 2 51
Osteocondrossarcoma 1 0 1 2,6
Osteossarcoma 3 1 4 10,2
Sarcoma de tecido mole 1 0 1 2,6
Total 27 12 39 100

Sabe-se que existem dois biomarcadores, a proteina C-reativa e a haptoglobina, que sao
Uteis tanto no diagnéstico e estadiamento como na monitorizacdo da remissdo da neoplasia,
cada vez mais utilizados na Medicina Veterinaria®’.

1.1.14 Ortopedia

A ortopedia registou casos diversificados, sobretudo na populacdo canina, que conta
com 92,3% da casuistica total desta area (n=12). Foi registado um caso num felino (n=1; fr=7,7%)
gue corresponde a uma fratura de tibia/fibula. As fraturas (n=6; fr=46,2%) foram o principal
motivo de consulta a esta area clinica, abrangendo, sobretudo, os membros. De forma isolada,
o diagndstico mais frequente foi a poliartrite imunomediada (n=5; fr=38,4). A rotura do ligamento
cruzado cranial e a osteomielite contabilizaram um caso cada. A ortopedia representa 4% da
clinica médica.

As articula¢des podem ser alvo de diversos processos inflamatdrios ou néo inflamatorios
que levam ao desenvolvimento de perturbacdes articulares. As doencgas articulares
degenerativas (ndo inflamatdérias) derivam, sobretudo, de traumas, defeitos de conformacao e de
crescimento. As artrites, os processos inflamatérios das articulacées, sdo classificadas
consoante a etiologia infeciosa ou nao infeciosa e pelas particularidades histologicas e
radiograficas em erosivas (deformante) e ndo erosivas (ndo deformante). A poliartrite, uma
artropatia de origem inflamatdria registada em vérias articulagdes, é uma afecao diagnosticada
frequentemente em cées e gatos. No caso particular da poliartrite imunomediada, ndo infeciosa
e nao erosiva, a sua frequéncia em felinos é pouco comum®61-63,

Os caninos de raca média-grande e os atletas parecem ter mais predisposicao para o
desenvolvimento desta entidade clinica, com idades médias entre os dois e meio e 0s quatro
anos e meio. Os complexos imunes antigénio — anticorpo, estimulados por uma reacdo de
hipersensibilidade tipo Ill, acumulam-se no espaco articular e sdo o0s responsaveis pela
progressdo da afecao. Como consequéncia ha ativacdo do complemento nestas células que
resulta em dano tecidular, libertacdo de citoquinas e atracdo de neutréfilos®e. A poliartrite
imunomediada pode estar associada a uma base genética, descrita em ragas como os Akita,
Boxer, Weimaraner, Boiadeiro de Berna, Beagles. Outras afe¢ces imunomediadas, de que o
Lupus eritematoso sistémico € exemplo, tém, por vezes, envolvimentos articulares que resultam
em poliartrite. Esta entidade clinica pode ainda ser consequéncia de estimulos imunogénicos

distantes (reativos) ou de origem idiopatica. A poliartrite imunomediada, caracterizada por
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sinovite estéril, induz um conjunto de sinais clinicos bastante variaveis, tais como, dificuldades
de locomocao, rigidez, claudicacdo, edema das articulacdes, inapeténcia, doenca generalizada
e, em algumas situagoes, pirexia®!l. A auséncia de edema articular ou de dor ndo deve excluir o
diagnéstico uma vez que a claudicacao é exibida por cerca de apenas 35% dos pacientes e as
articulagdes edemaciadas estéo descritas em 40% dos casos®s.

E fundamental descartar afecdes como as artrites sépticas, doenca degenerativa,
artropatias neoplasicas, traumas, entre outros, por representarem os diagndsticos diferenciais
mais frequentes. Desta forma tal as radiografias abdominal e toracica, a par com a
ultrassonografia sdo Uteis na avaliacdo de anomalias subjacentes. O diagnéstico é comprovado
pela analise do liquido sinovial recolhido por artrocentese e, recomenda-se que seja efetuado
um hemograma, analises bioguimicas, urianélise e urocultura. Os resultados mais comuns séo
a leucocitose, anemia ndo regenerativa moderada, ligeira hipoalbuminémia e aumentos da
fosfatase alcalina. As articulagBes mais afetadas sdo as do carpo e do tarso, pelo que devem ser
as de elei¢do para a recolha de liquido sinovial. As articula¢des afetadas tém, normalmente,
maior volume de fluido que tende a ser turvo e/ou descolorado com diminuic&o da viscosidade.
Comparativamente ao fluido de articulagbes saudaveis, este € mais proteico, contém mais
células nucleadas e coagula mais facilmente. Das células presentes, 10 a 95% s&o neutrofilos.
Apesar destes resultados suportarem o diagnéstico, em casos duvidosos recomenda-se a
biopsia da articulagao®s.

Os farmacos escolhidos para o tratamento da poliartrite imunomediada visam diminuir a
dor e a inflamacdo de modo a que o paciente mantenha uma adequada qualidade de vida,
chegando, idealmente, a remissdo com a menor dose da terapia. Os glucocorticoides (ex.
prednisona, prednisolona ou metilprednisolona), em doses imunossupressoras (2-3mg/kg/dia),
sdo os farmacos de primeira linha no tratamento desta entidade clinica. A dose devera,
posteriormente, ser reajustada de forma gradual. Um agente modulador, a leflunomida (3-
4mg/kg), esté referenciada para casos em que os glucocorticoides estao contraindicados, assim
como anti-inflamatérios ndo esteroides, tramadol e doxiciclina. Todos os pacientes sédo alvo de
monitorizagcdes regulares afim de averiguar a eficAcia do tratamento assim como do
desenvolvimento de complicagBes potenciadas pela medicagdo, sobretudo infe¢cbes urinarias,
pneumonia e micoses. Quando existe uma boa resposta a terapia o progndstico tende a ser

razoavel a bom?®3,
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Tabela 17 - Distribuicdo da casuistica de Ortopedia [n=13; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Ortopedia Fip Fi  fr (%)
Canideos Felideos

Fratura Pélvica 1 0 1 7,7
Radio/Ulna 3 0 3 23,1

Tibia/Fibula 1 1 2 15,4

Ostiomielite 1 0 1 7,7
Poliartrite imunomediada 5 0 5 38,4
Rotura do ligamento cruzado cranial 1 0 1 7,7
Total 12 1 13 100

1.1.15 Pneumologia

A pneumologia compds 5,9% da casuistica da clinica médica com 19 casos (Tabela 19).
A familia mais frequente foi a canina que totalizou 14 pacientes (fr=73,7%). Neste grupo de
pacientes as entidades clinicas mais diagnosticadas foram a bronquite e a pneumonia. Os felinos
protagonizaram cinco casos (fr=26,3%), quatro dos quais devido a asma.

A asma felina € uma das principais causas de stress respiratério em gatos e caracteriza-
se por uma inflamagédo do sistema respiratorio inferior de origem alérgica®4%5. Os pacientes mais
comuns tém entre quatro e cinco anos de idade aquando dos primeiros episddios que manifestam
a doenca. Estima-se que, aproximadamente, 1 a 5% da populacdo felina tenha esta afegéo
diagnosticada, cujos sinais clinicos diferem consoante a apresentacao seja aguda ou cronica.
Na crise asmatica 0s gatos apresentam-se em esforgo respiratorio, sobretudo na expiragao, de
boca aberta e com taquipneia, enquanto que 10 a 15% dos afetados revelam um estado crénico
onde ha relatos de vomito e tosse. O exame fisico destes pacientes pode revelar poucas
alteracdes mas é frequente a palpacdo da traqueia desencadear episddios de tosse, serem
auscultaveis roncos pulmonares e haver taquipneia associada 5.

Os sinais clinicos apresentados pelos pacientes sdo transversais a algumas afecdes em
felinos o que torna a asma, muitas vezes, um diagnostico de exclusdo, tendo em consideracgao
os seguintes diagndsticos diferenciais: bronquite crénica, infestacdo por parasitas do género
Aelurostrongylus, Dirofilaria immitis e Toxocara cati e infecdes como a pneumonia®s. E importante
distinguir a bronquite crénica da asma, uma vez que séo inimeras vezes confundidas, levando
a um diagndstico errado. A bronquite crénica parece desenvolver-se apds um estimulo nocivo,
de que sdo exemplo as infecdes e a inalacdo de agente irritantes, com consequéncias

irreparaveis para os tecidos afetados®°:6,
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Tabela 18 - Distribuigdo da casuistica de Pneumologia [n=19; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia
absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Pneumologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Abcesso faringeo 1 0 1 53
Asma 0 4 4 21
Blastomicose 1 0 1 53
Bronquite 3 0 3 15,8
Colapso traqueal 2 0 2 10,5
Pneumonia 3 0 3 15,8
Pneumonia por aspiracdo 2 0 2 10,5
Pélipo nasofaringeo 0 1 1 53
Prolongamento do palato mole 1 0 1 53
Traqueite 1 0 1 53
Total 14 5 19 100

O diagndéstico é conseguido através da interpretacéo de diversos fatores, recorrendo-se
a imagiologia toracica, sobretudo a radiografias que, embora ndo revelem alteragdes em 23%
dos casos, mostram por vezes, um padrdao brénquico ou broncointersticial. Também se pode
recorrer a analise do fluido broncoalveolar, em particular a citologia, em virtude de ser um auxiliar
importante no diagnéstico. Os resultados com elevada percentagem de eosinéfilos sugerem
asma e a presenca de neutréfilos ndo degenerados € comum na bronquite crénica. Quando os
dados séo inconclusivos, podemos proceder a terapia empirica com glucocorticoides e
broncodilatadores. O teste de fun¢&o pulmonar é um meio de diagnéstico utilizado em humanos
que parece ser bastante exato na determinacdo desta problemética, no entanto ainda ndo se
encontra disponivel em Medicina Veterinaria, pelo que tém surgido técnicas, tais como o fluxo-
volume tidal durante a respiragéo, técnica de compresséo expiratéria forcada ou a pletismografia
barométrica de todo o corpo (barometric whole body plethysmography — BWBP) que permitem
avaliar, em gatos, a fungdo pulmonar. 6566,

Os glucocorticoides sdo a terapéutica amplamente instaurada, nomeadamente a
prednisolona oral ou em forma inalatéria, a flunisolida e o propionato de fluticasona, combinados
com broncodilatadores. Os mais utilizados em felinos s&o as metilxantinas, os agonistas -2 de
acao curta (short-acting p-2 agonists — SABA) (ex. salbutamol) e de longa a¢&o (long-acting -2
agonists — LABA) (e.g. albuterol) e os anticolinérgicos (ex. Brometo de ipratrépio) %567, Os acidos
gordos O6mega 3 podem ser adicionadas ao tratamento, pelas suas propriedades anti-
inflamatérias. Os pacientes asmaticos devem ser monitorizados com regularidade uma vez que

nem todos os felinos respondem de forma positiva a terapia aconselhada®s.
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1.1.16 Toxicologia

A Toxicologia representou 3,4% da clinica médica com um total de 12 pacientes, todos
eles recebidos em consultas de emergéncia. A espécie mais populosa €, novamente, a canidea
(n=10; fr=83,3%) e os felinos contabilizaram dois casos (n=2; fr=16,7%). As intoxicacbes por
chocolate e por marijuana foram as entidades clinicas mais comuns, cada uma delas com quatro
pacientes (Tabela 19).

Um estudo?™ efetuado entre 1975 e 2006 assinalou os rodenticidas, o chocolate e os
farmacos como as causas mais frequentes de intoxicacdo nos animais de companhia, as duas
primeiras constituindo um quarto de todas as ocorréncias®. A teobromina € uma metilxantina
gue esta presente no chocolate e é a substancia responsavel pela sua toxicidade em animais de
companhia®. Ap6s a absorcdo gastrointestinal e a metabolizagdo hepatica’™, a acdo das
metilxantinas a nivel sistémico origina convulsées, aumenta a contratilidade do miocardio e leva
a alterag@es cardiovasculares (taquicardia, arritmias e hipertensdo), promove o relaxamento do
musculo liso e a diurese consequéncias da inibicdo dos recetores de adenosina das células
afetadas. E também comum a ocorréncia de vomitos e diarreia assim como de colapsos
respiratérios e circulatérios™72,

A ingestdo de doses de teobromina entre 15 e 20mg/kg levam ao aparecimento de
sintomas de toxicidade. A cardiotoxicidade e as convulsdes sdo observadas em doses maiores
(50-60mg/kg), uma vez que os sinais clinicos dependem da dose. A dose letal 50 (DL50) para
cdes varia entre 250 a 500mg/kg e para gatos é cerca de 200mg/kg. A quantidade de teobromina
encontrada no chocolate de leite € muito menor do que a que compde o chocolate preto e de
culinaria. Os sinais clinicos desenvolvem-se passadas 2-4 horas da ingestdo de chocolate,
podendo por si so, confirmar do diagnéstico (pela presenca de chocolate no vémito)72.

A inexisténcia de um antidoto especifico para as metilxantinas requer um tratamento de
suporte ao paciente que passa pela destoxificacdo através da emese, que pode ser provocada
até 6 horas ap0s a ingestao e, tendo em considera¢éo o estado de consciéncia do animal, através
de lavagens gastricas, da administrac@o de carvdo ativado e também pela cateterizagdo urindria.
A excregdo urinaria da teobromina é potenciada pela hidratacdo do paciente através da
fluidoterapia. Os sinais clinicos devem ser monitorizados e instaurada terapia adequada. O
progndstico esta dependente da sensibilidade de cada individuo e também da quantidade de
téxico ingerido. Consequentemente, quando a descontaminacé@o é eficaz e o tratamento de
suporte € apropriado o prognostico € bom, piorando nos casos em que o aumento da quantidade
de téxico leva a falhas de resposta terapéutica, podendo mesmo culminar com a morte dos

pacientest972,
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Tabela 19 - Distribuicao da casuistica de Toxicologia [n=12; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia

absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Toxicologia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Chocolate 3 3 4 8,3
Marijuana 4 0 4 8,3
Ingestao de spray nasal 1 0 1 8,3
Passas de uva 1 0 1 16,7
Rodenticida anticoagulante 1 0 1 33,3
Total 10 2 12 100

1.2 Clinica Cirargica

A clinica cirtrgica corresponde a 43,4% da casuistica total (Tabela 1), o que se traduz

em 241 cirurgias assinalas, a sua maioria na espécie canidea [n=212; fr(%)=87,97] e os felinos

assumem 12,03% (n=29) dos casos existentes. A apresentacdo desta tematica € realizada pela

divisdo da clinica cirdrgica em oito categorias (Tabela 20), de acordo com a natureza de cada

procedimento. A mais frequente foi a cirurgia ortopédica [n=89; fr(%)=36,9], seguida das de pele

e anexos [n=52; fr(%)=21,6] e das cirurgias do trato gastrointestinal [n=44; fr(%)=18,3]. As

intervencdes urogenitais contabilizaram 21 casos [fr(%)=8,7] e os restantes procedimentos

pertenceram a neurocirurgia [n=7; fr(%)=2,9], ao sistema cardiorrespiratério [n=4; fr(%)=1,7], a

oftalmologia [n=2; fr(%)=0,8] e ao sistema enddcrino [n=1; fr(%)=0,4]. Todos 0s pacientes, sem

excecdo, foram submetidos a andlises sanguineas pré cirrgicas.

Tabela 20 - Distribui¢c@o da casuistica de clinica cirdrgica [n=241; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —

frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa)

Clinica Ciruargica Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Cirurgia cardiorrespiratoria 4 0 4 1,7
Cirurgia de pele e anexos 42 10 52 21,6
Cirurgia de trato gastrointestinal 37 7 44 18,3
Cirurgia do sistema enddcrino 0 1 1 0,4
Cirurgia Oftalmica 2 0 0,8
Cirurgia Ortopédica 88 1 89 36,9
Cirurgia Urogenital 16 5 21 8,7
Neurocirurgia 7 0 7 29
Total 212 29 241 100
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1.2.1 Cirurgia Cardiorrespiratéria

As cirurgias do sistema cardiorrespiratério foram das menos frequentes [n=4; fr(%)=1,7].

As quatros intervengBes foram registadas em pacientes canideos, ndo havendo felinos

contabilizados. Os trés procedimentos efetuados foram a remoc¢&o de hemangiossarcoma na

base do coragéo, uma lobectomia pulmonar e duas toracotomias.

Tabela 21 - Distribuigdo da casuistica de cirurgia cardiorrespiratéria [n=4; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —

frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Cirurgia cardiorrespiratéria Fip fr (%)
Canideos Felideos

Hemangiossarcoma base do 1 0 25

coracéao

Lobectomia pulmonar 0 25

Toracotomia 0 50

Total 4 0 100

1.2.2 Cirurgia de pele e anexos

A cirurgia de pele e anexos registou a segunda maior frequéncia [n=52; fr(%)=21,6]. Os

canideos, mais uma vez, foram a espécie mais intervencionada (n=42), no entanto os felinos

também protagonizaram diversos procedimentos neste ambito (n=10). E de destacar a

nodulectomia [n=9; fr(%)=17,3] por ser a mais realizada, seguida da exérese de sarcomas de

tecido mole [n=7; fr(%)=13,5] dos trés graus. A mastectomia [n=4; fr(%)=7,7] foi executada em

igual numero em canideos e felideos, do sexo feminino, para remog¢édo de adenocarcinomas

mamarios.

Tabela 22 - Distribuigao da casuistica de cirurgia de pele e anexos [n=52; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —

frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Cirurgia de pele e anexos Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos
Biopsia Canal auditivo 1 0 1 1,9
Pele 1 0 1 1,9
Plano nasal 0 1 1 1,9
Quisto 2 0 2 3,8
Caudectomia 1 0 1 1,9
Drenagem e assépsia de abcesso 1 0 1 1,9
cervical

Exérese Glandula salivar 1 0 1 1,9
Linfonodo 3 0 3 5,8
Linfonodo sentinela 5 0 5 9,6
Lipoma 1 0 1 1,9
Mastocitoma 3 0 3 5,8
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Melanoma oral 0 2 2 3,8

Sarcoma 6 1 7 13,5
Mastectomia 2 2 4 7,7
Nodulectomia 8 1 9 17,3
Osteotomia da bula vestibular 0 2 2 3,8
Recessao labio superior 1 1 2 3,8
Saculectomia bilateral 3 0 3 5,8
TECA 3 0 3 5,8
Total 42 10 52 100

1.2.3 Cirurgia de trato gastrointestinal

As cirurgias de trato gastrointestinal foram bastante diversas, tal como se pode observar
na Tabela 22. Totalizaram-se 44 pacientes [fr(%)=18,3], 37 dos quais pertencem a espécie
canidea, e os restantes sdo felinos. A cirurgia mais realizada foi a laparotomia exploratéria [n=7;
fr(%)=15,9]. A gastropéxia foi a segunda cirurgia mais frequente e foi executada sempre em
contexto de urgéncia para resolugdo de volvo gastrico [n=5; fr(%)=11,4]. As biopsias
gastrointestinais tiveram bastante expressdo nesta area, com um total de 11 procedimentos em

trés o6rgaos diferentes.

Tabela 23 - Distribuigdo da casuistica de cirurgia do trato gastrointestinal [n=44; Fip — frequéncia absoluta por espécie;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa)

Cirurgia de trato gastrointestinal Fip Fi fr (%)

Canideos Felideos

Biopsia Estdmago 3 1 4 9,1

Duodeno 2 2 4 91

Hepética 3 0 3 6,8
Colecistotomia 2 0 2 4,5
Correcédo de shunt portossistémico 2 0 2 4,5
Esplenectomia 2 0 2 4,5
Exérese polipo Faringeo 1 1 2 4,5
Reto 2 0 2 4,5

Extracdo de corpo Gastrico 2 1 3 6,8
estranho Intestinal 1 1 2 45
Gastropéxia 5 0 5 11,4
Hérniorrafia 1 0 1 2,3
Jejunostomia 1 0 1 2,3
Laparotomia exploratéria 6 1 7 15,9
Lobectomia hepatica 2 0 2 4,5
Mandibulectomia 1 0 1 2,3
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Maxilectomia rostral 1 0 1 9,1
Total 37 7 44 100

1.2.4 Cirurgia do sistema endécrino

A paratiroidectomia foi a Unica cirurgia assinala nesta area, realizada num felideo.

Tabela 24 - Distribuigdo da casuistica de cirurgia do sistema enddcrino [n=1; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi
— frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa)

Cirurgia do sistema enddcrino Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Paratiroidectomia 0 1 1 100

Total 0 1 1 100

1.2.5 Cirurgia Oftalmica

A oftalmologia ndo teve muita expressao na area da cirurgia, foi a segunda menos
frequente, contabilizando dois casos, em canideos: imbricacdo da glandula da 32 pélpebra e
resolucdo de entropion (Tabela 25).

Tabela 25 - Distribui¢éo da casuistica de cirurgia do sistema oftalmico [n=1; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Cirurgia Oftalmica Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Imbricacdo da glandula da 32 palpebra 1 0 1 50

Resolucéo de entropion 1 0 1 50

Total 2 0 2 100

1.2.6 Cirurgia Ortopédica

A cirurgia ortopédica contemplou o maior nimero de casos da clinica cirargica, com um
total de 89 intervencgdes bastante diversificadas. Os canideos predominam [n=88; fr(%)=98,9] em
relagdo aos felinos que contabilizam um caso de reducao de fratura de fémur. O procedimento
mais comum foi a osteotomia de nivelamento de meseta tibial (tibial plateau leveling osteotomy;
TPLO) com 35 casos assinalados [n=35; fr(%)=39,3] e de seguida as reduc¢des de varias fraturas
(de coxal, fémur, maxilar, radio, tibia e dmero) com 16 ocorréncias [fr(%)=17,9]. A artroscopia foi
uma técnica utilizada com alguma frequéncia para visualizagao da articulagdes do cotovelo e do
joelho [n=10; fr(%)=11,2].
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Tabela 26 - Distribuicéo da casuistica de cirurgia ortopédica [n=1; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa. TPLO - tibial plateau leveling osteotomy (osteotomia de nivelamento da
meseta tibial).]

Cirurgia ortopédica Fip Fi fr(%)
Canideos Felideos
TPLO 35 0 35 39,3
Amputacéo 5° digito membro anterior 1 0 1 11
membro pélvico 3 0 3 3,4
Artrodese total do carpo 1 0 1 11
Artroscopia da articulacdo femoro-tibio-patelar 5 0 5 57
articulacdo Umer-radio-ulnar 5 0 5 5,7
Biopsia de musculo 1 0 1 11
Imbricac&o do reticunaculo 1 0 1 11
Isquiectomia 1 0 1 11
Lavagem da articulagcdo femoro-tibio-patelar 1 0 1 11
Meniscectomia 1 0 1 11
Recessdo da cabeca do féemur 2 0 2 2,2
Reducéo de Coxal 3 0 3 3,4
fratura Fémur 0 1 1 11
Maxilar 1 0 1 11
Radio 5 0 5 57
Tibia 6 0 6 6,7
Umero 1 0 1 1,1
Reducéo fechada de luxac&o do ombro 1 0 1 11
Remocéo Placas e cavilhas 5 0 5 5,7
Implante antimicrobiano 1 0 1 1,1
Prétese membro posterior 1 0 1 11
Tibial tuberosity advancement (TTA) 1 0 1 1,1
Tight rope 3 0 3 34
Trocleoplastia em cunha 3 0 3 3,4
Total 88 1 89 100

1.2.7 Cirurgia Urogenital

Na area urogenital foram totalizadas 21 cirurgias distribuidas pelos pacientes caninos
[n=16; fr(%)=76,2] e felinos [n=5; fr(%)=23,8]. A orquiectomia [n=7; fr(%)=33,3] e a
ovariohisterectomia [n=6; fr(%)=28,6] foram as mais comuns, consequéncia da necessidade de
intervencionar pacientes jovens, sobretudo com fraturas e, de modo a evitar que o paciente fosse
submetido a nova anestesia num futuro préximo, optava-se, em diversos casos, a realizacdo
destas cirurgias eletivas. A cistotomia e a uretrostomia, ambas com trés casos [fr(%)=14,3] foram

as que também tiveram expressédo nesta categoria (Tabela 27).
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Tabela 27 - Distribuigao da casuistica de cirurgia urogenital [n=21; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi —
frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Cirurgia Urogenital Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Cistotomia 2 1 3 14,3
Herniorrafia perineal 1 0 1 4,8
Orguiectomia 6 1 7 33,3
Ovariohisterectomia 4 2 6 28,6
Resolucéo de parafimose 1 0 1 4,8
Uretrostomia 2 1 3 14,3
Total 16 5 21 100

1.2.8 Neurocirurgia

Os casos de neurocirurgia foram registados em pacientes da espécie canidea e todas
as intervencoes tiveram lugar na coluna vertebral. A hemilaminectomia e a pediculectomia sdo
técnicas descritas para resolugédo de discopatias.

Tabela 28 - Distribuigdo da casuistica de neurocirurgia [n=7; Fip — frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia

absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]

Neurocirurgia Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos

Pediculectomia 1 0 1 14,3

Hemilaminectomia 6 0 6 85,7

Total 7 0 7 100

1.2.9 Outros procedimentos cirlrgicos

Nesta secc¢do estéo descritas técnicas auxiliares aos tratamentos cirlrgicos e pequenas
intervencdes. Os canideos contemplam a totalidade da casuistica (n=19). Registaram-se varias
administracbes de plasma rico em plaquetas (Platelet-Rich Plasma — PRP) em situacdes de
osteoartrite e claudicacdo apds intervengdo cirdrgica, sobretudo nas articulagées do cotovelo
[n=3; fr(%)=15,8] e do joelho [n=3; fr(%)=15,8], mas também na anca [n=2; fr(%)=10,5]. Outro
procedimento de destaque é a administracdo intramuscular de metilprednisolona [n=3;
fr(%)=15,8], praticado também na anca a pacientes com dor crénica néo responsiva a farmacos
administrados por via oral. O penso de Velpeau auxiliou na recuperacao de uma luxacéo total de

ombro resolvida de forma fechada.
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Tabela 29 - Distribuigdo da casuistica de outros procedimentos cirdrgicos [n=19; Fip — frequéncia absoluta por espécie;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa. IM — intramuscular; PRP - Platelet-Rich Plasma (Plasma rico em

plaguetas)]
Outros procedimentos cirargicos Fip Fi fr (%)
Canideos Felideos
Administracéo IM de 3 0 3 15,8
metilprednisonola na zona sacral
Colocacéo de Gastrico 2 0 2 10,5
tubo Nasogastrico 1 0 1 5,3
Injecdo Células estaminais 2 0 2 10,5
PRP anca 2 0 2 10,5
PRP cotovelo 3 0 3 15,8
PRP joelho 3 0 3 15,8
Penso de Velpeau 1 0 1 53
Penso Robert Jones 1 0 1 53
Colheita assética de bilis 1 0 1 53
Total 19 0 19 100

1.3 Exames complementares de diagnéstico

1.3.1 Exames complementares de diagnéstico laboratorial

Na Tabela 30 estéo sistematizados diversos procedimentos de carater laboratorial, cujas

andlises eram realizadas no laborat6rio do proprio hospital, com capacidade para a interpretagéo

de todos os exames aqui listados, ou efetuadas em ambito de consulta através da utilizacdo de

testes rapidos. O resultado destes exames tinha em alguns casos, valor diagnéstico, noutros

apenas monitorizac&o de tratamento ou rastreio. Contabilizaram-se 989 procedimentos.

Tabela 30 - Distribuico da casuistica de exames complementares de diagndstico laboratorial [n=989; Fip — frequéncia
absoluta por espécie; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa.]

Exames complementares de diaghostico Fip Fi fr (%)
laboratorial Canideos Felideos
Coprolégica 2 0 0,2
Andlise Microbioldgica 2 0 2 0,2
sedimento urinario 24 14 38 3,8
(Urianalise tipo 11)
Antibiograma 30 19 49 5,0
Bioquimicas séricas 312 68 380 38,4
Auricular Externa 2 0 2 0,2
Citologia Cutanea 3 0 3 0,3
Liquido de efusédo 2 0 2 0,2
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Liquido sinovial 1 0 1 0,1
Colheita e citologia de liquido 2 0 2 0,2
cefalorraquidiano

T4 eda TSH 3 3 6 0,6

plasmaticas

vitamina B12 sérica 1 3 4 0,4
Doseamento _— - -

acidos biliares séricos 2 0 2 0,2

cortisol plasmatico 1 0 1 0,1

folatos séricos 1 0 1 0,1
Esfregago sanguineo 1 1 2 0,2
Hemograma 312 68 380 38,4
Histopatologia 27 4 31 3,1
lonograma 4 8 12 1,2
Medicédo de presséo intraocular por 3 2 5 0,5
tonometria digital
Otoendoscopia 3 0 3 0,3
PAFF 5 1 6 0,6
Prova Auto-aglutinagéo 5 3 8 0,8

Coagulacao 1 0 1 0,1
Puncéo de linfonodos 1 1 2 0,2
Raspagem cutéanea 4 0 4 0,4
Teste de estimulacdo com ACTH 1 0 1 0,1

fluoresceina 2 2 4 0,4

Schirmer 0 1 1 0,1

supressdo com doses 1 0 1 0,1

baixas de

dexametasona

Doenca de Lyme 2 0 2 0,2

FIV/IFeLV 0 3 3 0,3
Tricograma 1 0 1 0,1
Urocultura (Urianalise I11) 16 11 27 2,7
Total 777 212 989 100,0

1.3.2 Exames complementares de diagnéstico imagioldgico

Os exames imagiolégicos tém um valor indispensavel no diagnéstico de varias afecdes.

O estagiario observou e participou na realizacéo de alguns dos exames listados na Tabela 31,

em que a radiografia foi a mais solicitada [n=202; fr(%)=71,6], nomeadamente a de aparelho

apendicular e a abdominal. A ecografia foi realizada em 49 pacientes. O hospital disp6e de

tomografia computorizada [n=18; fr(%)=6,4] e de ressonancia magnética [n=6; fr(%)=2,1],

ferramentas indispenséaveis para a confirmacéo de afe¢fes de sistema nervoso, principalmente.
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Tabela 31 - Distribuicio da casuistica de exames complementares de diagnéstico imagioldgico [n=282; Fip —
frequéncia absoluta por espécie; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa.]

Exames complementares de Fip Fi fr (%)
diagnoéstico imagiologico Canideos Felideos
Ecografia abdominal 35 14 49 17,4
cardiaca 2 1 3 11
Endoscopia brénquica 1 0 1 0,4
gastroscopia 1 2 3 11
Radiografia abdominal 33 19 52 18,4
aparelho 93 5 98 34,8
apendicular
coluna vertebral 7 1 8 2,8
de contraste 2 0 2 0,7
facial 1 1 2 0,7
pélvica 5 0 5 1,8
toracica 23 12 35 12,4
Ressonancia magnética 5 1 6 2,1
Tomografia computorizada 18 0 18 6,4
Total 226 56 282 100,0

1.3.3 Outros procedimentos médicos

A Tabela 32 encerra os dados relativos a casuista e agrupa procedimentos de caracter
médico que auxiliaram no diagndstico e no tratamento dos pacientes. A cateterizacdo dos

pacientes felinos € 0 que assume mais expressao nesta seccao.

Tabela 32 - Distribuico da casuistica de outros procedimentos médicos e complementares [n=17; Fip — frequéncia
absoluta por espécie; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa.]

Outros procedimentos médicos Fip Fi fr (%)
e complementares

Canideos Felideos

Abdominocentese 3 2 5 29,4
Cateterizacdo urinaria 2 8 10 58,8
Enema 0 1 59
Toracocentese 1 0 5,9
Total 6 11 17 100,0
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Il Monografia: Osteossarcoma apendicular e axial em Canideos

1. Osteossarcoma canino: Epidemiologia

Na perspetiva atual da Medicina Veterinaria, as neoplasias sdo uma causa frequente de
morte dos animais de companhia, pelo que o seu estudo, muito apoiado pelos registos de
medicina humana, se revela de toda a importancia para a epidemiologia, prevencao e estratégias
terapéuticas do cancro. Os dados correspondentes aos Estados Unidos da América (EUA)
revelam que as neoplasias sdo responsaveis pela maioria das mortes nos animais de companhia.
Estima-se que cerca de 1,66 milhdes de humanos (500 por cada 100 000) e 4 milhdes de caes
e de gatos (5300 por cada 100 000) sao diagnosticados por ano e que 45% dos cées a partir
dos 10 anos de idade morrem devido ao desenvolvimento de tumores, o que torna as neoplasias
uma das maiores preocupagdes dos detentores de animais de companhia’™74. Um estudo’®
epidemiolégico realizado na Suica, com dados recolhidos durante mais de 50 anos (1955-2008)
registou 67 943 neoplasias em 121 963 cédes analisados, 0 que corresponde a uma prevaléncia
de 55,7%, dos quais 47,07% eram de carater maligno’s.

A semelhancga entre o genoma humano e os canideos, a partilha de ambientes e estimulos
idénticos, assim como a similaridade da morfologia e comportamento das neoplasias,
nomeadamente 0 osteossarcoma, apoiam os beneficios de abordagens multidisciplinares e entre
espécies que se dedicam ao estudo da génese e do risco de cancro para usufruto da oncologia
de humanos e animais. De entre os tumores partilhados por ambas as espécies destacam-se 0s
sarcomas (osteossarcoma, sarcomas de tecidos moles, sarcoma histiocitico,
hemangiossarcoma) neoplasias hematolégicas (linfoma, leucemia), tumores da bexiga,
neoplasias intracranianas (meningioma, glioma) e melanomas?373,

A necessidade de avaliar esta temética na area animal levou ao aparecimento de registos
epidemiolégicos a partir de 1960. O aumento do nimero de casos de neoplasias em Medicina
Veterinaria esta intimamente relacionado com o aumento do tempo de vida dos animais devido
a preocupagéo crescente com a sua saude e bem-estar e também com a melhoria dos servigos
veterinarios’3. A incidéncia de tumores malignos é bastante superior nos canideos do que nos
humanos, assim como a sua progressao, que, em termos estatisticos, proporciona uma recolha
de dados imediata®.

O osteossarcoma, neoplasia maligna pouco frequente em humanos (1000/ano nos EUA),
tem elevada incidéncia na espécie canina (10 000/ ano nos EUA). O seu comportamento
agressivo’Op e a rapida metastizagdo conduz & morte dos pacientes caninos em 96% dos

diagnosticados, num intervalo de 6 meses ap6s o inicio da doenca’.
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2. Etiologia e fatores derisco

O osteossarcoma € a neoplasia primaria do tecido 6ésseo, central ou medular, mais frequente.
Tem um carater maligno mais acentuado do que os tumores com origem no periésteo.
Contabiliza cerca de 85% dos tumores com origem no esqueleto dsseo e 5-6 % de todas as
neoplasias nos caes’® 7980, Pode afetar tanto o esqueleto apendicular como o axialgl.

Esta neoplasia afeta, quase de modo exclusivo, racas grandes e gigantes como o Rottweiler,
Dogue aleméo, Irish Wolfhound, Galgo inglés, S&o Bernardo, Setter Irlandés, Boxer, Borzoi
Pastor Alemé&o e Golden retriever: um estudo® retrospetivo com 1462 caes concluiu que 29%
dos pacientes tinham mais de 40kg e apenas 5% correspondeu a animais com menos de
15kg.7882:8384 Um importante fator de risco que se sobrep8e ao peso dos pacientes é a sua
altura®l. O Boxer apresenta predisposicdo para desenvolvimento de osteossarcoma axial 85. A
raca Rottweiler estd assinalada como um grupo de risco para o desenvolvimento desta neoplasia,
comparada com as ragas ja descritas, e mais de 85% dos tumores do esqueleto apendicular
nestes animais sdo osteossarcomas®®. Os Rottweiler revelaram anomalias citogenéticas que
estdo intimamente relacionadas com o desenvolvimento desta neoplasia, o que sustenta o facto
desta raca ser uma das mais afetadas pelo osteossarcoma?®4. Na Ultima década tem-se assistido
a adocdo de cdes da raca Galgo Inglés apds o cessar da sua vida desportiva, 0 que tem
proporcionado a pesquisa e identificacdo das doencas mais prevalentes destes animais. Num
estudo®” onde participaram 747 Galgos Ingleses apurou-se que o tumor foi a principal causa de
morte (58%), sendo o osteossarcoma o mais incidente (25%)87. Rosenberger (2007)88 conjeturou
que o facto dos ossos longos, dos galgos de corrida, estarem em constante stress e sobrecarga
de peso os torna predispostos ao aparecimento de osteossarcoma, pois o impacto do exercicio
provoca micro-fraturas e consequente remodelagéo 6ssea caracterizada por um aumento do turn
over celular®,

Os pacientes de meia idade a mais velhos (média de 7 anos de idade) s&o os mais habituais,
no entanto ha uma faixa etaria compreendida entre os 18 e 0os 24 meses de idade com elevada
incidéncia, incluindo ainda um caso num cachorro de 6 meses. Nos adultos jovens, com idades
entre os 4 e 5 anos, 0 osteossarcoma primario nas costelas € o mais comum, embora a sua
incidéncia seja menor que o osteossarcoma apendicular@.

Em relacdo ao género, os machos tém registado mais casos do que as fémeas (1,1 a 1,5:
1), no entanto, ha situacdes especificas mais frequentes em fémeas: 0 osteossarcoma primario
do esqueleto axial (exceto coluna e costelas) em Sdo Bernardo, Rottweiler e Dogue Alemao’s.
Apesar de alguns autores defenderem que os animais inteiros tém um risco acrescido para esta
neoplasia, um estudo® realizado com cerca de 700 Rottweilers, nos EUA, que avaliou a relagao
entre a gonadectomia e o desenvolvimento de sarcomas 6sseos, demonstrou uma elevada
incidéncia em animais sujeitos a esterilizag&o antes do primeiro ano de vida. E sugerido um papel

protetor das hormonas sexuais enddégenas no 0sso, através da inibicdo da transformacgéo
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maligna dos osteoblastos, suportada pelos dados que referem que os animais esterilizados tém

2,2 vezes mais risco de osteossarcoma do que os sexualmente intactos®®.

2.1 Fatores Fisicos

Aproximadamente 75% dos casos de osteossarcoma desenvolvem-se no esqueleto
apendicular. O esqueleto axial é afetado com menos frequéncia, ainda assim, cerca de 25% dos
osteossarcomas tém origem na mandibula, maxilar, coluna vertebral, cranio, costelas, cavidade
nasal e pélvis®. Os osteossarcomas orais e maxilofaciais sdo um subgrupo heterogéneo que
representam o 4° tumor ndo odontogénico mais comum da cavidade oral de cées. Estes tumores
contabilizam 12,4% dos osteossarcomas caninos, dados proximos dos apurados em humanos,
5,4-13% de todos os osteossarcomas. De uma forma geral estas neoplasias caracterizam-se
pela rpida progresséo e elevada mortalidade sobretudo, devido, a metastizagéo precoce para o
pulmédo, no entanto, os osteossarcomas orais e maxilofaciais desenvolvem-se de forma mais
lenta e o indice de metastizacéo é consideravelmente inferior, mesmo quando comparados com
outros subtipos axiais. Os pacientes mais comuns tém idades, em média, superiores (9-10 anos)
a dos pacientes com osteossarcoma apendicular .

E na regido metafisaria dos ossos longos que o
osteossarcoma apendicular (Figura 1) tem a sua
génese, sendo mais frequente nos membros toracicos
gue nos pélvicos®l. Os membros toracicos suportam
cerca de 60% do peso corporal, 0 que parece ser um
fator que justifica a maior incidéncia deste tumor nos
membros anteriores®. As zonas do radio distal (34,9%)
e do Umero proximal (18,4%) sdo as mais afetadas,
seguidas da tibia distal (12,5%), tibia proximal (7,2%),
fémur distal (7,9%) e fémur proximal (4,6%)8%. Um
diagnéstico presuntivo pode até ser considerado,
quando, por meio de radiografia, se detetam lesGes
Osseas nestes locais, pois o esqueleto apendicular
surge envolvido 3 a 4 vezes mais do que o axial e 0s

membros anteriores sdo 2 vezes mais frequentes no

desenvolvimento de osteossarcoma do que o0s
posteriores. A regido da articulacdo do cotovelo, com Figura 1 — Osteossarcoma na metafise
envolvimento do Umero distal e do radio proximal, distal de fémur. Adaptado de Maxie,.
representa 1% de todos os osteossarcomas (2016).

apendiculares em canideos com peso médio de 29,8

kg, um pouco abaixo da média geral. Outros osteossarcomas igualmente pouco comuns sao 0s

da regido articular do carpo e do tarso”%,
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A localizacdo do osteossarcoma parece ser influenciada pela raca e pelas diferentes
dimensdes do animal. Por exemplo, no Dogue Alem&o cerca de 67% dos osteossarcomas
desenvolvem-se no radio distal, enquanto no Boxer esta localiza¢édo é bastante menos frequente
(9%). A diminuicdo do tamanho do céo é acompanhada pelo decréscimo do racio osteossarcoma
apendicular para axial”®. A localizagao desta neoplasia também representa um fator de risco para
0 desenvolvimento de metastases e consequente morte. Os tumores localizados na zona do
radio distal estdo associados a menores riscos de metastizacdo, enquanto que os tumores do
Umero proximal, do fémur distal ou da tibia proximal estéo relacionados com elevadas taxas de
metastizacdo e que, na pratica, se traduz em aumentos significativos na taxa de mortalidade®?.

Relativamente aos osteossarcomas axiais, estes sdo também mais frequentes em
determinadas ragas e estaturas: o Dogue Alemdo e o S&o Bernardo sdo esporadicamente
diagnosticados com osteossarcomas do cranio ou das costelas, ao passo que cerca de 33%

destas neoplasias em Boxers emergem has costelas, sendo a raga mais afetada pelo

osteossarcoma craniano’®.

Os osteossarcomas multicéntricos sdo pouco comuns,
constituindo menos de 10% de todos os casos’®. Um
English Cocker Spaniel macho, de 8 anos de idade, foi
diagnosticado em 2016 com osteossarcoma multicéntrico
envolvendo as vértebras toracicas, lombares e sagradas,
pélvis, esterno, costelas e escapula esquerda®?.

Os osteossarcomas extra esqueléticos tém pouca
expressdo na area oncologica, mas ja foram registados
em tecido mamario e subcuténeo, baco, intestino, rim,
figado, testiculos, vagina, olho, ligamento gastrico,
membranas sinoviais, meninges e adrenal’®.

Embora a etiologia do osteossarcoma canino ndo esteja
realmente elucidada, existem um conjunto de fatores
fisicos, genéticos e moleculares que parecem estar

envolvidos na progresséo desta afecao’®.

Figura 2 — Osteossarcoma associado a
implante na tibia proximal, 7 anos apés a Atendendo aos pacientes mais comuns,

cirurgia de redugdo da fratura. Adaptado acredita-se que os grandes 0ssos de sustentacdo do
de Maxie (2016). peso sdo os mais afetados, principalmente nas zonas de

cartilagem de crescimento de encerramento tardio, onde
microfissuras e trauma celular possam ocorrer. Estas condi¢des, ao potenciarem um elevado
indice mitético, predispdem para o desenvolvimento de células mutantes’®. A resolugdo de
fraturas, recorrendo a utilizacdo de placas metalicas ou sem intervencao (Figura 2), esta
assinalada como fator de risco, embora seja uma questdo ainda pouco clara e considerada

bastante rara. A ideia de que os implantes metalicos possam induzir uma transformacao tumoral
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¢ sugerida pelo crescimento do osteossarcoma adjacente & estrutura utilizada. E devido,
sobretudo, a corroséo e atrito do metal que promove inflamagéo cronica, ao aumento da atividade
osteoblastica que leva a regeneragdo incompleta do tecido 6sseo ou, eventualmente, a
transformagBes pré-neoplasicas’®9%94. A osteomielite cronica estd também associada ao
desenvolvimento de osteossarcoma’@.

Os canideos jovens adultos, aos quais foi administrado pluténio para fins experimentais
desenvolveram osteossarcoma, o que parece dever-se ao volume 6sseo e a elevada renovacgéo
celular., O mesmo foi identificado em humanos expostos a pluténio onde 29% dos
osteossarcomas foram de origem apendicular e a maioria (71%) no esqueleto axial’®.

A radiacao ionizante utilizada para o tratamento de neoplasias, como os sarcomas de tecidos
moles, foi identificada como um fator de risco para o desenvolvido de osteossarcoma em céaes,
constituindo 3,4% dos pacientes submetidos a este tratamento. A inducdo de osteossarcoma
pela radioterapia é uma consequéncia rara e tardia (1,7 a 5 anos apés a conclusdo dos
tratamentos) tanto em cédes como em humanos?8:95,

Em 2006 foi reportado um caso de osteossarcoma extra esquelético num Labrador
Retriever de 11 anos estimulado pela presengca de um corpo estranho (gazes cirlrgicas). A
massa que se localizava junto ao joelho foi removida e posteriormente analisada por
histopatologia que mostrou ser um conjunto de fibras de compressas de gaze com inflamacéo
granulomatosa e osteossarcoma®®.

Hé& ainda registo de um osteossarcoma secundario a enfarte 6sseo e a osteocondrite
dissecante da cabeca do Umero, assim como transformacdo neoplasica de um quisto 6sseo

aneurismatico’s.

2.2 Fatores genéticos

A investigacdo oncoldgica na area do osteossarcoma canino evidenciou amplamente a
componente genética e hereditaria no desenvolvimento desta neoplasia. A sélida ligacdo entre
determinadas racas e a predisposicao para o desenvolvimento de osteossarcoma preconiza um
papel fundamental dos fatores genéticos na vulnerabilidade a esta afe¢cdo. O osteossarcoma
canino esta associado a uma fragilidade genémica, consequéncia da sua natureza citogenética
cadtica caracterizada por rearranjos genémicos, tanto numéricos como estruturais. De uma
forma geral consideram-se dois eventos importantes: a amplificacdo de oncogenes e a inativacéo
de genes supressores tumorais. Estas altera¢gfes traduzem-se em modificacdes da coordenagéo
do ciclo celular e da reparacdo do ADN que, combinadas ditam a patogénese deste
neoplasma’8.o7.%,

Das varias mutacdes genéticas identificadas como responsaveis pela génese e
progressédo de osteossarcoma, a do p53 € a mais minuciosamente descrita e corresponde, assim
como o gene Rb, a alteracdes de genes supressores tumorais. Em pacientes humanos conclui-

se que estas séo as alteragdes mais frequentes, dai a sua avaliagdo em cées ter sido potenciada.
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Estes genes codificam proteinas com funcdes de inibicdo na regulacdo da proliferacdo e
diferenciagdo celular. Parece haver um defeito no gene p53 que conduz a sua inaptidao para
regular convenientemente a expressao transcricional de genes alvo a jusante, incluindo o p21 e
o0 mdm2 apés um estimulo genotoxico. O gene Rb é responsavel pelo controlo da proliferagéo
celular e 0 gene p53 atua como um importante regulador da replicacéo celular e da reparagéo
do ADN. Dos genes Rb destacam-se, pela sua importancia em humanos, o p107 e o p130. No
entanto mutagdes nestes genes em cées sdo raras. No osteossarcoma canino verificou-se que
a inativacao da proteina Rb por fosforilacdo conduz a libertacéo e estimulacéo de fatores E2F no
decorrer da fase G1 do ciclo celular, traduzindo-se na transcricdo de genes associados a

replicacéo celular’8.97.%,

3. Fisiopatologia e comportamento biolégico do osteossarcoma

O osteossarcoma tem a sua génese em ceélulas estaminais com potencial para a sintese de
osteoides e costumam ter uma progressdo rapida associada a elevadas taxas de
mortalidade’%. Inicialmente responsabilizavam-se os osteoblastos pelo desenvolvimento desta
neoplasia. Contudo, dado que este tumor se pode diferenciar em tecido fibroso, cartilagem ou
0sso e ainda conter elementos condroblasticos, fibroblasticos e osteoblasticos, é indicativo de
gue a célula percursora tem um potencial pluripotente descendente de um precursor primitivo®.
A presenca de um tumor ostedide suporta o diagnéstico histopatoldgico, uma vez que permite
diferenciar osteossarcoma de outros sarcomas 0sseos. Atendendo as particularidades celulares
e ao tipo e quantidade de matriz, 0 osteossarcoma pode ser subclassificado em osteoblastico,
condroblastico, fibroblastico, pouco diferenciado e telangiectasico (subtipo avascular)’® que,
aparentemente, ndo interfere com o comportamento biol6gico do osteossarcoma. Contudo,
sinais histologicos de malignidade (pleomorfismo celular, indice mit6tico elevado e proporcao de
necrose) sdo compativeis com um mau progndstico?. Uma forma de diferenciar osteossarcoma
de tumores do tecido conjuntivo, tanto em histopatologia como em citologias é através das
coloracdes de fosfatase alcalina (ALP)"8.

A classificacdo do osteossarcoma é determinada com base na localizacao, tipo de células e
estadiamento, tanto em humanos como em cdes®. O estadiamento é um fator que determina a
sua agressividade bioldgica e orienta o progndéstico e a terapia. Para tal sdo analisados alguns
parametros, entre 0s quais se destacam, pela sua importancia, o indice mitético, o grau de
necrose e o grau de pleomorfismo. Ao contrario deste ultimo critério, o indice mitético e o grau
de necrose estdo intimamente associados com achados clinicopatolégicos como a presencga de
metastases, a idade do paciente, a localizacdo do tumor (proximal ou distal), o subtipo
histopatolégico e se o tumor é simples ou multiplo. Nos pacientes mais jovens sdo diagnosticados
osteossarcomas de estadiamento superior e elevados indices mitéticos, quando comparados

com 0s animais mais velhos19.
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Embora em canideos nao tenham sido comprovadas alteracdes no comportamento biolégico
do tumor nas distintas subclassificagdes histopatolégicas, a sua graduacdo microscopica pode
ser indicativa do comportamento sistémico da neoplasia (metastases). Estdo a ser estudadas
técnicas recentes afim de conseguir determinar o comportamento do osteossarcoma pelas
alterag6es moleculares ou genéticas, sobretudo pela avaliagcdo do grau de aneuploidia, medida
por citometria de fluxo’®.

O osteossarcoma € localmente agressivo e leva a destruicdo do tecido 6sseo, a sua
neoformacdo, ou ambas, havendo a possibilidade de ocorrerem em simultaneo. E comum
desenvolver-se edema na regido afetada e os o0ssos envolvidos podem sofrer fraturas
patoldgicas, o que, no entanto, ndo dita um pior progndéstico’®.

A metastizacdo esta associada a tumores primarios de elevado estadiamento e os que nao
metastizam tendem a ser menos agressivos, dai a determinacdo do grau ser fundamental para
0 prognéstico de cada paciente. Os osteossarcomas apendiculares tém elevadas taxas de
metastizac@o quando comparados com os axiais e também maior estadiamento. Loukopoulos e
Robinson em 2007, observaram que os tumores de costelas, tibia e regido do antebraco e as
zonas articulares antebraquiocarpal ou tarsocrurais registaram maiores indices mitéticos e
classificagdo. Também se verificou que o osteossarcoma de costelas apresenta um
estadiamento elevado em que o grau de necrose é substancialmente superior quando
comparado com outros tumores. Os osteossarcomas que surgem nhas metéfises distais
desenvolvem-se em pacientes mais jovens e apresentam grau superior aos tumores das
metéfises proximaisi,

O osteossarcoma é uma neoplasia maligna que apresenta uma elevada taxa de
metastizacdo. Cerca de 80% dos cdes tém micrometastases pulmonares aquando do
diagndstico, embora menos de 15% sejam identificadas, o que indica que a proliferagao
subclinica da neoplasia ocorre bastante cedo no curso da doenga8+9%. Aproximadamente 90%
dos canideos diagnosticados com osteossarcoma morrem num periodo de 1 ano, estando a
meédia descrita em 19 semanas, devido a progressao das metastases. O tumor 6sseo primario
metastiza através da corrente sanguinea e aloja-se em locais secundérios distantes. Embora
sejam situacBes bastante raras, a metastizagcdo pode ocorrer por infiltracdo dos linfonodos
regionais e esta relacionada com um pior prognéstico. Um estudo®? retrospetivo com o objetivo
de determinar a incidéncia de metastases nos linfonodos regionais e a sua associagdo com o
tempo de sobrevida, determinou que apenas 4,4% dos observados tinham metastases nos
linfonodos regionais aquando da amputacédo. Nestes casos, o tempo médio de sobrevida foi,
aproximadamente, 5 vezes inferior (n=59 dias) quando comparado com 0s casos em que 0
osteossarcoma nao metastizou para os linfonodos regionais ( =318 dias)’%%1. O principal local
de metastizacao € o pulméo e, embora pouco comum, o tecido 6sseo e os tecidos moles, e até
0 cérebro, podem também ser invadidos por células tumorais™7°9, A maioria dos pacientes

acaba por desenvolver metastases mesmo ap0s tratamentos cirdrgicos ou outros?,
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O tratamento através de quimioterapia sistémica leva a alteracdes comportamentais do
tumor que se traduzem num aumento da incidéncia de metéstases 6sseas, possivelmente devido
a eliminacdo de metastases em locais como o pulméo, potenciando a sua evolugdo noutros
locais. Em casos de grandes tumores primarios, os animais séo resistentes ao desenvolvimento
de metastases devido a supressdo angiogénica sistémica, no entanto, a sua progressdo pode
ser elevada apés a remocdo da neoplasia primaria, uma vez que a atividade angiogénica
aumenta. O comportamento metastatico € influenciado pela localizacdo anatdémica do tumor
primario, por exemplo, as metastases do osteossarcoma de mandibula tendem a ser menos
agressivas’®.

Apesar de ser extremamente raro, tanto em humanos como em cées, ja foram registados
casos de remissdo completa do tumor sem que os pacientes tenham sido submetidos a

tratamento direcionado para esta neoplasia’®.

3.1 Classificacdo e Morfologia do osteossarcoma

3.1.1 Osteossarcoma central ou intramedular

O osteossarcoma central ou intramedular é o sarcoma 6sseo mais frequente e, portanto, o
mais revelante e o que tem sido intensivamente estudado dentro desta area. Neste sentido, em
Medicina Veterinaria, e neste trabalho, quando se faz referéncia a osteossarcoma, embora néo
seja referido a palavra “central” ou “intramedular’, esta-se a evocar o mais comum. Os
osteossarcomas centrais podem emergir em distintas apresentacdes (visuais e imagiolégicas)
mas todos partilham um determinado grau de lise dssea, formacéo de tecido 0sseo reativo pelo
enddsteo e peridsteo e formacao de tumor 6sseo. Algumas formas sdo predominantemente
liticas, outras sdo produtivas e ha também tumores que envolvem as duas formas. Por vezes
sdo também identificadas areas hemorragicas e necréticas que podem atingir grandes
proporcdes do osso envolvido. O cértex é afetado numa ou em diversas areas e pode, em alguns
casos, ser parcialmente substituido por tecido tumoral. S&o muito raras as situa¢cfes em que 0s
osteossarcomas proliferam através das articulac@es e se estabelecem nos 0ssos envolventes™.

A producdo de osteoide é, normalmente, focal e pode ser acompanhada de zonas de
diferenciagéo fibrosa ou condroide que originam, com frequéncia, falsos diagnosticos quando as
amostras histoldgicas sdo insuficientes™.

Apesar das caracteristicas visuais macroscopicas do osteossarcoma serem bastante
sugestivas da afecdo, a sua confirmacao requer examinacdo microscépica. O osteossarcoma
pouco diferenciado, o osteoblastico ndo produtivo e o fibroblastico tém uma matriz suave e pélida
com pequenas zonas aleatérias de tecido mucdide, congestdo e necrose. Os osteossarcomas

condroblasticos produzem uma matriz condroide palida e brilhante e os telangiectasicos sdo
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definidos pela sua apresentacdo macia e hemorragica ou pela presenca de cavidades
preenchidas com sangue. N&o sédo distinguiveis visualmente de hemangiossarcoma’®.

Nos osteossarcomas poucos diferenciados as células tumorais podem ser de dois tipos
distintos: células pequenas semelhantes as do estroma da medula éssea ou grandes células
pleomérficas de sarcomas indiferenciados sendo que, a Unica forma de comprovar que se esta
perante um osteossarcoma é pela identificacédo de osteoides tumorais1?,

Os osteossarcomas osteoblasticos tém como caracteristica principal a presenca de células
com propriedades de osteoblastos anaplasicos dispersos por todo o tumor. Estas células sédo
hipercrémicas, a maioria apresenta nucleos excéntricos e quantidades oscilantes de citoplasma
baséfilo. Este subtipo pode ser ainda classificado em nao produtivo ou produtivo, consoante a
guantidade de células 6sseas neoplasicas que sdo produzidas. O mais comum em cées é o
denominado osteossarcoma osteoblastico de producédo intermédia que apresenta um padrédo
misto entre producéo e destruicdo celular. A sintese abundante de tecido 6sseo tumoral pode
ser confundida com osso reativo e levar a erros no diagnéstico02,

Nos osteossarcomas condroblasticos, as células mesenquimatosas malignas sintetizam
matrizes osteoides e condroides. Na maioria das neoplasias, estas células estdo dispersas de
forma equitativa. Contudo em amostras pouco representativas provenientes de pequenas
biopsias podem conduzir a um diagnéstico de condrossarcomal®?,

Nos osteossarcomas fibroblasticos séo identificadas células fusiformes, semelhantes as que
se desenvolvem nos fibrossarcomas, onde crescem osteoides e as células tumorais formam
tecido ésseo. Nas lesdes iniciais, as espiculas 6sseas podem ser escassas e conduzir a
diagnésticos errados de fibrossarcomas. Este subtipo de osteossarcoma apresenta um
prognéstico mais favoravel do que os outrosio?,

O osteossarcoma telangiectasico € um tumor osteolitico bastante agressivo em que ha
formacao de areas sélidas intercaladas com espagos hemorragicos, que tanto numa examinacao
inicial como através de radiografia podem indicar estar-se perante um hemangiossarcoma ou um
quisto 6sseo aneurismatico. Histopatologicamente estas afe¢cdes podem ser distinguidas pela
presenca de escassas espiculas de osteoides entre células mesenquimatosas malignas e
pleomoérficas. O pleomorfismo nuclear e o elevado indice mitético auxiliam na distingao entre
osteossarcoma e quisto 0sseo aneurismatico. As metastases dos osteossarcomas
telangiectasicos geralmente contém alguns espacos quisticos hemorragicos, semelhantes aos
do tumor primario. De todos os osteossarcomas, este € 0 que apresenta o prognéstico mais
desfavoravel, com uma taxa de metastizacédo de 100%192,

Os osteossarcomas ricos em células gigantes sao bastante raros tanto em humanos como
em Medicina Veterinaria e assemelham-se histologicamente ao osteossarcoma osteoblastico
ndo produtivo. Apresenta &reas onde s@o mais abundantes células gigantes do tumor e estas
devem ser distinguidas de tumor de células gigantes do 0osso, uma vez que o tumor 6sseo de
células gigantes €, na maioria dos casos, benigno e tem um prognostico mais favoravel que o

osteossarcoma. As células sdo mononucleares e apresentam nucleos atipicos, um elevado
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indice mitético e tém outras caracteristicas de malignidade sendo, no seu conjunto, compativel
com osteossarcoma. Em 2014 foi publicado um caso numa paciente canina, na tibia, o primeiro

até essa datal02104,
3.1.2 Osteossarcoma Extra-medular
Nos pacientes caninos estdo descritos dois tipos de osteossarcomas periféricos: o

osteossarcoma do peridsteo ou periosteal e o paracortical ou parosteal. Ambos sdo muito raros

nos animais de companhia, estando poucos casos estdo descritos na literatural92.105,

3.1.2.1 Osteossarcoma Periosteal

O osteossarcoma periosteal representa uma prevaléncia inferior a 2% dos osteossarcomas
caninos. Tem caracteristicas histopatolégicas e comportamento biolégico semelhante ao
osteossarcoma central e desenvolve-se a partir das células mesenquimatosas indiferenciadas
do peridsteo, sem envolvimento medular, mas com comprometimento do cortex em alguns casos.
Na sua progressdo os tecidos moles circundantes podem ser afetados. O osteossarcoma do
periésteo pode ter um comportamento agressivo e causar lise assim como formar tecido 6sseo
reativo e maligno. Numa primeira abordagem é extremamente dificil distinguir este tipo de
osteossarcoma do medular. Nos humanos, a sua localizacédo € diafisal com caracteristicas de
reacdo de perioésteo com trabéculas orientadas perpendicularmente ao cértex. A matriz destes
osteossarcomas € predominantemente cartilaginosa, conferindo-lhe semelhangas com o
osteossarcoma condroblastico diferenciado. 79:102.105.106,107,

Na abordagem radiogréfica é caracterizado por relativa radiolucéncia das trabéculas 6sseas
que se alongam da superficie do cértex para a periferia dos tecidos moles. Por norma este tecido
neoplasico € intermedidrio na diferenciagao entre o tecido maligno do osteossarcoma central e 0
do osteossarcoma parosteal bem diferenciado. Contudo podem existir zonas que nao sao
histologicamente distinguiveis do osteossarcoma central. Devido a pouca diferenciagdo desta
neoplasia, algumas secc¢des podem ser confundidas com o0sso reativo’®.

Nos humanos, o osteossarcoma periosteal apresenta um prognéstico mais favoravel do que
0 osteossarcoma central mas € mais agressivo do que o parosteal.

Os casos descritos e publicados de osteossarcoma periosteal em animais s8o raros mas
conhecem-se alguns em cées, em cavalo e num gato®®. No céo foram reconhecidos dois tipos
de osteossarcoma periosteal, um bastante agressivo com caracteristicas histopatologicas e
comportamento semelhantes ao osteossarcoma central, e um outro tipo idéntico ao humano mas

devido a pouca casuistica pouco se sabe ainda sobre o mesmo?®,

3.1.2.2 Osteossarcoma Parosteal
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O osteossarcoma parosteal tem a sua génese na camada fibrosa externa do peridsteo e
pode ser identificado erroneamente, como osteocondroma ou osteoma. Na lista dos diagnosticos
diferenciais estdo o condroma e condrossarcoma periosteal e a miosite ossificante. Os dados
recolhidos e analisados em relacdo a esta neoplasia em Medicina Veterinaria sdo escassos,
devido aos raros casos identificados em animais de companhia. O comportamento bioldgico,
semelhancas com o analogo em humanos, caracteristicas radiograficas e histopatolégicas, entre
outras, permanecem por esclarecer. O osteossarcoma parosteal é o0 osteossarcoma de
superficie mais frequente nos humanos e é diferenciado do central pelo seu curso clinico longo
e elevadas taxas de sobrevivéncia”. Num estudo!®® efetuado com 31 animais portadores de
tumores Osseos foram identificados 14 canideos com osteossarcoma parosteal com idades
compreendidas entre os 6 meses e os 13 anos, com uma média de 7 anos de idade. Mais uma
vez as racas grandes e gigantes foram as mais afetadas, assim como 0s machos que mostraram
0 dobro da suscetibilidade. Para além dos pacientes caninos ha também registos deste tumor
em gatos, cavalos, um suino e um bovino!®71%8, Em humanos, o osteossarcoma parosteal
representa cerca de 5% de todos os osteossarcomas identificados e desenvolve-se em
pacientes, tendencialmente, mais velhos dos que os afetados por osteossarcomas centrais’9102,

Ao exame fisico é visivel uma massa na superficie do osso, firme e sinalizada como algo de
crescimento lento que tende a seguir um percurso clinico mais longo do que o osteossarcoma
central. Inicialmente as lesdes séo indolores, mas com a progressédo da doenca e a lesdo dos
tecidos podem surgir sinais relacionados com a compresséo das estruturas adjacentes. Um caso
de osteossarcoma parosteal ha zona cervical de um céo de 12 anos causou tetraparésia devido
a compressdo da medula espinal?9.102,108,

As consequéncias mais relatadas sdo o edema e a perturbacdo na locomogédo. As recidivas
pos cirlrgicas sdo frequentes e estima-se que 86-90% dos pacientes submetidos a cirurgia
tenham um tempo de sobrevida de cerca de 5 anos. Nos humanos 0s 0ss0s longos sdo 0s mais
afetados, sobretudo na zona do fémur distal, o que diverge em relagédo aos casos identificados
em Medicina Veterinaria, pois este tumor desenvolve-se em diversos 0ssos dos membros e um
caso foi registado no cranio?9:102,

Em termos morfolégicos, a superficie do tumor &, geralmente, lisa, mas pode também ter
uma apresentacéo multi-nodular com uma cépsula fibrosa densa. O tecido tumoral é firme e de
textura arenosa e surge da superficie cortical de uma base séssil ou pedunculada. Uma diferencga
entre o osteossarcoma parosteal e o periosteal € que, no primeiro, o0 cértex mantém-se ileso até
uma fase avancada da doenca e no periosteal ocorre uma incursao do cortex bastante cedo’.

O tumor tem um contorno homogéneo e o cértex circundante é preservado por mais tempo,
que tende a aumentar de espessura. Em termos radiogréficos, a matriz do tumor apresenta um
padrdao amorfo com variacdo de radiopacidade. Embora ndo seja patognoménico, a aparéncia
radiografica da zona afetada € um bom auxiliar de diagndstico. O diagnéstico histopatoldgico,
embora esteja pouco definido, é orientado pela presenca de células tumorais de periésteo com

um estroma neoplasico onde as células tém caracteristicas ndo compativeis com tecidos
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benignos, nomeadamente pleomorfismo, densidade celular e atividade mitética tipicas de
neoplasia maligna. Em situa¢gdes mais avancadas, as alteragfes sdo muito semelhantes ao
osteossarcoma central™®.

Parece haver uma semelhanca entre os osteossarcomas de superficie que metastizam com
os descritos em humanos como osteossarcomas de superficie de alto grau”. Nos humanos,
estes tumores sao de progressédo lenta e continua na superficie do osso e o progndéstico €
favoravel apos a remocao cirlrgica com margens apropriadas. Em situacdes avancadas, o tumor
pode tomar proporgdes em que o cortex e até a cavidade medular podem ser afetadas. Tal como
descrito em animais, também nos humanos este tumor pode metastizar, sobretudo para os
pulmdes, em casos tardios’®. Nos animais a cirurgia (ressecdo em bloco) é o método de eleigdo
para o controlo desta afe¢do. Em casos em que é necessaria a remogéo de toda a espessura do
cértex, pode recorrer-se a 0sso autdlogo para reconstituicdo. As zonas prediletas sdo as

costelas, crista iliaca ou osso cortical alogénico’®.

4. Histéria e sinais clinicos

4.1 Exame Fisico

A maioria dos pacientes apresenta claudicacdo e edema na zona onde se desenvolve o
tumor primario sendo esta a principal razdo que leva os donos a recorrerem ao meédico
veterinario. O animal mantém o apetite e a ingestdo de dgua numa fase inicial da doenca. A
relutdncia em apoiar o membro afetado continua mesmo apés ser instaurada terapia com anti-
inflamatérios nao esteroides (AINE’s) e, em alguns casos estes sinais clinicos podem evidenciar-
se apds um exercicio intenso. A claudicagéo e a dor sdo causadas pela inflamagao do periésteo,
microfraturas induzidas pela ostedlise do osso cortical com ampliacdo para o canal medular e,
ocasionalmente fraturas patoldgicas. Estas fraturas provocam claudicagdes agudas e severas e
representam menos de 3% das fraturas observadas?8:95.103.109,

A tumefacgédo caracteristica (Figura 3) € consequéncia da extensao do tumor para os tecidos
moles circundantes. Nos membros toracicos a tumefacdo localiza-se na zona distal do radio e
proximal do iumero e nos membros pélvicos é frequente palpar-se uma massa firme na tibia
proximal. Por vezes a histéria pregressa pode incluir a ocorréncia de pequenos traumas que
precedem a claudicacdo e que levam ao diagndstico errado de lesao ortopédica ou de tecido
moles. Estando os canideos de racas grandes e gigantes sinalizados como os mais suscetiveis,
0 osteossarcoma deve ser sempre incluido como diagndstico diferencial nos casos de
claudicagdo e edema localizado na metéfise. E fundamental um exame ortopédico minucioso
para determinar a origem da claudicacéo nas racas maiores e fazer o diagnostico diferencial na
dor da regido metafisaria com outras condicbes como osteoartrite, rutura do ligamento cruzado

cranial do joelho e displasia da anca?895.103.109,
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Quando se esta perante osteossarcoma do esqueleto axial os
sinais clinicos dependem da sua localizagdo. Por vezes é
identificado edema com ou sem claudicacdo associada, disfagia,
dor ao abrir a boca (quando envolve os ossos da face), exoftalmia,
deformacédo facial e corrimento nasal (cavidade e seios nasais) e
hiperestesia na presenca ou ndo de sinais neuroldgicos (zona
espinal). O osteossarcoma das costelas € normalmente uma
massa palpavel e dolorosa. Sdo raros 0s sinais respiratérios
mesmo quando as lesdes de estendem para a zona intratoracica.
Nos pacientes com mestastases pulmonares é frequente o
desenvolvimento de osteopatia hipertréfica’.

Numa primeira abordagem é pouco frequente haver queixas
de sinais respiratérios associados a presenca de metastases
pulmonares. Mesmo quando sdo detetadas metastases no

controlo radiografico, o0s pacientes podem permanecer
assintomaticos por diversos meses. No entanto, devido & Figura 3 — Tumefacéo na zona
progresséo do tumor, os cdes vao mostrando sinais de mau estado radial distal num Dogue
geral e inespecifico, com perda de apetite, num curto espaco de Aleméo de 7 anos de idade

tempo’s. devido a extensdo do

- . osteossarcoma aos tecidos
O exame fisico deve ser complementado com analises

; . o o . moles circundantes (adaptado
sanguineas como hemograma, bioquimicas e urianalise, afim de _
_ ) de Liptak et al., 2004)
apurar o estado geral do paciente e a sua capacidade para ser

submetido a cirurgia ou quimioterapial®®.

4.2 Alteragbes Sistémicas

As neoplasias, tanto em humanos como em animais, induzem alterag6es a nivel metabdlico,
sobretudo no que diz respeito a utilizacao de proteinas e carbohidratos, que se refletem na sua
assimilacao insuficiente, catabolismo enddgeno de proteinas, alteracdo dos padrdes lipidicos e
mudancas no metabolismo basal. Estas mudancgas s&o indicadas pela diminuicdo da sintese de
proteinas, pelo aumento das perdas urinarias de azoto e pelo aumento do turnover da glucose,
mesmo em pacientes que ainda ndo apresentam sinais clinicos de caquexia. A energia fornecida
pelos carbohidratos é a mais utilizada pelas células tumorais e, neste processo, ha formacéo de
lactato. Através do ciclo de Cori o lactato é convertido novamente em glucose pelo figado, o que
leva a um consumo desnecessario de energia. Como consequéncia da gluconeogénese hepatica
e da reciclagem da glucose alguns aminoacidos, como a glutamina e a alanina entram em
balango negativo. O desequilibrio proteico nos pacientes com osteossarcoma deve-se a redugdo

da sua sintese com aumento concomitante de perdas de azoto. Esta instabilidade metabdlica é
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o resultado do incremento da sintese proteica tumoral em oposicdo com a sintese proteica do
hospedeiro, induzindo um decréscimo das proteinas musculares. Para além disso outros fatores
foram identificados como potenciadores das alteracdes metabdlicas, tais como citoquinas ( fator
de necrose tumoral-a, interferdo-Y e interleucina-1b), mudancas no eixo da glandula tiréide e
producédo de proteinas de fase aguda??®,

Os défices em crémio, zinco e ferro foram igualmente identificados e a hipercalcemia é

extremamente rara’s.

5. Abordagem diagnéstica

5.1 Radiologia

Face a uma histéria clinica de claudicagdo de origem
desconhecida ou na presenca de uma massa firme é
recomendada uma avaliagédo radiogréfica rigorosa da zona
afetada com projecdes lateral e craniocaudal (Figuras 4 e 5).
A radiologia €é essencial também para diferenciar
osteossarcoma de outras afegdes ortopédicas’8103.109,
Podem ser necessarias outras projec6es nos casos de
osteossarcoma ndo apendiculares’®,

Os achados radiograficos variam desde lise do tecido
0sseo a alteracdes osteoblasticas ou osteogénicas de quase
toda a zona afetada e podem ser concomitantes. As lesdes
sdo bastante agressivas e incluem perda do detalhe
trabecular da metafise dssea devido a lise, descontinuidade

do cértex, neoformacdo a nivel do periosteo (triangulo de

Codman), mineralizacdo em palicada perpendicular ao eixo
Figura 4 — Radiografia mediolateral 0sseo, designado por efeito sunburst (caracterizado por
de radio e ulna distal de um cdo com ostedfitos desorganizados com uma imagem semelhante a
osteossarcoma. S&o identificadas as yma “explosdo solar’), invasao dos tecidos moles contiguos,
seguintes  leses: lise  cortical, hor4a de limites entre osso saudavel e tumoral, zonas de
proliferacdo periosteal, e edema

(adaptado de Liptak et al., 2004).

esclerose com localizacdo anormal e, em casos mais
avancados, fraturas patologicas. Pode surgir mais do que
uma lesdo dependendo do tamanho da lesdo, do subtipo histopatoldgico, da localizacéo e da
duracdo da lesdo. Os tecidos moles aparecem edemaciados e distendidos. A imagem
radiografica mais frequente e caracteristica € a lise cortical e € aquela que, quando severa,
predispde a fraturas patoldgicas. O osteossarcoma nao se expande através da cartilagem
articular, apesar de poder disseminar-se para outros tecidos e 0ssos adjacentes, no entanto, 0s
tumores primarios sdo, geralmente, monostéticos. A interpretacao radiogréafica deve ser rigorosa

e ter sempre presente a histéria pregressa uma vez que a aparéncia do osteossarcoma na
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radiografia pode ser confundida, devido & sua semelhanca, com
osteomielite, sobretudo a de origem fungica. Contudo as infe¢des
por fungos tendem a ser poliostéticas e associadas com infiltragéo
pulmonar e linfoadenopatia toracica, com evidéncias de doenca
sistémica, ao contrario dos caninos com osteossarcoma. A
osteomielite de origem bacteriana deve ser também equacionada
nos casos em que os pacientes foram submetidos a cirurgia ou haja
registo de trauma. Em casos de suspeita de osteomielite é
aconselhado realizacdo de biépsia para analise histopatol6gica e
cultura. Outros tumores do 0sso, sejam eles primarios ou metastases
podem igualmente ter caracteristicas equivalentes ao
osteossarcoma, assim como quistos 6ésseos, embora estes Ultimos
sejam mais raros’®103, Através da radiografia ndo é possivel
distinguir outros dois diagnésticos diferenciais de osteossarcoma, o

fibrossarcoma e o condrossarcomal®®,

E requerida uma ateng&o especial nos pacientes anteriormente Figura 5 - Radiografia
diagnosticados com qualquer outro tipo de neoplasia e sempre que mediolateral de femur de c&o
possivel deve realizar-se bidpsia para estadiamento. As metastases com osteosarcoma. Reagéo
6sseas sdo frequentes nas vértebras lombares e sagradas, na pélvis Periosteal ligeira. A leséo é

e na diafise dos 0ssos longos?e. considerada agressiva

. p . A devido a perda de definicdo
O metabolismo 6sseo é um processo dindmico, pelo que as

] ] . ] da cavidade medular entre o
radiografias, por serem estaticas apresentam um conjunto de 3
0sso saudavel e o o0sso

limitac6es na determinacdo da magnitude do turnover 6sseo, nao
& & 9 tumoral (adaptado de Thrall,
constituindo o método complementar mais sensivel!!!, mas 2013)

permitindo estabelecer-se um diagnéstico presuntivol?,

5.2 Ressonéncia magnética (RM) e Tomografia computorizada (TC)

Apesar da radiologia ser o recurso imagiolégico mais utlizado no diagnéstico de
osteossarcoma canino, a ressonancia magnética (RM) e a tomografia computorizada (TC)
podem igualmente serem ferramentas de uso nesse processo!!3:114,

A amputacdo do membro afetado, no osteossarcoma apendicular, € um dos procedimentos
mais frequentes, mas existem fatores intrinsecos ao animal, nomeadamente, afecdes
ortopédicas, doencas neuroldgicas ou até preferéncia dos donos que eliminam esta opg¢éao.
Nestas situagdes sao equacionadas outras resolu¢gdes com o intuito de preservar o membro
afetado, que sao descritas mais a frente. Quando a prétese é uma hipotese, é imprescindivel
determinar com precisdo quais os limites de uma remocao tumoral satisfatéria, uma vez que o

risco de rejeicdo é elevado nos casos em que o0 0sso afetado € superior a 50% e uma remocgao
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ineficaz aumenta a probabilidade de recidivas entre 24% e 60%. A determinacdo da extensdo
medular é também essencial para decidir se o paciente € ou ndo um candidato que relune
condicbes para a cirurgia de conservagédo do membro4,

Os dados indicam que canideos com osteosarcoma umeral em tratamentos com
quimioterapia apresentam 7,7 vezes mais risco de desenvolvimento de metastases quando a
ressecdo tumoral é incompleta e 4,2 vezes mais probabilidade de morrerem devido a algo
tumoral, o que mostra a influencia das margens cirdrgicas na incidéncia de metastases13115,

Em medicina humana a RM é um dos exames complementares de eleicao para a avaliagdo
do tumor antes da exérese, com preservacao do membro, contudo, em Medicina Veterinaria ndo
tem tido muita expresséo na avaliacdo do osteossarcoma canino. As combinacdes de diversos
ecos conseguidos na RM sédo extremamente Uteis para definir a extenséao intramedular e cortical
do osteossarcoma antes da realizag&o da cirurgia. A RM tem uma precisdo de até 1 cm na andlise
do alcance e envolvimento intramedular da neoplasia em cerca de 96% dos osteossarcomas,
comparados com os 75% conseguidos quando se recorre a TC. Muitos especialistas concluiram
gue estes métodos caros séo fidveis na avaliacdo do comprimento do tumor, conferindo margens
de erros satisfatérias. Deste modo, apesar da radiografia ser um método preciso na avaliagao
pré cirdrgica, pode ser complementado com os outros métodos imagioldgicos supracitados para
confirmar a extensédo tumoral e assim se diminuir as taxas de recidivas apos a cirurgia com
preservacdo do membrol4,

Num estudo!* que comparou estas trés ferramentas imagiolégicas, a radiografia
apresentou uma maior correlacdo entre as dimensfes reais do tumor e as suas medicdes
microscopicas, através das projegfes cranio-caudais. Neste mesmo estudo, a RM, revelou de
forma clara os limites entre tecido normal e tumoral. A TC sobrestimou, quase na totalidade dos
casos, as dimensdes reais da neoplasia. A semelhanca do que se verifica na medicina humana,
o valor da RM na avaliac@o do osteossarcoma pode ser potenciada quando s&o utilizadas outras
projecOes (axiais, sagitais)!!4. Conclui-se que, em casos de pacientes candidatos a cirurgia de
preservacdo do membro a avaliagdo do osteossarcoma apendicular recorrendo a RM é benéfica
113_

As conclus@es dos estudos realizados em Medicina Veterinaria em relacdo ao método de
avaliacdo mais preciso para a extenséo intramedular do osteossarcoma estdo em conformidade
com os homélogos em medicina humana, que demonstraram a RM é mais precisa do que a TC
e esta Ultima inferior a radiologia*s.

A cintigrafia, um exame de medicina nuclear, € um método adicional para o diagndstico de
osteossarcoma multicéntrico ou metastases. Contudo as suas limitagbes tém a ver com a
impossibilidade de distinguir formacdes benignas de malignas, sendo recomendado recorrer
posteriormente a radiologiall2. E usada principalmente para avaliar a remodelacéo 6ssea e 0
turnover celular e é bastante sensivel no diagndéstico de metastases 0sseas ocultas em canideos
com osteossarcoma. O radiomarcador mais utilizado € o Tecnécio-99 (99mTc)'%6. A cintigrafia

deve ser uma aposta para a detecéo e localizagcao de metastases 0sseas em casos de pacientes
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que se apresentem com claudicacdo ou sinais de dor lombar que, apesar de serem bastante
sensiveis, ndo sdo especificas para a identificacdo de locais de tumor 6sseo. A atividade
osteoblastica é evidenciada através deste método, portanto, posteriormente os locais
identificados como sugestivos de afecdo devem ser radiografados para descartar condigBes

como osteoartrite e infe¢des’®.

)
R

5.3 Bidpsia

O diagnostico definitvo de osteossarcoma é
conseguido através da biopsia Ossea e do exame
histopatolégico’®!?2. Com novas técnicas a emergirem,

U ) como a cirurgia de preservagdo do membro, € imperativo o

Ab conhecimento histolégico do tumor para que a extensao seja

clara e precisa. Assim, com a identificacdo da natureza

biolégica do tumor também se previnem erros de

diagnéstico com outras afe¢des, como condrossarcomas,

mielomas ou linfomas™. Apesar de se recorrerem a

tratamentos agressivos para a maioria das neoplasias
—ﬁ: Osseas primarias, o planeamento terapéutico e o
prognéstico diferem de forma consideravel de acordo com o
L,rr’ tipo de tumor, pelo que ¢é imprescindivel a sua
identificagao®16,

Quando se realiza bidpsia é muito importante respeitar-

Figura 6 — Bidpsia com agulha de Se€todas as regras de assepsia, hemostase e encerramento
puncdo 6ssea Jamshidi. E composta da incisdo. A bidpsia deve ser executada através de uma

por uma canula e um estilete. Apés a pequena incisdo na pele que possa ser completamente

penetracdo no tecido 0sseo o estilete rempyida aquando da cirurgia, pelo que as incisdes de

€ removido e posteriormente a canula grandes  dimensGes e  transversais ndo  sao

com a amostra. O procedimento é . - .
_ _ _ recomendadas’®. A biopsia pode ndo ser conclusiva nos
repetido em diversas direcdes.

_ . casos em que as dimensdes e a qualidade das amostras séo
(adaptado de Withrow & MacEwen’s,

2012) inadequadas e ndo conferem representatividade

suficientel16,

A bidpsia de osso pode ser efetuada através de uma inciséo aberta ou fechada com
agulhas ou com trefinas. As técnicas abertas permitem a obtencdo de amostras de maiores
dimensdes, o que confere maior possibilidade de um diagnéstico histopatolégico. No entanto
existe um grande risco de complicagfes pos cirlrgicas, nomeadamente formacdo de

hematomas, com deiscéncia de sutura devido a infe¢des, disseminacao das células tumorais e
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fratura patolégica. As fraturas patoldgicas sdo também um risco quando se realiza uma bidpsia
por trefina, embora esta técnica seja bastante eficaz no estabelecimento do diagnéstico (cerca
de 93,8% de precisdo). O uso de agulhas mais pequenas diminui a probabilidade de ocorrerem
estas fraturas. As bidpsias retiradas através de técnicas fechadas sdo mais vantajosas quando
se utilizam agulhas de puncao 6ssea Jamshidi (Figura 6) ou equivalente. Com esta agulha séo
colhidos fragmentos onde é possivel distinguir células tumorais de outras células, em cerca de
91,9% dos casos e determinar o subtipo do tumor em 82,3% das amostras. O sucesso do
diagndstico através da biopsia depende muito da experiéncia do patologista. A identificacéo de
0SS0 reativo ndo exclui a existéncia de tumor dsseo primario, sobretudo quando as radiografias
o sugerem. E conveniente ter presente que pode ser muito complexa a identificacdo tumoral
através de bidpsia, mas que o estudo de toda a lesdo ap6s amputacgéo €, normalmente, facil e
precisa’s.

Antes de se realizar a bidpsia deve escolher-se o sitio mais adequado com o auxilio de,
pelo menos, duas proje¢des radiogréaficas. O centro da lesdo € a zona mais apropriada, uma vez
que as lesdes periféricas podem conduzir a diagnésticos de 0sso reativo e direcionar para outros
procedimentos. A forma como se incide na pele deve ser igualmente bem estudada de modo a
que todas as células tumorais possam ser removidas aquando da cirurgia definitiva. E necessario
o conhecimento da anatomia da zona a intervencionar para que ndo haja danos em nervos, vasos
e espacos articulares. Apds ser anestesiado, a preparacdo do paciente envolve tricotomia e
assepsia rigorosa do local para posterior incisdo com uma lamina de bisturi n°11 (cerca de 2 — 3
cm). A canula da agulha éssea tem de conter o estilete que vai penetrar na pele e progride até
ao cortex do osso. De seguida, o estilete € removido para que se possa avangar a canula até a
zona medular com movimento cuidadoso de tor¢éo firme de forma a néo atingir o cortex oposto.
A agulha pode entdo ser removida e o fragmento dsseo é retirado da canula com o auxilio de
uma pinga. O procedimento pode ser realizado as vezes que se achar conveniente, de modo a
ter mais amostras, aproveitando a incisdo feita, mas redirecionando a agulha para outras
direcBes. A amostra deve ter, cerca de, 1 —2 cm e ndo ser fragmentada. Para cultura ou citologia
ndo se pode conservar o material em formalina neutra tamponada a 10% como para a
histopatologia. Para os locais axiais, o auxilio da fluoroscopia ou de formas de imagens
avangadas (TC, por exemplo) para a obtengéo de biépsia com agulha é muito Gtil78,

ApOs a exérese do tumor, através de amputacao ou cirurgia de preservacao de membro,
toda a extensdo do tumor deve ser encaminhada para histopatologia, de modo a corroborar o
diagndstico. Na verdade, sdo poucas as afe¢cdes com elevado grau de lise 6ssea em que o

tratamento é efetivo sem remocao da zona envolvida’@.

5.4 Citologia

Para as neoplasias de tecidos moles tém sido bastante investigados os critérios de

diagnéstico citoldgico. No entanto estes critérios ainda nao estdo bem definidos para as
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neoplasias 6sseas. Assim, sem parametros devidamente definidos, ainda se recorrem
atualmente aos critérios de classificagdo extrapolados da medicina humana, o que impossibilita
a criacdo de um padrao de diagnéstico através deste método?” .

A citologia realizada por puncédo aspirativa de agulha fina (PAAF) (Figura 7) pode ser
vantajosa em relagdo a bidpsia por ser uma técnica minimamente invasiva, menos dolorosa e
com menor tempo de recuperacdo, menos dispendiosa, com menos riscos associados, sendo
um procedimento simples e com resultados rapidos. Por norma, o procedimento é realizado sem
anestesia.

Alguns dados sugerem que a identificacdo de sarcoma numa citologia de tecido 6sseo é
indicativa de osteossarcoma em 85% dos casos, outros apontam para percentagens inferiores
(33% a 70%)116:117,

>
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Figura 7 — PAAF de lesdes 6sseas liticas de canideos. (A) Osteossarcoma. Populacdo pleomérfica de
osteoblastos malignos com matriz osteoide colorida de tons rosados. As células sdo ovais e alongadas, com
nucleos periféricos e nucléolos proeminentes. Algumas mitoses podem ser observadas. (B) Osteossarcoma

de células gigantes. Células gigantes multinucleadas e binucleadas e mononucleadas atipicas. Ampliacéo
de 300x. (adaptado de Barger et al., 2005)

Por outro lado, as suas limitagBes incluem a incapacidade de avaliar a arquitetura do tecido
e assim a impossibilidade de classificacdo do tipo de tumor quando se chega a um diagndstico
presuntivo de malignidade. A distincdo entre inflamagdo, proliferacdo de osso reativo e
osteossarcomas € bastante dificil através da citologia. Em alguns casos a amostra colhida pode
ser suficiente para a identificacdo de sarcoma, mas insuficiente para classificar o tumor ésseo
primario. A presenca de células necrosadas em citologias de tumores pouco vascularizados pode
tornar a citologia inconclusiva. Ha ainda a salientar, embora pouco frequente, a formacéo de
abcessos e a ocorréncia de hemorragias apés o procedimento!!6117, Os microrganismos, como
fungos e bactérias, ou células de reacdo inflamatéria podem néo ser identificaveis nas citologias
e ndo serem reconhecidas afe¢cdes como a osteomielite®.

E um desafio realizar uma PAAF numa lesdo Ossea devido a sua consisténcia. Num

estudo® que comparou a sensibilidade e especificidade da PAFF e da bi6épsia no diagnéstico
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de lesbBes dsseas destrutivas concluiu-se que ambas sado igualmente fidveis. Embora a
histopatologia seja considerada o “gold standard” no diagndstico de lesdes Osseas, foram
enumeradas algumas vantagens da PAAF no estudo j& referido: baixa morbilidade, obtengédo de
amostras de diversos pontos e consequente aumento da probabilidade de recolher células
tumorais. Na maioria das amostras a morfologia das células € boa e ndo requer descalcificacéo,
no entanto a dificuldade desta técnica é também evidenciada nas lesbes dsseas exfoliativas onde
as amostras sdo de baixa celularidade!8. A semelhanca entre células mesenquimatosas reativas
e células mesenquimatosas neoplasicas torna muito dificil a sua distingdo, assim como a
diferenciacdo de osteossarcoma de outras afecdes como condrossarcoma, fibrossarcoma e
sarcoma das células sinoviais!?®.

Os resultados e a qualidade da PAAF podem ser potenciados quando sdo ecoguiados, pois
a visualizacdo da estrutura da zona a puncionar direcionam o Médico Veterinério para a area do
0SS0 mais apropriada'®.

A interpretacao cuidada da citologia é crucial para o diagnéstico. Alteragdes como nucléolos
irregulares, racio nucleo/citoplasma elevado, espessamento da membrana nuclear, cromatina
nuclear condensada, anisocitose e anisocariose sao determinantes no diagnostico de
osteossarcomal?’.

No estudo de Sabattini (2017)116, a precisédo da citologia em distinguir entre lesGes malignas
de benignas foi similar & da biépsia com 83% e 82,1%, respetivamente. Comparativamente, a
sensibilidade da citologia foi mais baixa do que a da histopatologia, assim como a
especificidade!1®,

Devido a dificuldade nos diagnésticos diferenciais, os dados da histopatologia séo
importantes para assegurar um diagnostico definitivol20,

Nas preparacdes citologicas, os osteoblastos malignos podem estar individualizados ou
agrupados e associados a filamentos eosinofilicos brilhantes consistente com osteoide. As
células séo turgidas, de forma redonda a oval, com nucleo excéntrico e citoplasma
profundamente basofilico. O citoplasma pode apresentar uma cor palida na zona adjacente ao
nacleo e, por vezes, identificam-se vacuolos intracitoplasmaticos e/ou granulos de cor rosada.
Nos osteossarcomas anaplasicos, a anisocariose é acentuada, com os nucléolos largos e de
formas irregulares, conferindo racios nicleo/citoplasma variaveis. E comum identificarem-se
figuras mitdticas anormais. Em oposicéo, os osteossarcomas bem diferenciados sdo definidos
por células de tamanhos uniformes com caracteristicas de osteoblastos reativos. Os
osteoblastos malignos podem também ser semelhantes a células de calo 6sseo de uma fratura

recente, pelo que, a historia clinica deve ser apuradal®?.
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5.4.1 Técnicas de coloracao

As amostras sdo normalmente analisadas com um dos seguintes corantes: Hematoxilina e
eosina, azul de toluidina a pH 4, xilidina Peonceau a pH 2,5, azul de alcian a pH 2,5, coloragéo
de Wright-Giemsa ou Diff-Quick!19.121,

As coloracdes especificas sdo um auxilio Gtil e as quais se recorre com frequéncia no
diagndstico de osteossarcoma, ndo sé por evidenciarem determinadas células, como também
produtos celulares produzidos por estas. Um dos exemplos conhecidos é a reacdo das células
deste tumor a coloracdo para a vimentina, marcador de células de origem mesenquimatosa,

(sarcomas) confirmando a sua génese, mas nao fazendo a distingédo entre tumores'?2,

Figura 8 — 1a. Coloragéo Wright-Giemsa de osteoblastos neoplasicos. 1b. Coloragdo ALP de osteoblastos
neoplasicos. O material granular preto dentro do citoplasma indica atividade ALP. Ampliacdo de 300x
(adaptado de Barger et al., 2005)

Os testes citoquimicos permitem, desta forma, aumentar a sensibilidade do diagnéstico
citolégico de osteossarcoma. A coloracdo com cloreto de nitroazul de tetrazdlio (nitroblue
tetrazolium chloride — NBT) e sal de 5-bromo-4-cloro-3-indolil fosfato de toluidina (5-bromo-4-
chloro-3-indolyl phosphate toluidine salt — BCIP) (NBT/BCIP) aumenta a sensibilidade e a
especificidade na distincdo do osteossarcoma de outras neoplasias mesenquimatpsas ao
evidenciar a atividade da fosfatase alcalina (alkaline phosphatase — ALP) nas células
neoplasicas'?. A ALP é uma enzima hidrolitica presente em membranas de diversas células,
nomeadamente no tecido epitelial, figado, rim e placenta. Em canideos, existem dois tipos de
genes que a codificam: o gene intestinal (produz ALP intestinal) e o de tecido inespecifico. Este
Gltimo produz isoformas que se encontram no tecido hepético e 6sseo, sendo 0 0sso 0 Unico
tecido conjuntivo onde é sintetizado ALP. Desta forma, todas as neoplasias 6sseas sao
especificamente positivas a coloragdo de ALP e diferenciaveis de outros tumores que expressam
igualmente a proteina vimentina. O osteossarcoma parece ser a Unica neoplasia

mesenguimatosa vimentina-positiva que reage de forma positiva a atividade da ALP, o que torna
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esta coloracdo uma ferramenta sensivel (100%) e especifica (89%) para o diagnostico de
osteossarcoma. Com sensibilidade de 100%, é um teste de screening bastante confiavel e,
sempre que o tumor ndo revela atividade ALP, exclui-se o diagnéstico de osteossarcoma. O
substrato NBT/BCIP promove reacdes de oxidag&o/reducao depois da desfosforilacdo da enzima
resultando numa mudanca de cor da amostra (Figura 8), identificando assim a atividade ALP18,
Uma limitacao desta técnica relaciona-se com a colorac&o dos osteoblastos reativos, o que pode
induzir um diagnéstico errado. Desta forma é importante observarem-se critérios de malignidade
(Tabela 33) antes da realizacdo desta coloracdo. A coloracao acinzentada do citoplasma ocorre
nos testes positivos. Posteriormente a coloracao da atividade ALP, as células da amostra podem
ser coradas com o método de Romanowsky para auxiliar na distingdo das células malignas??°.
Esta técnica é simples e rapida, sem necessidade de grandes equipamentos, mas s6 faz sentido
a sua utilizacdo ap6s uma interpretacdo rigorosa da citologia e a identificacdo das células
malignas. Os melanomas amelanéticos, o0s tumores multilobulares de osso e os
condrossarcomas também reagem de forma positiva a coloragdo de atividade ALP18,

A combinagéo da citologia, do exame clinico e da sintomatologia do paciente, da localizacéo
do tumor e das alteracbes radiograficas sdo elementos essenciais no diagnéstico de

osteossarcoma e que devem ser avaliados com precisdo!!8,

Critérios Citolégicos de malignidade
Critérios Gerais
Amostra celular elevada de um anico tipo de célula
Pleomorfismo com predominancia de células targidas
Populagédo de células ectdpicas
Critérios Nucleares
Elevado racio nucleo/citoplasma
Variacdo na forma, tamanho e quantidade dos nucleos
Figuras mitoticas anormais

Cromatina irregular

Tabela 33 — Critérios citoldgicos de malignidade [adaptado de Slatter (2003)]

5.5 Uso de marcadores de reabsorcdo 6ssea para o diagndéstico de osteossarcoma
A remodelagdo 6ssea € um processo dinamico e continuo que visa manter a homeostasia

do sistema esquelético ao coordenar, de forma saudavel e equilibrada, a formagcédo e a

reabsorgdo dssea. Os osteoclastos séo as células que degradam o tecido 6sseo nédo funcional
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ou envelhecido e os osteoblastos tem a funcdo de mineralizar novas células a partir da deposicéo
de osteoides. Num organismo saudavel, osteoblastos e osteoclastos trabalham de forma intima
e sincronizada de modo a manter a homeostasia e formam um elemento funcional chamado de
unidade multicelular basica. Quando surgem afecBes que perturbam esta homeostasia, tais
como osteoporose e neoplasias tumorais, a tendéncia € o aumento da reabsorcéo 6ssea face a
sua sintese. Nas afecdes 6sseas caracterizadas pelo catabolismo celular, os marcadores de
reabsorcdo Gssea aparecem aumentados. Constituem uma ferramenta (til, tanto no diagnéstico
de alteracdes do metabolismo dsseo como no controlo apés a instauracdo de um tratamento.

O osso mineralizado €, essencialmente, composto por colagénio do tipo I, e, devido a
desregulacao da atividade dos osteoclastos ha protedlise que leva a quebra de ligagGes destas
células, como a desoxipiridinolina, que confere rigidez estrutural ao colagénio de tipo |. Existem
outras ligacbes que sdo quebradas e ddo origem a outros produtos de degradagdo, como € o
caso do N-Telopéptido (NTx) e do C-Telopéptido (CTx). S&o estes marcadores de reabsor¢éo
Ossea que entram na circulagcao sanguinea e séo excretados pelo sistema urinério, permitindo o
seu doseamento e avaliar alteragdes no metabolismo 6sseo de forma dindmica e n&o invasiva.

O doseamento de NTx urinario e sanguineo pode também ser um auxiliar na diferenciagao
entre etiologias benignas (osteoartrite) e malignas (osteossarcoma) de claudicagéo, sobretudo
nos pacientes mais velhos onde as duas sédo comuns. Em medicina humana o doseamento da
NTx urindria é j& uma pratica comum em pacientes que recebem tratamento para a osteoporose,
assim como a avaliacdo de outros marcadores de formacg&o 6ssea em pacientes oncolégicos
como as osteocalcinas, o N-péptido do procolagénio | e o C-péptido do procolagénio |. Estes
Ultimos sado proteinas sintetizadas pelos osteoblastos e estima-se que, em canideos com
osteossarcoma, possam estar desregulados, tal como nos humanos.

Tanto em humanos como em canideos, o marcador mais fidedigno é o NTx urinario111.123,

5.6 Uso de de marcadores de formacgdo 6ssea para o diagnéstico de osteossarcoma

A fosfatase alcalina (ALP) é uma enzima sintetizada por diversas células do organismo. As
moléculas de ALP expressas pelo tecido 6sseo sdo chamadas de ALP dsseas (Bone-specific
ALP - BALP) e sdo consideradas os marcadores de formagao dssea mais precisos. Em animais
jovens e de esqueleto imaturo esta enzima tende a estar elevada devido ao grande turnover das
células do osso dos animais em crescimento. Uma vez que a ALP pode ter diversas géneses,
tém sido desenvolvidas técnicas com o intuito de isolar a BALP. As técnicas de desnaturagéo
pelo calor, eletroforese em gel, precipitagdo quimica e ELISA ja s&o utilizadas em medicina
humana. Os kits de ELISA para a Medicina Veterinaria exibiram resultados aceitaveis no
doseamento desta enzima nos animais de companhia.

A osteocalcina € uma pequena proteina dependente da vitamina K e sintetizada pelos
osteoblastos e megacariocitos e, embora seja uma das proteinas nao-colagenosas mais

abundantes no tecido 6sseo, 0 seu papel na formagéo 6ssea ndo esta totalmente esclarecido.
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Esta molécula ndo é libertada durante a reabsorcdo Ossea, pelo que o seu doseamento
sanguineo reflete, de forma precisa, a atividade dos osteoblastos. Desta forma, exista uma
relacdo direta entre o aumento dos niveis de osteocalcina no soro sanguineo e a sintese de
tecido 6sseo. Através de técnicas de radioimunoensaio ja é possivel quantificar estas proteinas
para cdes e murganhos!?4,

As avaliacbes urinarias e sanguineas dos marcadores sdo uma fonte, ndo invasiva, de
informacdo acerca do turnover celular 6sseo. Contudo, muita informacdo esta ainda por
esclarecer, de modo a validar as relacfes destes marcadores com o tecido ésseo, in vivo. No
entanto o seu potencial é tremendo, tanto no auxilio do diagnéstico, como em situaces de
monitorizacdo e resposta ao tratamento médico e/ou cirdrgico, pois € um método rapido e
sensivel.

Uma das suas vantagens em relacdo a outros métodos invasivos, como é o caso da biépsia,

é a auséncia de interferéncia no metabolismo 6sseol24,

5.7 Estadiamento do tumor e avaliagdo do paciente

5.7.1 Estadiamento clinico

O exame fisico é imprescindivel para avaliacdo da disseminacdo da neoplasia, sobretudo
através da andlise dos linfonodos por palpacdo e PAAF sempre que algum se encontre
hipertrofiado®. Um exame ortopédico cuidadoso e preciso pode detetar metastases em 0ssos
longos por palpagédo, assim como em zonas acessiveis do esqueleto axial e o abdémen deve ser
palpado para detecdo de organomegalia. As metastases pulmonares sao impercetiveis no
exame clinico, mas deve dedicar-se especial atencdo a auscultacdo cardiopulmonar para
descartar qualquer alteracdo. As proje¢Oes radiograficas mais requeridas nestes pacientes sao
a ventrodorsal ou dorsoventral e as latero-laterais esquerda e direita e o seu detalhe é potenciado
na altura da inspiragdo do paciente, pelo que é a melhor altura para a captura. Os noédulos que
correspondem as metéstases sdo visiveis apenas quando atingem cerca de 6 a 8 mm de
diametro e a sua densidade é semelhante a dos tecidos moles. E improvavel que se detetem
metastases pulmonares na altura do diagnéstico (menos de 10% dos canideos). Outros métodos
de diagnostico por imagem (TC, RM) tém assumido um papel importante no estadiamento do
paciente por fornecerem informacdo acerca da vascularizacdo da neoplasia, dos tecidos moles
e do envolvimento medular, a atividade metabdlica e funcional e, numa fase posterior, a resposta
ao tratamento’®.

O uso da radiologia para detecéo de osteossarcoma em locais secundarios do esqueleto tem
sido uma ferramenta com utilidade que recorre a projec@es laterais de todos 0s 0ssos e uma
radiografia ventrodorsal da pélvis’®. Num estudo'?®> onde foram avaliados 171 canideos com

neoplasias 6sseas primarias foram sujeitos a radiografias de pesquisa de tumores secundarios

69



e toracicas e as primeiras revelaram mais casos (6,4%, 11 de 171 cades) que as toracicas (4%, 7
de 171 caes)!?s,

5.7.2 Estadiamento cirdrgico

Em medicina humana estd estipulado um sistema de estadiamento cirdrgico para os
pacientes com sarcomas do sistema esquelético que tem sido adaptado em Medicina Veterinaria.
Em 1980 a Organizacdo Mundial de Saude adaptou os critérios humanos para os animais e dois
sistemas de classificacdo de tumores em animais domésticos foram definidos e s&o utilizados
em osteossarcoma canino. Estes sistemas sao baseados no grau histopatolégico (G), na
localizagdo anatémica do tumor primario (T) e nas metastases locais ou distantes (M). Sao
considerados trés estadios: O estadio |, com lesdes de baixo grau (G1) e sem metéstases; o
estadio I, com lesBes de alto grau (G2) e sem metastases; o estadio Ill, em que h&d metéstases
regionais ou distantes. Cada estadio subdivide-se de acordo com o local anatomico do
osteossarcoma primario: “A” se intracompartimental (T1) e “B” se extracompartimental (T2)
(Tabelas 34 e 35).

O mais comum é o diagnéstico de um osteossarcoma de estadio elevado, com invasao
dos tecidos moles adjacentes e sem evidéncia da presenca de metastases. De acordo com o
sistema da Tabela 34, a maioria dos canideos com osteossarcoma encontram-se no estadio |I1B
aquando do diagnéstico’8127,

Como ja descrito anteriormente, a cintigrafia pode ser uma ferramenta para avaliar o grau
de envolvimento do osso pelo tumor primario. A realizagdo de uma TC pré cirdrgica deve ser
equacionada sempre que os tumores se localizam no esqueleto axial. A radiografia € o método
imagioldgico mais utilizado mas os meios de diagnéstico mais avancados, como a RM, sao cada

vez mais requisitados’s.

Estadio Grau Local
1A Baixo (G1) Intracomportimental* (T1)
B Baixo (G1) Extracompartimental? (T2)
A Alto (G2) Intracomportimental (T1)
1B Alto (G2) Extracompartimental (T2)
i Qualquer (G) Qualquer (T)

*Intracompartimental refere-se aos tumores confinados ao espaco intradsseo ou intra-articular

TExtracompartimental refere-se aos tumores que se extendem do peridsteo para os tecidos moles circundantes

Tabela 34 — Estadiamento cirlrgico para sarcomas musculo-esqueléticos em pacientes humanos [adaptado
de Slatter (2003)]
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T: Tumor Primario

TO Sem evidéncia de tumor
T1 Tumor confinado ao cortex ou medula 6ssea
T2 Tumor difunde-se ultrapassando o periosteo

Lesdes neoplasicas multiplas deverédo ser classificadas de forma individual

M: Metastases Distantes
MO Sem evidéncia de metastases disseminadas
M1 Metastases disseminadas detetaveis (especificar local)

Tabela 35 — Sistema de estadiamento de neoplasias 6sseas em canideos e felideos pela Organizagao
Mundial de Salde (adaptado de Slatter, 2003)

5.7.3 Estadiamento histoldgico

O sistema de estadiamento ainda ndo é amplamente usado e aceite como fornecendo um
prognéstico definitivo ou uma classificagdo que caracterize o osteossarcoma canino. Os padrdes
histopatolégicos tém uma fung¢do importante, uma vez que relacionam os subtipos de
osteossarcoma com o prognéstico e a terapia mais adequada®?l. No entanto, quando os tumores
contém multiplas células, a sua classificagcdo histopatoldgica pode ser dificil'?2. A semelhanca
entre alguns dos subtipos de osteossarcoma a nivel histopatolégico reflete-se também em
diferencas pouco significativas no comportamento biol6gico, o que levanta questdes acerca da
importancia da classificagao.

O sistema de classificacdo Tumor, Nédulo, Metastase (TNM) tem sido apontado como a
melhor alternativa para a classificagcao de subtipos histoldgicos de osteossarcoma. Loukopoulos
& Robinson propuseram, em 2007, um novo sistema TNM que inclui o doseamento da fosfatase
alcalina, onde concluiram que existe uma correlacdo com a taxa de sobrevivéncial%,

As caracteristicas de malignidade identificadas na histologia (pleomorfismo nuclear, nimero
de mitoses, presenca de células multinucleadas, angiogénese) sdo o ponto de partida para o
estadiamento. Straw et al. (1996)1% (Tabelas 36 e 37) sugeriu um dos sistemas tendo como
referéncias os seguintes critérios:

e Pleomorfismo nuclear;

e Grau de necrose tumoral;

e indice mitético.
Os parametros supracitados sdo, geralmente, considerados como essenciais na determinacao
do comportamento tumorali®®. Segundo a pesquisa de Loukopopoulos & Robinson (2007)%, o

grau de pleomorfismo nuclear ndo acrescenta informacédo acerca do prognéstico, no entanto, o
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grau e a classificacdo da neoplasia, o grau de necrose e o indice de mitoses estédo
correlacionadas com uma série de parametros clinicopatolégicos, tais como a presenca de
metastases, a idade do animal, a localizagcao da neoplasia, o subtipo histopatolégico e a presenca
de tumores noutros locais'%°,

O mesmo estudo confirmou que o osteossarcoma apendicular tem a maior taxa de
metastizacdo e o grau tumoral mais elevado e apurou que o indice de mitoses era o que
significativamente se destacava. A relevancia da classificacdo do osteossarcoma em subtipos é
uma questdo que ndo foi conclusiva neste estudol®. A presenca de elevados niveis da
metaloproteina MMP-9 (uma enzima proteolitica com acdo conhecida nos mecanismos de

metastizacéo) demonstrou uma correlagdo positiva com o estadiamento do osteossarcoma?00.128,

Critério Descricao Valor
Pleomorfismo Nenhum 0
Nuclear Ligeiro 1
Moderado 2 Somatério histolégico Grau histolégico
Marcado 3 lab I
indice mitético 1a10 1 6a’7 I
(nimero de mitoses 11a20 2 8ai10 1
em 10 campos 21 a30 3
ampliag&o 400x) >30 2 Tabela 36 — Sistema de estadiamento tumoral (apés
somatorio de pleomorfismo tumoral, indice mitético
Grau de necrose Nenhum 0
e grau de necrose) (adaptado de Straw et al., 1996)
(%) <15 1
15a30 2
>50 3

Tabela 37 — Sistema de quantificacdo de cada critério
histologico (adaptado de Straw et al., 1996)

Com as limitagBes que se encontram nestes sistemas de classificacdo do osteossarcoma
elaborados até agora, parece que o futuro pede estadiamentos mais detalhados e com aplicagao
mais focada nesta neoplasia. Os critérios histopatolégicos sdo uma ferramenta indispensavel,
mas a sua juncéo aos fatores moleculares e imunohistoquimicos pode clarificar outras respostas
fundamentais para uma melhor classificagdo tumoral. Outros fatores, tais como a idade, a
localizacéo e grau do tumor, fatores moleculares e expressao de proteinas, podem permitir uma
avaliacdo individual mais precisal®.

Kirpensteijn et al., (2002) avaliaram as caracteristicas histologicas de osteossarcomas e das

metastases utilizando um sistema de classificacdo diferente. Os critérios utilizados foram o
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pleomorfismo celular, o indice de mitoses, a matriz, o tipo de células tumorais e o grau de

necrose, atribuindo trés niveis a neoplasia (I, Il e I11)*2°.

5.7.4 Avaliacdo do paciente

O estado geral do paciente tem de ser meticulosamente avaliado para excluséo de doenga
concomitante e auxilio na deciséo terapéutica. A idade ndo € um impedimento para o tratamento,
no entanto, nos canideos submetidos a cirurgia e, portanto, anestesias prolongadas, e
tratamento com quimioterapia € imperativo assegurar que todos os 6rgdos estdo em pleno
funcionamento de modo a tolerarem os procedimentos. O sistema cardiovascular deve ser
examinado de modo a avaliar a presenca de cardiomiopatias ou insuficiéncias cardiacas que
comprometam a vida do paciente durante a fluidoterapia, anestesia ou a administracdo de
agentes quimiotergpicos. Todos os pacientes com indicios de comprometimento do sistema
cardiaco devem ser avaliados através de eletrocardiograma e de ecocardiografia. A funcéo renal
deve ser igualmente explorada, sobretudo devido a quimioterapia’®. Determinadas decis6es
terapéuticas poderdo sofrer alteracdes mediantes resultados de fungdo renal borderline,
sobretudo se a cisplatina, um agente nefrotoxico, fizer parte do plano®. Em todos os pacientes
é fundamental a realizagdo de hemograma com contagem de plaquetas, analises bioquimicas e

urianalise. Por norma ndo sdo encontradas alteracdes nestas andlises'%3,

6. Diagnosticos diferenciais

Os diagndsticos diferenciais desta neoplasia incluem outros tumores ésseos, sejam eles
malignos ou benignos e tumores 6sseos secundarios. As condi¢gdes infeciosas como as
osteomielites bacterianas ou fungicas sédo afe¢des que, ao nivel da imagiologia suscitam muitas
duvidas ao médico veterinario. A periostite & também considerada um diagnostico diferencial. A
artrite estd na lista de afecdes possiveis perante um animal de idade avancada e com
claudicacdo e tumefacdo de um membro, no caso de osteossarcomas apendiculares. A
osteopatia hipertrofica e a osteopatia metafisaria constituem dois diferenciais a serem também
considerados™.

A radiologia ¢é um dos métodos complementares de diagnéstico mais solicitados em
pacientes com os sinais clinicos compativeis com osteossarcoma. No entanto as imagens de
lesBes de ostedlise, de proliferacdo 6ssea e padrdes de agressividade podem ser identificadas
em condrossarcomas, fibrossarcomas, hemangiossarcomas, entre outros tumores primarios de
0sso. As lesBes associadas as metastases 6sseas, mielomas multiplos ou linfoma de osso
podem originar imagens radiogréaficas similares ao osteossarcoma. Os quistos dsseos, condi¢cdes

mais raras, séo igualmente possiveis’®.
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7. Terapéutica dirigida a neoplasia priméaria

As neoplasias sdo afecBes complexas e com caracteristicas Unicas que dificultam o seu
tratamento. Destaca-se a sua auto-suficiéncia para fatores de crescimento, a insensibilidade para
os fatores de inibigdo, capacidade anti-apoptética, potencial replicativo ilimitado, angiogénese
sustentada e a aptidado para invadir outros tecidos e metastizar3. Cerca de 80% dos pacientes
caninos com osteossarcoma morrem devido a metastases pulmonares®l. As terapéuticas com
um Unico agente tendem ao insucesso devido a uma variedade de fatores predisponentes como
mutacdes, fatores de crescimento, recetores de tumorogénese, entre outros. A terapéutica
considerada mais eficaz para o osteossarcoma apendicular consiste na remogéo cirargica do
tumor primario e no controlo das metastases com agentes quimioterapicos. A combinacéo de
técnicas cirdrgicas agressivas com quimioterapia usando multiplos farmacos tem aumentado os
tempos de sobrevivéncia dos canideos afetados, no entanto é necessario o desenvolvimento de
outras abordagens terapéuticas, tanto em Medicina Veterinaria como em pacientes humanos que
melhorem os tempos de sobrevida'*.

As terapias dirigidas (targeted therapies) sdo promissoras no tratamento de tumores, aliadas
as terapias atuais, especialmente em neoplasias agressivas, como é o caso do osteossarcoma.
As vantagens sdo imensas, quando comparadas a quimioterapia praticada hoje em dia e que
recorre ao uso de agentes citotoxicos. Estas terapias atuam ao modelarem, especificamente, as
moléculas que sdo expressas apenas pelas células tumorais, em vez de atingirem todas as
células de elevado indice mitético do organismo. Algumas destas terapias ja foram aplicadas a
humanos e incluem hormonas, inibidores dos sinais de transducdo, modeladores de expresséo
genética, indutores de apoptose, inibidores da angiogénese, imunoterapia e moléculas de
captacgao de toxinas, como conjugacgdes de anticorpo-farmaco®,

O osteossarcoma canino é um dos tumores candidato & aplicacdo de novas terapias por
diversas razfes. Primeiro as suas caracteristicas fazem deste tumor um excelente exemplar em
oncologia comparativa. Muitos inibidores dos recetores da tirosina quinase (molécula importante
na homeostasia celular e a sua desregulacdo € um achado frequente em casos oncoldgicos.
Esta relacionada com o desenvolvimento e progressdo de diversos tumores, incluindo o
osteossarcoma.) sdo amplamente expressos no osteossarcoma canino, mais do que o normal

nos tecidos, o que faz delas moléculas alvo de exceléncia e indicadoras de progndstico30,

7.1 Terapéutica cirdrgica

A cirurgia, seja amputacdo ou cirurgia de preservacdo do membro, deve ser a primeira
escolha no tratamento de osteossarcoma apendicular. A cirurgia de preservacdo de membro é
uma alternativa a amputacdo que consiste na recessao do tumor 6sseo sem a remoc¢ao do

membro e com posterior reconstrucdo do segmento 6sseo extraido®l.
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No osteossarcoma de costelas (axial) € recomendada a recessdo da parede costal e
posterior reconstrugcdo como forma de tratamento cirlrgico. Dada a sua agressividade, as
margens devem ser superiores a 3 cm e a cirurgia deve incluir a remogé&o das costelas cranial e
caudal ao tumor. Todos os musculos que ndo estejam envolvidos no tumor devem ser
preservados para a reconstrucao da parede do térax. O sucesso destas cirurgias é conseguido
pela remocéo total do tumor para que se diminuam, o mais possivel, os riscos de recidivas e se
potenciem os tempos médios de sobrevivéncia. O tratamento cirdrgico deve ser combinado com
guimioterapia para obtencdo de melhores resultados de sobrevida dos animais afetados!3?.

Quando a cirurgia, independentemente da técnica, ndo é uma opc¢ao terapéutica, os clinicos
devem estar familiarizados com outras alternativas que promovam o controlo da dor e uma boa
qualidade de vida'*2.

No entanto a cirurgia, como terapéutica Unica, apresenta um tempo meédio de sobrevivéncia
curto, devido ao desenvolvimento de metastases. Um estudo® da Universidade do Estado da
Carolina do Norte mostrou que 72,5% dos pacientes com osteossarcoma tratados apenas com
cirurgia, morreram ou foram eutanasiados, devido a progressdo das metastases, cerca de 138
dias apoés o diagnoéstico®?.

A elevada incidéncia de recidivas locais pode ser consequéncia das células neoplasicas que
permanecem residuais apds uma cirurgia de excisao tumoral, metdstases no local da cirurgia ou
contaminagdo aquando desta. Perante este facto, é imperativo conhecer a extenséo e
envolvimento da neoplasia, de forma a remover-se o tumor com margens de seguranca
adequadas e minimizar os ricos de recidivas locais, devido a falhas na excisao cirlrgica!.

A deciséo de optar por uma amputacao de membro pode ser dificil para os proprietarios
de animais com osteossarcoma. Como nem todos os pacientes reiinem as condic¢des para serem
submetidos a esta cirurgia, um exame fisico detalhado, incluindo avaliagcbes ortopédicas e
neurolégicas é determinante para a decisdo final. Os pacientes com distirbios neurol6gicos,
como ataxia ligeira a pronunciada ndo sdo candidatos a cirurgia de amputacdo, assim como

situacGes de osteoartrite several33134,

7.1.1 Cirurgia de Amputacao

A cirurgia de amputacéo é considerada, por diversos autores, como a primeira escolha a
considerar por aumentar os tempos de sobrevivéncia, permitir a remocédo da fonte dolorosa e,
consequentemente adia a eutanasia. Para além disso, o tumor primario é integralmente extraido,
diminui o risco de complicagdes pos cirargicas e, em comparagdo com a técnica de preservacao
do membro, descrita mais a baixo neste trabalho, diminui o tempo de anestesia e 0s custos
cirdrgicos®l. A amputacdo de membros pode ser igualmente um recurso paliativo para tumores
primarios, metéstases e fraturas na medida em que promove uma melhoria da qualidade de vida

do paciente!,
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Num estudo de Kirpensteijn et al (2002)12%, conclui-se que o tempo de sobrevida de cdes
apenas sujeitos a amputagdo era maior do que aqueles que recebiam apenas analgésicos ou a
radioterapia para tratamento paliativo. O tempo médio de sobrevivéncia ap6s amputagdo como
Unica forma de tratamento foi de 103 a 175 dias!®.

Os pacientes de racas grandes e gigantes adaptam-se bem apos a amputacdo de um
membro, mantendo a sua mobilidade e qualidade de vida apés a cirurgia. Os mais idosos
apresentam, muitas vezes, afecfes articulares degenerativas moderadas que raramente séo
causa suficiente para ndo se proceder a cirurgia, apesar destas progredirem de forma mais
rapida em pacientes de apenas trés membros. No entanto, as condi¢cdes mais severas requerem
especial atencdo e ponderacdo no exame pré cirlrgico, principalmente as que causam
claudicagbes em membros néo afetados pelo tumor?8133, E recomendado a amputagio completa
do membro anterior (incluindo a escapula) nos casos de osteossarcoma de membro toracico,
assim como a desarticulacdo coxofemoral para osteossarcoma distal de fémur. O tratamento
cirdrgico para o osteossarcoma do fémur proximal deve incluir acetabulectomia em bloco ou
hemipelvectomia subtotal a fim de garantir a excisdo local completa, minimizar o risco de
recidivas e por razées de estética’®134, Na tabela 38 sdo apresentadas as opgoes cirlirgicas por
localizagéo do tumor.

A cirurgia, realizada de forma isolada, é considerada um tratamento paliativo devido a sua
incapacidade de remover as micro-metastases que estdo presentes, na maioria dos pacientes,

aquando do diagnéstico’®.

Localizacao Opcdes terapéuticas

. i o Amputacao
Umero, fémur, tibia

Conservacéo de membro em casos pontuais

Amputacéo

Conservacdo de Membro com Aloenxerto

Protese endosteal

o Enxerto 0sseo intercalar
Radio

Transposicéo ulnar

Transposicao 6ssea vascularizada

Autoenxerto pasteurizado

Radioterapia intracirargica extracorporal

Amputacao
Ulna

Ulnectomia

Amputacao
Escapula

Escapulectomia

Pélvis Pelvectomia com ou sem amputacdo
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Amputacgao

Metacarpo/Metatarso _
Recesséo local

Mandibula Mandibulectomia

L Maxilectomia
Maxilar/Orbita

Orbitectomia

Crénio Recesséo/radiacdo
Vértebras Descompressao (paliativo), radiagdo/quimioterapia
Costelas Recesséo de costelas

Tabela 38 — Opc¢bes terapéuticas para osteossarcoma com base na localizagédo (adaptado de Withrow &
MacEwen'’s, 2013)

As amputacdes séo classificadas em intracapsular ou intralesional quando uma parte
residual do tumor permanece no local da amputacdo. Quando o tumor é removido ao nivel
proximal da pseudo-cdpsula da neoplasia a amputacdo é designada de marginal. Uma
amputacdo ampla ocorre ao nivel proximal do osso saudavel adjacente ao tumor com remocao
de tecidos moles envolventes, sem barreira natural entre o local da amputagéo e a lesdo. As
amputacdes radicais ja permitem a criacdo de uma defesa natural entre o local da amputagéo e
a lesdo, conseguida pela desarticulagdo de, pelo menos, uma articulagdo proximal ao tumor,
incluindo recessdo em bloco dos tecidos moles envolventes, assim como dos ligamentos e
tendBes associados. A ferida cirdrgica encerra, normalmente, por primeira intencdo sem
necessidade de reconstrucdo dos tecidos moles 13,

A analgesia pré cirlrgica é essencial para uma melhor recuperacao pés cirlrgica e para
diminuir o tempo de hospitalizagdo. Algumas das técnicas analgésicas descritas incluem
acepromazina e opidides para pré-medicagdo, epidural com morfina, infusdes continuas intra e
pos cirdrgicas de um opiéide (fentanil, morfina ou hidromorfina) e quetamina. Os nervos que sao
seccionados devem ser bloqueados com bupivacaina/lidocaina no momento da cirurgia. Nas
epidurais ndo se podem combinar bupivacaina com morfina devido aos seus efeitos adversos na
funcdo motora do paciente’34,

Em média, 12 a 24 horas ap0s a cirurgia, os canideos tém alta médica e sdo encorajados
a movimentarem-se para que a recuperacgao seja rapida. O paciente intervencionado adapta-se,
em média, em 4 semanas ap0s a cirurgia. Tanto a condigdo corporal como a localizagdo do
membro amputado parecem néo ter muita influéncia no tempo de recuperacéo, no entanto, a
auséncia do membro toracico, numa fase inicial, provoca uma marcha mais inconstante34,

As complicacdes intra-cirirgicas, embora raras, incluem hemorragias, embolia gasosa e
toracotomia acidental. As infecdes, sobretudo do coto cirlrgico sdo as complicacdes pos

operatérias mais comuns®34,
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7.1.2 Cirurgia de preservacao do membro

Apesar do sucesso da cirurgia de amputacédo em canideos com osteossarcoma apendicular,
as técnicas de preservacéo de membro sdo uma opc¢édo cada vez mais frequente, sobretudo pela
vontade dos proprietarios, razdo mais frequente para se proceder a cirurgia de preservacéo de
membro. A cirurgia de preservacdo do membro deve ser equacionada em pacientes obesos, com
doencas concomitantes, osteoartrites severas e condi¢gdes neurologicas que os impegam de
serem candidatos a uma amputacéo!34.

Esta opcéo terapéutica é indicada, sobretudo, em tumores primarios distais de radio e ulna
devido a preservacdo da funcdo do membro e pela boa reacdo a artrodese carpal. Noutras
localizacbes, a sua realizacdo esta associada com elevadas complicacdes e pouca
funcionalidade do membro no pés cirdrgico, nomeadamente situa¢gfes de artrodese escapulo-
umeral, coxofemoral, das articulagdes do joelho ou do tarso’®134, Os casos mais aptos para esta
cirurgia sdo os osteossarcomas restritos ao 0sso, com pouca proliferacdo para os tecidos moles
envolventes e com envolvimento de menos de 50% do comprimento do 0sso. Nestes casosa TC
€ 0 método mais eficaz para determinar a extenséo do tecido 6sseo envolvido!34, Os dados mais
recentes referem que a funcdo do membro intervencionado é, geralmente, boa a excelente e a

esperanca média de vida ndo diminuiu com esta técnica de remocao do tumor primario com

recessdo marginal. O tratamento pré cirdrgico local com quimioterapia (carboplatina,

doxorubicina) foi aplicado em alguns casos’s.
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Figura 9 — Cirurgia de preservac¢do do membro em osteossarcoma distal de radio com a técnica de
aloenxerto cortical (adaptado de Fossum, 2013)
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Uma das contraindicacdes a cirurgia de preservacdo de membro séo a presenca de fraturas
devido a extensao aos tecidos adjacentes, no entanto, a possibilidade de recidivar pode ser
diminuida recorrendo a quimioterapia ou radioterapia pré cirtrgica®3*.

Foram descritas algumas técnicas cirlrgicas, sobretudo dirigidas ao tratamento do
osteossarcoma radial distal, por ser o mais indicado para a aplicacdo desta técnica. Estas
técnicas incluem aloenxertos corticais, autoenxerto pasteurizado, radiacdo intra-cirirgica
(autoenxerto), endoprétese, osteogénese com transposicdo ulnar ipsilateral, radiocirurgia
estereostatica e osteogénese com transposicdo de osso. Com excecdo da radiacdo intra-
cirdrgica e da radiocirurgia estereostatica, todas as técnicas envolvem recesséo da zona distal
do radio, com margens adequadas e substituicdo do defeito criado com autoenxertos,
aloenxertos, proteses ou 0sso regenerado. Atualmente, a técnica mais descrita é a que recorre
ao aloenxerto cortical com artrodese do carpo (Figura 9)3% e a endoprétese tem sido também
uma técnica bastante escolhida pelos cirurgides oncologistas!s®,

A sua aplicacdo depende de cada caso e das vantagens e limitagBes que apresenta, da
escolha do proprietario, da personalidade do paciente, da experiéncia do cirurgido e dos fatores
de risco individuais. Em todos os casos, devem ser administradas cefalosporinas, por via
intravenosa, antes da cirurgia, intra-cirurgicamente e 24 horas ap0s a cirurgia. A assepsia € uma

parte essencial e por isso deve ser extremamente rigorosa’e.

7.1.2.1 Cirurgia de preservacao de Membro com Aloenxerto (Allograft Limb Sparing)

Para os casos de osteossarcoma distal de radio, a inciséo cirirgica é realizada no acesso
dorsolateral do antebracgo, desde a zona distal do cotovelo até a zona proximal da articulacdo
metacarpo-falangica. Os tecidos moles sdo dissecados até ao nivel da pseudocapsula do tumor
e é requerida especial atencdo para ndo aceder a zona tumoral. O 0sso é cortado com serra
oscilante, 3 a 5 cm proximal as margens do tumor estabelecidas pela radiologia e os musculos
extensores que estiverem envolvidos sao igualmente seccionados. A ulna deve ser cortada com
um ostedtomo, e o cértex medial adjacente ao tumor é removido em bloco com o radio. Embora
sejam raros 0s casos de extensdo do tumor a ulna, quando surgem, a ulna deve cortada com
serra. Os vasos devem ser preservados 0 mais possivel, sobretudo na superficie palmar.

Depois de removido o tumor, é radiografado e enviado para andlise histopatolégica,
incluindo a avaliagdo das margens cirdrgicas e percentagem de necrose do tumor. Com o
objetivo de avaliar o envolvimento da medula 0ssea, deve retirar-se uma amostra do local da

recessdo para posterior andlise’®.

79



Um aloenxerto
cortical é
descongelado num
litro de antibiotico e
solucéo salina
(neomicina 1g,
polimixina B 500000
U, penicilina potassica
5000000 U), a

Figura 10 — Cirurgia de conservacéo de membro com aloenxerto, apés cartilagem articular é
remocao do tumor. As setas pretas correspondem a zona proximal do
radio e as brancas apontam para as posi¢cdes dos parafusos (adaptado
de Kudnig & Séguin, 2012) ajustado e a cavidade

removida, o enxerto é

medular é escareada
de modo a que sejam removidas gorduras e detritos celulares. A cartilagem articular do carpo
proximal é removida e o aloenxerto é estabilizado de acordo com os principios da Association for
the Study of Internal Fixation (ASIF/AO). E colocada uma placa de compresséo dinamica, com
um minimo de trés parafusos proximais ao aloenxerto e quatro distais. Na maioria dos casos,
sdo utilizadas placas de 3,5 mm, mas em cées de ragas gigantes sdo mais adequadas as de 4,5
mm. A placa é fixa ao membro do paciente e ao aloenxerto com dois ou trés parafusos (Figura
10) que séo posteriormente removidos do campo cirdrgico e o canal medular do enxerto 6sseo
€ preenchido com cimento 6sseo (polimetilmetacrilato) contendo amicacina. Este procedimento
da suporte aos parafusos durante a revascularizagao do enxerto e atua como um reservatorio de
antibioticos e parece néo interferir com o processo de cicatrizagdo do aloenxerto, para além de
diminuir a incidéncia de fraturas do enxerto’®137, Toda a zona deve ser bem lavada com solugéo
salina para posteriormente se colocar um implante de quimioterapia adjacente ao radio. Antes
de se encerrar a ferida cirtrgica é colocado um dreno na zona do enxerto que, na maioria dos
casos, é removido no dia seguinte. E recomendada a protec&o da zona intervencionada com um
penso’e,

A maioria dos pacientes apoiam o membro 10 dias apés e cirurgia. E expectavel algum
edema na zona distal do membro durante as duas primeiras semanas. A restricdo de exercicio
€ prescrita para as primeiras 4 a 6 semanas para promover a cicatrizagcao de todos os tecidos.
No entanto, 0 membro deve ser movimentado para que ndo ocorram contraturas de flexdo dos
digitos e para diminuir o edema.

As vantagens desta técnica incluem a auséncia de fixadores externos e pouco envolvimento
dos proprietarios na monitorizagdo poés cirargica. No entanto, estao relatadas elevadas taxas de
infecdo (40 a 50%), sendo provaveis recidivas locais assim como a rejeicdo do implante, pela
necessidade permanente de material de fixagdo interno. A antibioterapia prolongada é
necessaria em casos de infe¢Bes, embora, raramente, seja debelada. Geralmente resulta em

falha na cicatrizacdo dos tecidos moles, exposicdo externa da placa e do aloenxerto e
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instabilidade no material de fixacéo interno. Perante o tipo de problema apresentado, o cirurgiao
deve ponderar quais as opg¢Bes mais vantajosas: uma nova cirurgia de reconstrugdo ou
amputacdo em casos de infe¢Oes graves, falha completa do implante ou recidiva neoplasica’@.

Para que a ossificagédo seja completa € estimado um periodo de cerca de dois anos, no
entanto, a maioria dos pacientes nao atinge esse tempo de sobrevida apés a cirurgia. Durante
esse periodo o aloenxerto pode perder resisténcia devido a formacdo de micro-fraturas e a
reducdo da densidade mineral®?.

7.1.2.2 Cirurgia _de Preservacdo de Membro com endoprétese metdlica (Metal

endoprosthesis Limb Sparing)

Esta técnica requer a utilizacdo de uma endoprotese de metal associada a uma placa
modificada, disponivel comercialmente. A cirurgia é idéntica a descrita anteriormente, com a
diferenca que a endoprétese é usada para preencher o defeito criado pela remocdo do tumor,
enquanto que o aloenxerto € utilizado de forma reconstrutiva’s.

Liptak et al., (2006)*%" realizaram um estudo prospetivo onde compararam pela primeira vez
a técnica de aloenxerto com a técnica de endoprétese. Nao apuraram diferencas significativas
no nimero de complicacdes entre as duas técnicas, nomeadamente no que diz respeito a
recidiva neoplasica e as infegcdes pos cirdrgicas. Neste estudo, a comparacao das propriedades
biomecanicas dos membros reconstituidos pelas duas abordagens cirlirgicas demonstrou que a
técnica de endoprotese confere uma resisténcia e forca do membro a trag@o superior em 33%,
relativamente a técnica de aloenxerto com placa de 3,5 ou 4,5 mm. A auséncia de necessidade
de equipamentos especializados, de instalagbes com armazenamento de potenciais enxertos
0sseos, estruturas de radioterapia e a disponibilidade imediata fazem da técnica de endoprétese
bastante vantajosa quando comparada com as restantes?s7,

Em 2005 Liptak et al,138 descreveram o sucesso de uma cirurgia que combinou a técnica de
protese com aloenxerto num osteossarcoma proximal de fémur. A articulagdo coxofemoral foi
totalmente substituida pela protese, com preservacdo do acetdbulo. A funcdo do membro foi
considerada como excelente apds a estabilizacdo do aloenxerto, mas deteriorou-se apds ocorrer
luxacdo do implante, cerca de 270 dias apds a cirurgia. Foram observadas metastases
pulmonares 596 dias depois e o paciente foi eutanasiado 688 dias apds a cirurgia devido a

recidiva da neoplasia e ao desenvolvimento das metastases!®,
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Recentemente foi realizada uma cirurgia de preservacdo de membro com recurso a
endoprétese num Labrador Retriever de 3 anos de idade a quem foi diagnosticado um

osteossarcoma fémurlse,

Figura 11 — Endoprétese de Tantalo no radio distal (adaptado de MacDonald et al., 2010)

Estdo a surgir novos materiais de forma a dar respostas mais funcionais a estes casos
oncoldgicos. O tantalo € um metal poroso e trabecular que pode ser utilizado para o fabrico de
endopréteses (Figura 11). A sua estrutura e integridade permitem a formacdo de implantes
personalizados sem comprometer a sua resisténcia. Quando comparado as técnicas de auto e
aloenxerto, demonstrou maior potencial para o crescimento 0sseo através da estrutura do
implante e, devido & maior simplicidade da técnica, o tempo de cirurgia tende a ser mais reduzido
e consequentemente diminuem-se os riscos de infe¢cdes. As desvantagens assinaladas incluem
a dificuldade em remover o implante, caso seja necessério, assim como os elevados custos deste
metal. Esta técnica foi aplicada pela primeira vez em Medicina Veterindria num caso de
osteossarcoma distal de radio, em 201040,

7.1.2.3 Cirurgia de preservacdo de membro com autoenxerto pasteurizado (Pasteurized

tumoral autograft)

Esta técnica é conseguida pela remocao do segmento de 0sso onde se desenvolveu o tumor,
pasteuriza-lo a 65°C durante 40 minutos e de seguida proceder a sua recolocac¢éo. Morello et al.,
(2003)11 publicou os resultados de um estudo prospetivo em 13 canideos submetidos a cirurgia
de conservacdo do membro com autoenxerto pasteurizado, com posterior administracdo de
quimioterapia (cisplatina ou cisplatina e doxorrubicina). A funcdo do membro foi considerada boa
em 12 dos 13 pacientes, com 15% de recidivas locais, 31% de infecBes e 23% de rejeicbes de

implante. O tempo médio de sobrevivéncia foi de 531 dias. Esta técnica foi considerada uma
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alternativa efetiva a cirurgia de conservacdo de membro com aloenxerto, em termos de
viabilidade, cicatrizacdo, complica¢des e tempo de sobrevida. Esta técnica elimina a necessidade
de um banco de aloenxertos e tem a vantagem do enxerto encaixar perfeitamente no local a

reimplantar. As desvantagens sdo semelhantes as apontadas para a técnica de aloenxerto”8141,

7.1.2.4 Osteogénese com transporte 6sseo longitudinal (Longitudinal bone transport

osteogenesis - BTO)

Esta técnica recorre a principios de distracdo osteogénica com

' -
recurso a fixadores llizarov (circulares). A distracdo osteogénica ‘
assenta nos principios da regeneracdo 0ssea entre duas superficies
de tecido 6sseo que sd@o progressivamente afastadas. No momento

)
|
.

que antecede a cirurgia € montado um conjunto de 5 a 6 fixadores

circulares llizarov, de forma a criar um anel central que se move

independentemente da restante estrutura. Apos a preparacgao cirdrgica
B

e da remocao do tumor, o fixador circular é colocado no membro e .' " .
8 39 ¥

acoplado na porcao do radio remanescente sob tenséo, através de fios
metalicos de 1,6 mm. O segmento a transpor corresponde a uma

. o . o 3 . Figura 12 — Osteogénse
secgao longitudinal de osso normal proveniente do radio e € removido 16 semanas apos a

cirurgia (adaptado de

por osteotomia, do local imediatamente proximal & zona de extracdo Ehrhart, 2005)

do tumor. E conectado ao anel central e utilizado como segmento de
transporte.

ApOs um periodo de 3 a 7 dias, 0 segmento 6sseo é avancado gradualmente, cerca de 1 mm
por dia, em dire¢do longitudinal, o que estimula a osteogénese longitudinal dentro do defeito,
proximal ao segmento de transporte. Quando o0 novo segmento atinge a superficie do carpo é
comprimido contra este de modo a cicatrizar e a formar artrodese (Figura 12). Durante este
processo, o fixador externo tem de permanecer no membro de modo a que ocorra remodelacdo
Ossea e que a artrodese se forme.

A auséncia de implantes internos confere uma vantagem a esta técnica quando comparada
com as descritas anteriormente, assim como o reduzido risco de infegcdo e a capacidade de
remodelagé@o do novo 0sso ao longo do tempo. Normalmente os pacientes comegam a apoiar o
membro cerca de 48 horas ap0s a cirurgia e a partir do momento que a incisdo cirdrgica cicatriza
ja ndo ha necessidade de repouso absoluto.

As desvantagens deste procedimento sdo a necessidade de muito envolvimento do
proprietario para as distrac8es diarias do fixador e a longa permanéncia do fixador no membro.
Outra limitacdo desta técnica é o baixo sucesso em pacientes submetidos a radioterapia pela

reduzida capacidade na regeneracao dos tecidos8142,
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Em 2007, Jennh et al., realizou esta técnica de forma adaptada, recorrendo ao transporte
longitudinal da ulna para o defeito 6sseo radial. A osteogénese a partir de um segmento de ulna

diminuiu o tempo de distragdo e de convalescenca do pacientel4,

7.1.2.5 Cirurgia de conservacdo de membro com transposicdo ulnar ipsilateral (Ipsilateral

vascularized ulnar transposition for limb sparing)

Esta técnica utiliza a ulna ispilateral distal como um autoenxerto, para reconstrugao do defeito
criado no radio distal, através da rotacédo do enxerto para a posicéo desejada, mas preservando
a artéria e a veia interéssea caudal (Figura 13). A extremidade distal do radio e o processo
estiloide sdo seccionados em bloco por osteotomia. S&o realizadas duas osteotomias
transversas na ulna. A osteotomia proximal é executada 1 a 2 mm distal a osteotomia radial e a
distal ao nivel do istmo proximal da face que articula com o radio”®144, Procede-se a rotagdo da
ulna para o defeito do radio onde é fixada com uma placa e parafusos (normalmente dois)
estendendo-se desde o radio proximal até ao terco distal do metacarpo IV, realizando-se assim
uma artrodese do carpo. O facto de ndo haver morbilidade numa zona distante da
intervencionada confere uma vantagem a esta técnica, assim como 0 0sso utilizado ser um
autoenxerto vascularizado que diminui a probabilidade do desenvolvimento de infe¢Bes poés
cirargicas’®. O enxerto vascularizado tem a capacidade de hipertrofiar na zona da jungdo com o
radio, de modo a preencher todo o defeito formado pela remocado do tumor, 0 que permite uma
cicatrizag8@o 0ssea mais rapida. Comparativamente com a cirurgia de aloenxertos corticais, esta
técnica apresenta menores falhas dos implantes'4s.

Num estudo!#® onde foi aplicada esta técnica a oito canideos com osteossarcoma de radio,
verificou-se unido 6ssea completa das duas extremidades e hipertrofia do enxerto. Todos os
pacientes conseguiram utilizar o membro afetado e a sua func¢éo foi classificada como boa a
excelente em 87,5% dos casos'*®.

As desvantagens descritas nesta técnica relacionam-se com a predisposicdo para
complicagBes biomecénicas no pos cirdrgico devido ao menor tamanho da ulna relativamente ao
radio e a necessidade de implantes internos!#®. A avaliagdo da técnica de transposicéo ulnar e
de aloenxerto cortical usando cadaveres como modelos indicou que a primeira técnica € mais
fraca em termos biomecéanicos do que a técnica de aloenxerto cortical. Esta desvantagem parece
estar relacionada com o tamanho da ulna usada como enxerto e com a posi¢ao cranial da ulna
contra a placa éssea, exercendo tensdo. E fundamental associar repouso absoluto apds a

cirurgia de transposicao ulnar para a preservacdo do membro?3s,
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Figura 13 — Técnica de transposi¢ao ulnar ipsilateral
(Adaptado de Tobias & Johnston, 2012)

7.2 Alternativas ndo cirdrgicas a preservagdo do membro

7.2.1 Radioterapia intra-cirargica extracorporal (Intraoperative Extracorporal Radiation
Therapy)

Esta técnica, utilizada num pequeno nimero de pacientes com osteossarcoma, envolve
uma abordagem cirargica do osso afetado, sendo sujeito a osteotomia proximal ou distal a regido
anatémica onde se localiza o tumor e & dissecacgéo dos restantes tecidos normais (musculo, pele,
vasos e nervos) (Figura 14). O segmento 6sseo com a neoplasia é sujeito a uma dose Unica de
radiacdo de 70 Gy’8, que é adequada a destruicdo das células neoplasicas, necrosando por
completo as lesdes de osteossarcomal4é147, A colimacgédo do feixe é preparada de modo a que 1
cm de o0sso seja preservado, imediatamente a seguir ao local da osteotomia, para permitir a
cicatrizacdo dessa zona®33. De seguida, 0 osso irradiado é colocado novamente na sua posicao
anatémica e fixado com placas de compressao dinamica ou com sistema de interlocking’s.

O efeito biolégico de uma Unica dose de radioterapia intra-cirdrgica é equivalente duas a
quatro vezes a dose libertada pelo protocolo de radiacdo fracionada. Os nervos periféricos, 0s
musculos e a pele sdo sensiveis a radiagdo, pelo que deve haver um cuidado redobrado em
retirar estes tecidos. No entanto, a matriz éssea, os ligamentos e a cartilagem articular

apresentam alguma resisténcia a elevadas doses de radiacdo, o que permite a preservacdo da
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funcdo da articulacdo e do membro. A principal vantagem desta técnica € a conservacédo das
estruturas radiossensiveis normais que se encontram adjacentes ao tumor, pois a radiagéo é

apenas dirigida a neoplasia.

Figura 14 — Um pino intramedular de Steinman é

colocado através do radio, 1 cm distal a
osteotomia (seta vermelha). Um segundo pino
enconta-se inserido na articulagédo do carpo (seta
amarela). Os pinos delimitam a area a incidir e
permitem segurar o membro (adaptado de Boston
et al., 2007)

Os beneficios desta técnica incluem a utilizacdo de o0sso autogéneo que se adapta
perfeitamente em termos anatémicos, preservacao da articulacdo e da mobilidade do membro e
boa capacidade de dominio local da neoplasiat*’.

As desvantagens identificadas sdo a possibilidade de cirurgias de revisdo, em alguns
casos, ocorréncia de fraturas, infegdo pos cirdrgica, recidiva do tumor e, muitas das vezes a
amputacao é a solugdo mais adequada. As fraturas sdo consequéncia do enfraguecimento dsseo
decorrido da necrose e reabsorgéo dos tecidos do 0sso sujeito a radiagdo!46.147,

Segundo Liptak et al., (2004)'47 a selecao dos pacientes é crucial, de modo a minimizar
0 quanto possivel as complica¢gBes jA mencionadas. Os tumores com indicacdo para serem alvo
desta técnica sdo os da diafise e da extremidade proximal do radio, sem envolvimento ulnar14,
Os casos selecionados no estudo de Boston et al., (2007)16 tinham envolvimento inferior a 50%
do comprimento do radio para assegurar que se podiam inserir, pelo menos, trés parafusos
proximais & osteotomia. Uma boa protecéo dos tecidos moles permite a revascularizacdo do 0sso
irradiado, através dos vasos extra-6sseos e periosteais#6. No estudo dos dois autores acima

mencionados, a maioria dos pacientes desenvolveu complicagbes graves!#6:147. Os primeiros 14
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casos conhecidos, de osteossarcoma em varias localizacdes, a funcdo do membro foi
considerada boa no periodo pos cirdrgico, no entanto, 50% dos pacientes foram submetidos a
cirurgia de revisdo num periodo de 5-9 meses ap6s a cirurgia, incluindo a realizacéo de quatro
amputacdes. Por outro lado, infecbes diversas e recidivas foram reportadas em quatro
canideos!#’.

O tempo de sobrevida conseguido com o tratamento de radioterapia extracorporal em
cdes com sarcoma apendicular foi de 298 dias (de 116 a 1775 dias)¥’.

Dos resultados obtidos até agora conclui-se que a preservacédo da funcdo da articulacédo
do carpo nédo é mantida a longo prazo devido a falhas nos implantes, infecao nos tecidos moles
subjacentes e fraturas, acabando por se amputar o membro.

Atualmente, ndo é uma técnica recomendada devido as elevadas taxas de complicagao

poés cirdrgica’®.

7.2.2 Radiocirurgia estereotaxica (Stereotactic Radiosurgery)

A radiocirurgia estereotaxica oferece a capacidade de aplicar elevadas doses de
radiacdo na zona do tumor, preservando as estruturas normais adjacentes, recorrendo a uma
imagem de orientacdo e a aplicacdo da radiagcdo total num Unico tratamento. A precisdo da
colimacédo do feixe permite diferenciar o gradiente de dose da radiacdo dirigida aos tecidos
normais e aos tecidos neoplasicos (Figura 15). Os feixes de radiacdo multiplos e ndo co-planares
incidem o alvo de forma estereotaxica®®. Na verdade, esta técnica € um aperfeicoamento da
técnica de radioterapia intra-cirdrgica extracorporal, sem recorrer a cirurgia’@.

Os beneficios desta técnica face aos protocolos de radioterapia fracionada incluem, em
primeira instancia, apenas uma anestesia e a possibilidade de um efeito biolégico potenciado
nas células tumorais. Esta abordagem ja foi descrita em Medicina Veterinaria e medicina humana
para o tratamento de afecBes intracranianas, mas a sua aplicagdo no tratamento de
osteossarcoma apendicular é relativamente recente®0,

A radiocirurgia estereotaxica foi desenvolvida na Universidade da Florida e os resultados
pioneiros foram reportados em 11 pacientes caninos!#®. Foram desenvolvidos dois protocolos
diferentes:

e Protocolo I: a area central da neoplasia recebeu 30 Gy e a periférica 20 Gy;

e Protocolo II: a area central da neoplasia recebeu 40 a 50 Gy e a periférica 30-35

Gy,

Uma quimioterapia adjuvante (carboplatina) foi utilizada em 6 pacientes (protocolo II),
imediatamente antes dos tratamentos com radiacdo, de forma a beneficiar do potencial de
radiossensibilidade e das qualidades citotoxicas apés a quimioterapia. Os restantes 5 pacientes
apenas receberam radiocirurgia. Neste estudo, os efeitos sobre os tecidos moles,
nomeadamente a pele, foram moderados, e a mobilidade do membro apos o tratamento e a

guimioterapia foi considerada excelente. O tempo médio de sobrevida foi de 363 dias’®.

87



As vantagens desta técnica incluem a preservacdo do membro nas situacdes em que a
cirurgia de conservacdo ndo é aconselhada. Os efeitos da radiagdo estereotaxica sobre os
tecidos normais sdo consideravelmente menores quando comparados com a radioterapia
convencional, ndo requerendo procedimento cirirgico, com uma boa a excelente fungéo do
membro apods os tratamentos. A necessidade de equipamento especializado, pouco disponivel
junto dos médicos veterinarios e inacessivel a muitos dos
proprietarios confere uma enorme desvantagem a esta técnica.
Foram igualmente registadas fraturas posteriores ao
tratamento com radiacdo. Os dados iniciais de Farese et al.,
(2004) demonstraram que esta é uma técnica fiavel como
alternativa a cirurgia de preservagdao do membro’®.

Esta técnica tem sido estudada nos ultimos anos e, em
2014 Covey et al., avaliaram os resultados do tratamento de 6
cdes com osteossarcoma apendicular com radiocirurgia
estereotéxica e posterior fixagao interna de fratura. Concluiram

gue a reparacgado de fraturas com recurso a fixacdo interna deve

ser uma técnica a considerar nos casos decorrentes de

Figura 15 —  Planeamento

tratamentos com radiocirurgia estereotaxica. Os tempos

tomografico prévio a radiocirurgia - oA .
grafico previ OCTUNGId - 1 édios de sobrevivéncia registados foram de 364 a 897
estereotaxica (adaptado de

dias!#.
Coomer et al., 2009)

Na Universidade do estado do Colorado foi desenvolvido
um protocolo de radiocirurgia estereotaxica para tratamento de osteossarcoma apendicular
canino'8. Usa um total de 36 Gy fracionados em 12 Gy em 3 sessdes em dias consecutivos. A
quimioterapia com carboplatina € administrada duas horas antes ou depois da primeira ou da
segunda sessdo. E também prescrita quimioterapia com carboplatina ou doxorubicina ou a
combinacdo de ambas depois da radiocirurgia estereotdxica com trés semanas de intervalos,
completando um total de 4 a 6 ciclos. Foi descrito uma sindrome chamada “radiation recall” que
consiste em efeitos cutdneos da associagdo da radiocirurgia com a doxorrubicina, pelo que é
necessaria especial atencdo quando se utiliza esta combina¢do. Recomenda-se a administragao
de pamidronato (bifosfosnatos) assim que possivel. Os resultados tém sido bastante positivos,

com percentagens de necrose tumoral superiores a 90%78.

7.2.3 Isolamento da circulacao e perfusdo do membro

O isolamento da perfusdo do membro com recurso a quimioterapia tem sido usada em
humanos e caes com sarcomas e melanomas como tratamento Unico ou para diminuir o
estadiamento local do tumor e permitir a preservacdo da regido onde este se desenvolve. O
isolamento da perfusdo permite a distribuicdo de elevadas concentracdes de quimioterapia,

assim como a aplicacdo de componentes pouco tolerados a nivel sistémico. Pode surgir algum
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grau de toxicidade local dependendo do tipo de farmacos utilizada’™. Alguns casos de
osteossarcoma canino foram tratados com sucesso recorrendo a esta técnica!®. Os tumores
0sseos apendiculares tém aumento da pressdo do fluido intersticial e diminuicdo do fluxo
sanguineo quando comparado com os tecidos moles que estédo adjacentes o que permite criar

condicbes para a realizacao de técnicas de conservagdo do membro?®,

7.3 Radioterapia

A radioterapia é considerada um método paliativo de tratamento do osteossarcoma. O
objetivo da sua aplicacdo é promover o alivio da dor e prolongar a vida dos pacientes afetados,
no entanto, requer anestesias gerais consecutivas e € um método que ndo esta amplamente
disponivel nem acessivel a maioria dos proprietarios!.

Os protocolos de radioterapia tém reduzidos efeitos secundérios, ndo sendo esperado
desconforto para o paciente. A presenc¢a de metastases pulmonares ndo é uma contraindicagdo
para o tratamento, desde que o paciente ndo exiba sinais clinicos relacionados com a doenca
metastaticals!.

A radioterapia com doses relativamente elevadas pode causar necrose do osteossarcoma
primario em pacientes humanos e animais, seja através da sua aplica¢éo antes de uma cirurgia
de preservagdo de membro, com o objetivo de diminuir o estadiamento local ou como terapia
principal para tumores ndo candidatos a cirurgia. Foi descrita a sua utilizagdo como terapia
primaria em 14 pacientes com osteossarcoma apendicular, recorrendo a elevadas doses de
radiacdo fracionada e quimioterapia sistémica para as micrometastases!®. O tempo médio de
sobrevida foi de 209 dias, semelhante ao descrito em humanos’®.

As técnicas de radioterapia intracirirgica extracorporal e os protocolos de radiocirurgia

estereotaxica (técnicas de radioterapia curativa) foram ja descritas neste trabalho.

7.3.1 Radioterapia paliativa

Com a radioterapia paliativa pretende-se eliminar ou reduzir a dor que o paciente exibe pela
claudicacdo e pelo desconforto da palpagcdo, sem que efeitos adversos ocorram. Estes
resultados sdo conseguidos com a aplicacdo fracionada de elevadas doses de radiacdo (8-10
Gy por fracdo). Os pacientes selecionados para esta terapéutica sdo aqueles para os quais a
cirurgia de amputacdo ndo esta recomendada devido a afe¢Bes concomitantes severas, nos
casos de tumores no estadio Ill com metastases 0sseas ou quando os proprietarios refutam a
terapia curativa. A aplicacdo desta terapia resulta em reducgéo local da inflamacéo, alivio da dor,
atraso na progressdo de metastases 6sseas e melhoria da qualidade de vida dos canideos
afetados. Pensa-se que a reducado da dor terd a ver com a inducéo da osteélise promovida pela
radiacdo e reducao do tamanho do tumor.
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Os protocolos descritos para o tratamento do osteossarcoma apendicular canino variam
entre 16 e 32 Gy em duas, trés ou quatro fracdes. A analgesia € conseguida em 7 a 14 dias apés
a primeira dose de radiagdo com melhorias do estado clinico em 2 a 3 meses®. A analgesia é
conseguida em cerca de 74 a 93% dos cées tratados com esta abordagem.

Apesar da melhoria dos sinais clinicos ap6s o tratamento de radioterapia paliativa o tempo
de sobrevida ndo é muito extenso: 53 a 130 dias. A administracdo de quimioterapia sistémica
associada a radioterapia paliativa é recomendada para controlar o desenvolvimento de
micrometastases, com o duplo beneficio de atenuar a dor local e atuar sistemicamente afim de

melhorar os tempos de sobrevida’s.

7.3.2 Radioterapia curativa

O osteossarcoma tem sido considerado, por alguns autores, como um tumor resistente a
radioterapia. No entanto, as pesquisas e os dados atuais apontam para percentagens
significativas de necrose desta neoplasia, depois de sessdes de radioterapia. As investigacdes
recentes deram origem a ao desenvolvimento de técnicas como a radioterapia externa
fracionada, a radioterapia intra-cirlrgica extracorporal e a radiocirurgia estereotaxica. Em
qualquer uma delas o objetivo é o controlo do tumor primario enquanto a quimioterapia € dirigida
para a doen¢a metastética.

A radioterapia fracionada difere das ja apresentadas por dirigir pequenas doses de radiagao
por fracdo, numa frequéncia diaria, que se traduz numa elevada dose total de radiagdo com o
objetivo de promover um controlo a longo prazo do tumor. Os efeitos adversos das elevadas
doses de radiacdo sdo minimizados pelo fracionamento da dose aplicada.

Apesar da radioterapia fracionada ser frequentemente utilizada em Medicina Veterinaria, a
sua aplicacdo no tratamento de osteossarcoma ainda ndo é muito difundida. Os resultados
obtidos de um estudo®® ndo apresentaram uma melhoria substancial relativamente a outros
protocolos dirigidos ao maneio paliativo, embora o tratamento tenha sido bem tolerado pela
maioria dos pacientes. Estes pacientes receberam doses totais de 48 a 57 Gy, repartidas por 3
a 5 Gy em cada sessdo. O tempo de controlo médio do tumor local foi de 196 dias e o tempo
médio de sobrevivéncia foi de 209 dias.

A escassez de dados que combinem este protocolo de radioterapia com quimioterapia
adjuvante (cisplatina ou carboplatina) de modo a aferir a acdo terapéutica conjunta no controlo
das metéastases e da radio-sensibilizacdo quimica requer que mais estudos sejam efetuados
nesta area.

Uma investigacéo realizada na Universidade da Florida confirmou que existe resisténcia
das células do osteossarcoma quando aplicadas doses de 2 Gy, o que sugere que 0s protocolos
devem ser revistos e que é imperativo a adaptacao das doses fracionadas, de modo a eliminar

as células tumorais e a preservar os tecidos envolventes®°,
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7.4 Radiofarmacos

Os radiois6topos oferecem um método Unico de radiacdo quando combinados com ligantes.
Os ligantes funcionam como agentes que permitem a selecao das células neoplasicas dirigindo
a radiacéo libertada pelo radioisétopo para as células alvo. No seu conjunto estes agentes sao
denominados de radiofarmacos®.

O radiofarmaco mais utilizado para fins terapéuticos é o lexidronamato de Samario (*53Sm-
EDTMP). O Samario (*3Sm) é um radiois6topo que liberta radiacéo por decaimento beta (o seu
efeito terapéutico é concentrado e limitado a tecidos num raio de 2 a 3mm) e também por emissao
de radiacdo gama (a distribuicdo do radiois6topo pode ser monitorizada através de uma camara
gama). O lexidronamato € um bifosfonato que localiza areas de elevado metabolismo ésseo,
dirigindo a acdo do saméario para os tecidos 0sseos tumorais. No entanto esta sele¢cdo nao
diferencia células neoplasicas das células com intensa atividade medular®0.

Devido ao seu osteotropismo, o0 conjunto %3Sm-EDTMP é utilizado atualmente como
radiofarmaco no tratamento paliativo de metdstases multifocais O6sseas em humanos
diagnosticados com carcinomas mamarios e da préstata. A investiga¢cdo em Medicina Veterinaria
levou a resultados interessantes do uso desde radiofarmaco como atenuador da dor em
pacientes caninos com osteossarcoma apendicular e axial'%, Os pacientes receberam, com este
tratamento, o equivalente a 20 Gy na zona da neoplasia, embora a sua distribuicdo ndo seja
homogénea. Apds a administracéo intravenosa de >3Sm-EDTMP, 63% a 83% dos canideos com
osteossarcoma demonstraram alivio da dor associada ao desenvolvimento tumoral, pela
melhoria dos niveis de atividade e pela diminuicdo da claudica¢@o. No entanto, o controlo da dor
nédo é mantido a longo prazo.

Alguns dos pacientes (inferior a 5%) atingiram a remisséo total das lesdes neoplasicas o
que se traduziu num controlo de dor prolongado e aumento dos tempos de sobrevivéncia. Os
efeitos secundarios descritos incluem trombocitopenia e leucopénia, devido a acdo deste

radiofarmaco sobre as células pluripotentes da medula 6ssea’s.

Os aminobifosfonatos s@o analogos sintéticos dos pirofosfatos inorganicos que tém ganho
aceitacdo em medicina humana na terapia de afe¢bes 6sseas ndo neoplésicas, como a
osteoporose e a Doenca de Paget’s. Estes agentes sdo considerados a primeira linha no
tratamento da ostedlise associada a processos malignos, incluindo a hipercalcemia
paraneoplasica, mielomas miltiplos e metastases de afe¢cbes Osseas, em humanos. Os
resultados sdo conseguidos pela inibicdo da reabsorcdo éssea sem interferir com 0s processos
de mineralizagédo. Os aminobifosfonatos induzem a apoptose dos osteoclastos, o que produz um
efeito de protecdo nas células Osseas, resultando na atenuagdo da reabsorcdo Ossea
patolégica’®. Os aminobifosfonatos disponiveis comercialmente sdo o pamidronato e o
zoledronato, para administracdo intravenosa. Estudos® recentes em Medicina Veterinaria

apontam para o uso do pamidronato (1mg/kg diluido com cloreto de sédio a 0,9% num volume
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total de 250mL, durante 2 horas, a cada 28 dias) em pacientes com osteossarcoma, como Unico
agente, no alivio da dor. Verificou-se, igualmente, diminuigdo da densidade tumoral e alteragcbes
da concentracgao urinaria de N-telopéptido’8.99.

8. Terapia Sistémica Adjuvante para Osteossarcoma Canino

8.1 Quimioterapia

Para que o controlo do osteossarcoma canino seja o mais eficiente possivel é necessaria
uma abordagem terapéutica multimodal que se dirija tanto ao tumor primario como as metastases
gue se desenvolvem. As técnicas cirdrgicas (amputagéo e cirurgia de preservacdo de membro)
e nao cirlrgicas, tém provado ser eficazes no controlo local do tumor, no entanto, a capacidade
de controlar a progressdo das metastases continua a ser um desafio para os profissionais da
area, o que se reflete nas taxas de sobrevivéncia. E urgente que o maneio médico adjuvante seja
aperfeicoado para que o tratamento das metastases seja mais efeciente’s.

A quimioterapia sistémica é a base do maneio das metastases de osteossarcoma e é sobre
ela que recaem as investigagdes. A necessidade de descobrir novos agentes quimioterapicos ou
modificar as doses dos ja existentes, de modo a obter-se melhores resultados, imp&e mudancas
na estratégia terapéutica desta neoplasia. O futuro do tratamento do osteossarcoma podera
passar pela combinacdo de agentes citotdxicos com moléculas que sinalizem as células
neoplasicas (alvo) ou ainda o uso de agentes imunomoduladores.

O objetivo da quimioterapia é prolongar o tempo de sobrevivéncia dos pacientes oncolégicos,
promovendo a sua qualidade de vida durante e apds o tratamento e eliminar as células
neoplasicas. Devidos aos riscos destes tratamentos, 0s pacientes devem ser selecionados de
forma rigorosa. A quimioterapia tem uma janela terapéutica estreita uma vez que a sua a¢do nao
€ exclusivamente dirigida as células neoplasicas, mas também aos tecidos normais. Os
procedimentos devem ser cautelosos e efetuados em seguranca, de modo a assegurar a
protecdo do paciente e do profissional que realiza a sua administragdo!2.

Tém sido descritos alguns protocolos de quimioterapia como tratamento adjuvante do
osteossarcoma, no entanto, ndo ha consenso acerca da melhor escolhal6162- A cisplatina, a
carboplatina e a doxorrubicina sédo os farmacos mais estudados para esta neoplasia, tanto em
monoterapia, como combinados.

Os protocolos mais utilizados no tratamento do osteossarcoma canino estdo sistematizados

na Tabela 39, assim como as doses e vias de administracdo.

8.1.1 Cisplatina em monoterapia
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A cisplatina tem demonstrado melhorar os tempos de sobrevivéncia de canideos com
osteossarcoma, apos cirurgia de amputacao’®. Alguns autores indicam uma esperanca média de
vida significativamente prolongada nos pacientes tratados com cisplatina apds cirurgia,
comparativamente com apenas cirurgia. As investigagOes efetuadas até agora revelam que a
cisplatina é eficaz®!.

Embora a cisplatina seja bem tolerada, é altamente emética, pelo que é recomendado um
tratamento profilatico com anti-eméticos como o maropitant. O efeito secundario mais
preocupante é a nefrotoxicidade. A funcao renal deve ser avaliada em todos os pacientes e é
essencial a aplicacao dos protocolos de diurese em conjunto com o tratamento com a cisplatina.
Os protocolos mais utilizados envolvem quatro horas de pré-tratamento com solugdo de cloreto
de sédio a 0,9% (NaCl 0,9%) a uma taxa de 18,3 mL/kg/h, seguidos de 20 minutos de infusao de
cisplatina diluida no mesmo volume de fluidos do protocolo de diurese e a mesma taxa.
Posteriormente a infusdo de cisplatina, os pacientes recebem, durante duas horas, fluidoterapia
com NaCl a 0,9% numa taxa de 18,3 mL/kg/h153,

8.1.2 Carboplatina em monoterapia

A carboplatina € um composto de platina de segunda geragéo que é menos nefrotéxico que
a cisplatina e apresenta a mesma atividade anti-tumoral. No entanto, devido & sua excrecao ser
quase exclusivamente, renal, as doses devem ser adaptadas aos pacientes com insuficiéncia
renal concomitante, de modo a evitar a acumulacdo do farmaco. Dada a sua facilidade de
administragdo, a carboplatina superou o uso de cisplatina no pds cirargico.”®. Este quimiofarmaco
€ bem tolerado e estd associado a neutropenia e trombocitopenia devido ao seu efeito
mielossupressorss,

A dose recomendada para administragdo em canideos é de 300mg/m? de superficie corporal.
Este composto, ao contrario da cisplatina, pode ser administrado sem a necessidade de
fluidoterapial®®. A carboplatina tem sido uma escolha mais frequente na ultima década,

comparativamente a cisplatina devido ao seu baixo custo e ao facto, desta Ultima, estar

associada a toxicidade renal e gastrointestinall63,

8.1.3 Lobaplatina em monoterapia

A lobaplatina € um composto platinado de terceira geragdo que tem sido investigado como
terapia adjuvante ao tratamento de osteossarcoma canino. Os dados demonstram que € uma
substancia bem tolerada e com menor efeito emético, mas podendo ocorrer vomito e depressao
apos a sua administracdo. A toxicidade hematoldgica deste agente manifesta-se por neutropenia
e trombocitopenia reversivel e transitéria. Os estudos®! efetuados revelaram que o tempo de

sobrevivéncia é comparado ao conseguido com a cisplatina e a carboplatina. Os resultados
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obtidos com o tratamento com lobaplatina apds cirurgia, sugerem que este agente prolonga o
tempo de remissdo da neoplasia e melhora os tempos de sobrevivéncia, quando comparados

com tratamento apenas com cirurgia’891.153,

8.1.4 Doxorrubicina em monoterapia

A doxorrubicina é considerada eficaz no controlo do desenvolvimento de micrometastases
nos canideos com osteossarcoma. A dose de administracédo é de 30mg/m2a cada duas semanas,
durante cinco tratamentos. Os tempos de sobrevivéncia de um e de dois anos ocorreram,
respetivamente, em 50,5% e 9,7% dos pacientes’®.

A eficacia da doxorrubicina no tratamento do osteossarcoma canino € equiparado ao da
cisplatina ou da carboplatina®?.

O figado intervém no metabolismo e na excrecdo deste farmaco, pelo que o0 seu uso em
animais com afe¢Bes hepéticas deve ser ponderado. Os efeitos adversos identificados sédo
mielossupressédo com neutropenia, vomitos, anorexia e diarreia. Uma das precauges a ter na
administracdo deste farmaco é a verificacdo da estabilidade da via endovenosa, uma vez que o
extravasamento para o0s tecidos pode provocar ulceracdo e necrose tecidular grave. A

doxorrubicina pode provocar choque anafilatico e também toxicidade cardiaca®*.

8.1.5 Quimioterapia conjugada

Uma questdo que permanece por esclarecer, por ndo haver consenso nos dados
apresentados, relaciona-se com a eficacia da quimioterapia conjugada face & quimioterapia de
um unico agente. As opini6es dividem-se e para alguns autores existe uma maior eficacia da
quimioterapia combinada face a quimioterapia de um Unico agente, e os efeitos adversos dos
farmacos podem ser reduzidos ao serem combinados, o0 que se traduz a longo prazo, no aumento
da qualidade de vida dos pacientes®l. HA ainda autores que defendem que a quimioterapia
combinada é mais eficaz que a quimioterapia de um Unico farmaco devido & maximizacao de
eliminacdo das células tumorais e consequente decréscimo de populagbes de células
resistentes!®3, No entanto, os estudos!®* mais recentes mostraram que a elevada toxicidade dos
protocolos com agentes combinados se reflete em tempos de sobrevida livre de doenga menores,
sobretudo devido ao efeito cumulativo causado na quimioterapia combinada, resultando em
toxicidades mais severas do que as descritas em cada farmaco de forma individual®t4.

Foram comparados os tempos de sobrevida livre de doenca em cées com osteossarcoma
sujeitos a cirurgia seguida de guimioterapia com protocolos de doxorrubicina e carboplatina em
monoterapia e combinados. Os resultados demonstraram que 0s pacientes que receberam seis

doses de carboplatina registaram maiores tempos de sobrevida livre de doenca (425 dias) do
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que aqueles a quem foi administrado carboplatina em combinacdo com doxorrubicina (135

dias)?6s,
Tempo de
L Tempo de
i ) o remisséo da . o
Farmaco Regime terapéutico ) sobrevivéncia Comentarios
neoplasia )
] (dias)
(dias)
262-282 Sem diferengas
(1 ano de significativas no
Cisplatina ) . sobrev. tempo de
(monoterapia) 70mg/m*, cada 21 dias 1r7-226 38%—-43%; 2 sobrevivéncia na
anos de sobrev.  administracéo pré
16%—-18%) e pos cirlrgica.
325 Aumento das
. . (1 ano de falhas de
Cisplatina ) . ) .
. 60mg/m?, cada 21 dias Sem dados sobrev. 45.5%; tratamento devido
(monoterapia) .
2 anos de a metastases
sobrev. 20,9%) 6sseas
321 Bem tolerado e
Carboplatina 300mg/m? a cada 21 baixa toxicidade de
(monoterapia) dias; 4 ciclos 257 (1 ano de toxicidade
P ' sobrev. 34,5%) L
hematolégica
227
. ) (L ano de
Carboplatha 300mg/m a gada 21 137 sobrev. 36%; 2 Bem tolerado
(monoterapia) dias; 4-6 ciclos
anos de sobrev.
22%)
1 ano de
. 5 . o 1 anode .
Lobaplatina 35mg/m? a cada 21 dias; remissao em o Sem necessidade
. ) sobrevivéncia .
(monoterapia) 4 ciclos 21,8% dos 31 8% de diurese
pacientes e
366 A percentagem de
.- 2 (Lano de necrose tumoral
Doxorrub|C|.na 30mg/m”a cgda 2 Sem dados sobrev. 50,5%; demonstrou estar
(monoterapia) semanas; 5 ciclos .
2 anos de associada ao
sobrev. 9,7%) prognostico
- 4 . N
- Doxorrubicina 12,5- 345 Toxicidade n&o
Doxorrubicina/ ) (1anode
. . 25mg/m ) tolerada com dose
Cisplatina o . Sem dados sobrev. 48%; 2 .
. ~ 2d depois cisplatina de doxorrubicina
(conjugacéo) ) . anos de sobrev.
60mg/m?; 3 ciclos 25mg/m2
28%)
Doxorrubicina/  Cisplatina 50mg/m? dia Maior tolerancia do
Cisplatina 1; Doxorrubicina 240 300 Le o anterior
(conjugacéo) 15mg/m? dia 2; 4 ciclos q
i 2
Doxorrubicina/ Carboplatlna 175.m_g/m Doses bem
. dia 1; Doxorrubicina
Carboplatina o 195 235 toleradas na
(conjugacéo) 15mg/m* dia 2 a cada 21 maioria dos casos
jugag dias; 4 ciclos
Doxorrubicina/ Doxorrubicina 30mg/m?;
. . - . 5
CISpl_atm% Cl§plat|na §Omg/m , 21 Sem dados 300 Bem tolerado
(combinacéo dias depois a cada 3
alternada) semanas; 2 ciclos
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i 2
Doxorrubicina/ Carboplatina 300mg/m?, 320

Carboplatina dia 1; Doxorrubicina (1 ano de Inclui cirurgia
L 30mg/m?, dia 21. Alterna 227 sobrev. 48%; 2 o
(combinacao T prévia
alternada) a cada 21 dias; 3 ciclos anos de sobrev.
(6 tratamentos) 18%)
Carboplatina 300mg/m?; 279
Carboplatina/ Gemcitabina 2mg/kg, (1 ano de
Gemcitabima infusdo de 20min, 4h 203 sobrev. 29,5%; Bem tolerado
(conjugacéo) apos carboplatina, a 2 anos de
cada 21 dias; 4 ciclos sobrev. 11,3%)

Tabela 39 — Sintese dos protocolos de quimioterapia (adaptado de Withrow & MacEwen’s, 2012)

8.1.6  Satraplatina

A satraplatina € o primeiro composto platinado de administracdo oral. Todos os outros
compostos platinados sé@o dados por via intravenosa e, as caracteristicas lipolificas e estaveis
da satraplatina permitem a sua biodisponibilidade oral. Quando comparada com outros
platinados é menos neuro e nefrotdxica. Esta molécula, desenvolvida nos anos 90 combate as
falhas terapéuticas devido a resisténcia a quimioterapia demonstradas, por exemplo, a cisplatina.

O tratamento para tumores em canideos é de 35mg/m2/dia, durante 5 dias consecutivos,
cada trés a quatro semanas, num total de 4 tratamentos. Os pacientes com osteossarcoma
tratados com este protocolo adjuvante apresentaram tempo médio de sobrevivéncia de 577 dias,
resultado superior do que para qualquer outro composto platinado utilizado (cisplatina ou
carboplatina em monoterapia ou conjugadas com doxorrubicina).

A quimioterapia oral oferece diversas vantagens no tratamento: com satraplatina ndo é
necessaria fluidoterapia, o que reduz os custos e o tempo do tratamento, assim como o stress

do animal®®

8.2 Terapéutica Imunomoduladora

A terapéutica imunomoduladora com mais expressdo no osteossarcoma canino utiliza
lipossomas com muramil tripéptido fosfatidiletanolamina (L-MTP-PE). Este composto € um
derivado sintético do muramil dipéptido (MDP), componente natural da parede celular de
Mycobacterium sp., que estimula o sistema imunitario. Esta molécula promove a ativagdo de
macrofagos alveolares e mondcitos potenciando a atividade citotoxica contra células de
osteossarcomas in vitro.

Num estudo’®® clinico com 27 canideos, o composto L-MTP-PE foi administrado por via
intravenosa, apés amputacaols5, O tratamento preconizou-se duas vezes por semana, durante

oito semanas. O tempo médio de sobrevivéncia foi de 222 dias, o que conclui que o L-MTP-PE
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induz beneficios imunobiolégicos capazes de travar a progressdao de micrometastases
pulmonares. A imunoterapia conjugada com cisplatina ndo mostrou ser vantajosa em termos de

sobrevivéncias.

8.3 Terapéuticas moleculares

A patogénese molecular do osteossarcoma permanece por esclarecer, no entanto, existem
evidencias que suportam o papel de diversas células na promoc¢do do crescimento e da
sobrevivéncia das células malignas. As terapias moleculares com capacidade de atrasar ou inibir
0 desenvolvimento de metastases pulmonares mudardo, de forma dramatica, os resultados
terapéuticos. Neste sentido, tém sido desenvolvidos novos agentes de forma a selecionar e inibir
mecanismos essenciais ao sucesso da invasdo e da metastizacdo das células tumorais. As
metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo enzimas proteoliticas envolvidas na invasédo local do
tumor e na progressdo das metastases. Uma estratégia terapéutica passa pela inibicdo desta
enzima, de modo a potenciar o periodo de remissdo tumoral, apds a cirurgia de ressecdo da
neoplasia e da quimioterapia sistémica.

Est4 estabelecida a relagao entre a presenca de hormona do crescimento (GH) e a producéo
do fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (Insulin-like growth factor 1 - IGF-1),
associada ao crescimento e invasdo das células dos osteossarcomas. Dado o papel central da
GH e da IGF-1 na homeostase e crescimento do esqueleto, tanto humano como animal, acredita-
se que esta hormona esté envolvida na patogénese do osteossarcoma. Como tal, procedeu-se
a uma investigacaol%6 para apurar as consequéncias biolégicas da atenuacgéo desta hormona. A
supressédo foi conseguida utilizando um analogo da somatostatina (OncoLAR), em associa¢ado
com um protocolo de carboplatina em canideos com osteossarcoma. Embora se tenha verificado
uma supressdo de 43% dos niveis séricos de IGF-1, ndo foi registado qualquer melhoria no
tempo de sobrevivéncia destes animais, possivelmente porque o efeito de supressao induzido

neste protocolo, ndo foi suficientemente extenso e duradouro’s.

9. Terapéutica direcionada a metastases de grande dimenséo

As metastases que atingem grandes dimensdes sdo candidatas a terapia direcionada,
nomeadamente, excisdo cirlrgica. A eliminacdo de metastases pulmonares contribui para a
sobrevivéncia dos pacientes e é conseguida através da ressec¢do local de nédulos subpleurais
ou excisdo parcial ou total de lobos pulmonares. Nem todos os pacientes relinem as condicdes
necessérias para estas intervencdes, portanto, a sua selecao deve ser rigorosa e obedecer a
determinados critérios, de modo a ndo colocar a sua vida em risco. S&o candidatos os canideos
com osteossarcoma primario que se encontrem em remissao completa e prolongada (superior a
300 dias), tenham duas ou trés lesGes pulmonares bem delimitadas, manutencéo do tamanho e
do numero de lesbes, por um periodo ndo inferior a quatro semanas e auséncia de doenga

concomitante®5:.109,
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O desenvolvimento da tecnologia de aerossois € uma area em desenvolvimento na
terapéutica de metéstases pulmonares. Num estudo!®” onde participaram seis cdes com
metastases pulmonares de osteossarcoma, utilizou-se doxorrubicina e paclitaxel, em
monoterapia ou em conjunto, a cada 14 dias, num total de seis ciclos®’. Um dos intervenientes
atingiu remissdo completa, que durou mais de 325 dias. Algumas leses derivadas da toxicidade
decorreram desta terapéutica: pneumonite, fibrose intersticial multifocal, histiocitose alveolar e
proliferacdo pneumocistica. O uso de gemcitabina aerossolizada também foi testado e

demonstrou ser bem tolerado e menos téxico que os anteriores.

10. Maneio da dor

10.1 Terapéutica farmacoldgica paliativa

Um dos sinais clinicos associados ao osteossarcoma € a dor. A analgesia é importante para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, embora seja um recurso nao utilizavel a longo prazo.
A analgesia pode ser obtida com a administracdo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
como carprofeno, piroxicam ou meloxicam, analgésicos opidides e agonistas parciais (Tabela
40). Os pacientes devem ser avaliados e monitorizados para que os efeitos secundarios nédo

prejudiguem o seu estado geral e a terapéutica seja adaptada a cada caso®.

Farmaco Dosagem Comentérios/Efeitos adversos
AINES
Carprofeno 2,2mg/kg g 12h PO Insuficiéncia renal, hepatica, Ulceras

gastricas, letargia

Cetoprofeno 0,5 - 1 mg/kg dia PO Ulceras gastricas, insuficiéncia renal,

agregacao plaquetaria

Deracoxib 1 - 2mg/kg dia PO Ulceras gastricas, insuficiéncia renal
Meloxicam 0,05 - 0,1mg/kg dia PO Ulceras gastricas, insuficiéncia renal
Piroxicam 0,3mg/kg g 48h PO Ulceras gastricas, insuficiéncia renal

Agonista parcial

Butorfanol 0,55mg/kg g 1 — 2h PO Duracdo curta, induz analgesia,

sedacdo e depressao respiratoria

Analgésicos opidides

Morfina 0,5-1mg/kg g8 —12h PO  Sedacao, euforia, bradicardia, vomito,
retencdo urinaria, obstipagéo
Fentanil 50 pg/h g 72h(10-20kg) Concentragdo sérica variavel em
75 pg/h g 72h(20-30kg) funcéo do local de aplicacdo do patch

100 pg/h q 72h(>30kg)

Tabela 40 — Principais farmacos no maneio da dor, em pacientes com osteossarcoma (adaptado de
Liptak et al.,2004)
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10.2

Quimioterapia metronémica

A quimioterapia metrondmica consiste na administragcao prolongada de farmacos citotoxicos

em doses baixas, resultando em supressédo de mecanismos de angiogénese. Os objetivos desta

abordagem terapéutica sao a minimizagao do crescimento do tumor primario e das metastases

e a prevencao de novas lesdes metastaticas. Os farmacos que apresentam estas caracteristicas

séo a ciclofosfamida, o mitoxantrano, AINES, tamoxifeno, doxiciclina, bifosfonatos e paclitaxel.

Foram estabelecidos dois protocolos para o tratamento de osteossarcoma canino (Tabela 41)199,

Uma das vantagens desta abordagem é a auséncia de efeitos adversos, normalmente,

associados a cada um dos farmacos, pelo recurso a doses baixas. A eficacia desta terapéutica

ainda nao esta totalmente estabelecida, sendo necessarios mais estudos que amplifiguem e

melhorem o uso destes farmacos,

Farmaco
Protocolo A

Dosagem

Comentéarios/efeitos adversos

Doxiciclina

5mg/kg dia

Antagonista de metalloproteinases
associadas a mecanismos me
metastizacao;

Acdo anti-angiogénica

Piroxam

0,3 mg/kg g 48h

Antagonista de prostaglandinas com
importancia

no crescimento e metastizagéo
neoplésica;

Acdo anti-angiogénica

Ciclofosfamida

25mg/kg g 48h

Anti-angiogénico e possivelmente
citotoxico

q12h

Protocolo B
Doxiciclina 5malkg dia
Firoxam 0,3 mg/kg g 48h
40mg/m? q 12h, 7 dias Anti-angiogénico; E inibidor da
Tamoxifeno Posteriormente 10mg/m? ~ 2ctividade do

factor de crescimento do endotélio
vascular

Tabela 41-Protocolos de terapia metrondmica no osteossarcoma (adaptado de Liptak et al.,2004)
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11. Fatores de prognéstico

O prognoéstico de osteossarcoma canino depende de uma série de fatores, nomeadamente,
idade, peso corporal, raca, localizacdo do tumor, concentracdo sérica da fosfatase alcalina,
presenca de metastases no momento do diagnéstico, excisdo cirdrgica com margens
adequadas, volume, didmetro e subtipo tumoral, vascularizacdo da neoplasia e necrose tumoral
apos tratamento com quimioterapia. As metastases pulmonares sao o0 problema mais dificil de
contornar no osteossarcoma canino e ainda ndo € possivel prever o potencial metastatico do
osteossarcoma em cada individuol®.

Se nenhuma terapéutica for instituida, o prognéstico em canideos com osteossarcoma €
reservado a fatal. Apenas uma pequena percentagem (5%) de animais sobrevive até um ano
apo6s o diagnostico deste tumorii2

Em termos de localizacdo, apurou-se que o osteossarcoma apendicular, por ser bastante
agressivo, tem pior prognéstico que o osteossarcoma axial®l. Os tempos médios de
sobrevivéncia de canideos com osteossarcoma apendicular, sem tratamento ou submetidos a
amputacao, é de 14-19 semanas e de 22 semanas para 0s casos de osteossarcoma axial™. Os
osteossarcomas sediados na zona da cabeca (mandibula, maxilar e cranio) sdo localmente
agressivos mas a taxa de metastizacdo é francamente inferior (37%) a do osteossarcoma
apendicular’®. Dos osteossarcomas axiais, o de mandibula, é o que apresenta melhor
prognéstico’®.

Num estudol®® com 162 canideos com osteossarcoma apendicular, tratados apenas com
cirurgia de amputacéo, verificou-se que os mais novos (idade inferir a cinco anos) tinham taxas
de sobrevida inferiores aos mais idosos68, Um prognéstico pouco favoravel pode ser antecipado
em tumores de estadio e indices de mitose elevados. Os osteossarcomas de estadio Il tém um
prognéstico muito mau. Num estudo!®® com 90 pacientes com diagnostico de neoplasia de
estadiolll, o tempo médio de sobrevida foi de 76 dias!®l. A localizacdo das metastases também
é um importante fator de prognoéstico. Os pacientes com metastases 6sseas (132 dias) tém
tempos médios de sobrevivéncia superiores aos que apresentam metastases pulmonares (59
dias). A infiltrac&o linfatica do osteossarcoma contribui para um progndstico reservado’@.

As concentracdes séricas de fosfatase alcalina (ALP), em geral, e de fosfatase alcalina 6ssea
(BALP), em particular, sdo um fator de progndstico bastante (til. Pacientes que apresentam
aumento desta enzima (valor superior a 110 U/L para ALP ou 23 U/L, para BALP) antes da
cirurgia de excisdo do osteossarcoma, estdo associados a tempos de sobrevida menores,
guando comparados com canideos sem esta alteracdo!9212%, Endicott (2003) sugere que a
manutencdo de niveis sérios elevados de ALP, ap6s 40 dias da terapéutica cirlrgica, esta
associado a mau prognéstico'®2.

A vascularizagdo da neoplasia € um fator de prognostico importante. Os tumores mais
agressivos estdo associados a metastizacdo precoce, e tém maiores densidades vasculares do

gue agueles que nao exibem comportamento metastatico exuberante’®.
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A importancia das margens cirdrgicas amplas reflete-se como fator de progndstico. As
excisdes cirdrgicas incompletas agravam em 7,7 vezes a probabilidade de se desenvolverem
metastases pulmonares, e 4,2 vezes maior probabilidade do paciente morrer devido a
neoplasialls,

A expresséo de algumas proteinas moleculares tem influéncia no tempo de remissdo da
neoplasia, assim como no tempo de sobrevida. A ezrin é uma proteina celular envolvida na
remodelacéo do citoesqueleto e, portanto, necessaria para o desenvolvimento de metastases de
osteossarcoma. A sua presenca foi associada a uma diminuicdo (116 dias) do tempo de remisséo
da neoplasia, quando comparada com tumores que nao a expressaram (188 dias). A survivina é
uma proteina pequena que inibe a apoptose, através da sua intervencéo na diviséo celular.
Devida a estas propriedades, a sua sobre expressao € benéfica para as células tumorais e,
consequentemente, associada a mau progndstico.

O fator de crescimento do endotélio vascular (vascular endotelial growth factor — VEGF) e a
atividade enzimatica da cicloxigenase-2 (COX-2) servem como reguladores da angiogénese e,
as suas expressodes, de forma individual, estdo associadas a maus prognésticos, em diversos
tumores. A angiogénese é um dos passos fundamentais para o crescimento de tumores e de

metastases’s.
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12. Caso clinico

e Identificagdo do paciente
Espécie: Canina
Raca: Jack Russell Terrier
Nome: Fred
Idade: 10 anos
Sexo: Macho
Castrado: Néo
Peso: 9,2 kg

e Historiaclinica

O Fred foi referenciado pelo seu Médico Veterinario para uma consulta com o Dr. Julius
Liptak, no Alta Vista Animal Hospital devido ao desenvolvimento de uma massa no lado esquerdo
do térax.

A primeira consulta data de 3 de fevereiro de 2017.

O proprietario havia notado uma massa duas semanas antes da consulta no térax esquerdo.
O paciente mostrou dor a palpacao e relutancia a palpacgédo de toda a zona tor4cica esquerda.
Nao apresentava histéria de afecdes anteriores nem recentes episddios de vomitos, diarreia,
tosse ou espirros. O apetite, a ingestdo de agua, as fezes e a urina estavam normais. O paciente
tinha viajado recentemente da Russia. Em setembro de 2016 foi mordido por outro céo e tratado
com anti-inflamatérios e antibidticos para o controlo de pequenas feridas. O dono relatou
claudicagéo intermitente do membro toracico esquerdo.

O exame fisico ndo apresentava alteracoes.

Testes de diagnéstico e resultados

e Hemograma: sem alteracges;

e Analises bioguimicas: ligeira elevacéo da ALP. Os restantes valores dentro dos limites
normais;

e Uriandlise: sem alteracgoes;

e PAAF e citologia da massa: o seu resultado foi inconclusivo devido a contaminacéo por

hemaécias.

Avaliacdo e plano terapéutico

Com base na histéria pregressa e no exame fisico foi identificada uma massa firme, larga,

aderente e de consisténcia 6ssea localizada no térax esquerdo e suspeita de estar associada as
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costelas. Os diagnésticos diferenciais discutidos foram trauma (fratura de costela, hematoma
profundo), tumor primario de costelas (condrossarcoma, osteossarcoma, hemangiossarcoma,
fibrossarcoma), tumor primario de tecido mole intra-toracico, metastase ou infecdo (fungos,
abcesso, granuloma).

Foi recomendada a realizac&@o de trés radiografias (ventro-dorsal, latero-lateral esquerda e

direita) e com base nos resultados, caso se justificasse, realizar uma TC.

No dia 16 de fevereiro de 2017, o paciente Fred foi levado ao hospital veterinario para a
realizacdo de bidpsia a massa toracica. Desde a primeira consulta até entdo nao foram
registadas alteracdes do estado clinico do Fred, com excec¢do do aumento da frequéncia da
claudicacéo. Os proprietarios decidiram avancar para a realizacdo da TC.

O Fred foi anestesiado para a realizacdo da biopsia e posteriormente seguiu para a TC.

Foi estabelecido um acesso venoso e o paciente recebeu fluidos durante os procedimentos.
Para a sedacdo utilizou-se trazodona de 25mg por via oral, dexmedetomidina 5ug/kg IV e
hidromorfina 0,05 mg/kg IV. A zona a biopsar foi instilada com lidocaina. Durante estes processos
0 paciente foi rigorosamente monitorizado.

A TC (Figuras 16 a 18) foi realizada com contraste, no térax e no abdémen. A biépsia foi
enviada para histopatologia e pedido cultura para fungos e bactérias aerdbias e anaerébias.

Apés estes procedimentos o paciente teve alta e foi prescrito tramadol (50mg a cada 8-12h).

Conclusdes da TC:

e Massa aderente as costelas 8-10 do lado esquerdo, bastante sugestivo de neoplasia
tal como fibrossarcoma ou sarcoma de tecido mole. Deve ser igualmente
considerado condrosarcoma, osteossarcoma;

e Multiplos nédulos pulmonares compativeis com metastases pulmonares;

e Efuséo pleural bilateral,

e Corpo estranho no antro pilérico.

A cirurgia de recessdo da parede toracica e sua posterior reconstrucdo e gastrotomia foi

planeada e realizada no dia 22 de fevereiro de 2017.
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Figura 17 — TAC: Nodulos de diferentes tamanhos distribuidos pelo parénquima pulmonar (imagem retirada

do relatdrio da TAC e gentilmente cedida pelo Dr. Julius Liptak)

Figura 16 — TC evidenciando uma massa larga que envolve a 82, 92 e 102 costelas. A massa encontra-se
adjacente ao figado. (imagem retirada do relatorio da TC e gentilmente cedida pelo Dr. Julius Liptak)

Figura 18 — TC: acumulacéo de fluido pléural na por(;éo cranial do férax (imagem da
esquerda). Na imagem da direita a mineralizacéo corresponde a um corpo estranho no
antro pildrico. (imagem retirada do relatério da TC e gentilmente cedida pelo Dr. Julius
Liptak)
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Cirurgia

O Fred foi anestesiado, posicionado em decubito lateral e preparado para a cirurgia
(tricotomia e assépsia rigorosa). A incisdo de forma eliptica sobre a zona da 92 costela deu inicio
a cirurgia. As margens ventral, caudal e dorsal do musculo latissimus dorsi foram dissecadas
com a LigaSure™ (Medtronic, Dublin, Irlanda) e um flap deste musculo foi preservado para a
reconstrucéo da parede torécica. Foi realizada uma toracotomia caudal & 112 costela de modo a
fornecer margens caudais saudaveis. A extensé@o do tumor foi visualizada apos a retracéo das
costelas craniais e verificou-se a sua proximidade com a articulagdo costovertebral. Os musculos
gue envolviam a 93, 102 e 112 costelas foram excisados com a LigaSure™, assim como o
diafragma cranial as costelas (o diafragma ndo estava envolvido). A 72 e a 8?2 costelas foram
secionadas junto a articulacéo esternocostal. Realizou-se uma toracotomia intercostal cranial a
72 costela de modo a promover margens craniais normais. O segmento da parede toracica foi
movido dorsalmente de modo a aceder a zona dorsal das costelas 7-11. Os vasos intercostais
foram isolados e cauterizados. As costelas 7-11 foram recetadas junto a articulacéo
costovertebral e a 102 e a 11% desarticuladas. A suspeita de metastases pulmonares foi

confirmada por palpacao.

O estdmago foi isolado com compressas humidas de laparotomia e com o auxilio dos
dedos da assistente. A gastrotomia foi executada e o corpo estranho (bola de borracha) foi
removida. O estdmago foi encerrado com um fio de sutura 3-0 absorvivel (Polidioxanona) com
um padrédo simples continuo e a camada muscular com um padrao Cushing. As luvas e o material

de cirurgia foram trocados.

Foi criado um enxerto de omento proveniente da grande curvatura do estdmago e
passado através do diafragma para a cavidade toracica (Figura 19). O diafragma foi suturado ao
aspeto caudal do defeito da parede toracica e a 122 costela com uma sutura continua simples
(fio 3-0 absorvivel). Foi colocado um dreno no hemi-térax esquerdo. O omento foi suturado ao

defeito toracico com uma sutura simples interrompida.

Figura 19 — Omento colocado sobre a zonatoracica  Figura 20 — Dupla camada de malha Marlex®

(imagem cedida, gentilmente, pelo Dr. Julius Liptak) (imagem cedida, gentilmente, pelo Dr. Julius Liptak)
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O defeito criado na parede toracica foi reconstituido com uma dupla camada de malha
Marlex® (Chevron Phillips Chemical Company, Woodlands, USA) (polipropileno) (Figura 20) e
suturada aos seus limites com uma sutura de padréo simples continuo e um fio 3-0 absorvivel.
Por fim, o flap do latissimus dorsi foi suturado também aos limites do defeito da parede toréacica,
superficial a malha de polipropileno, com uma sutura de padrao simples continuo e um fio 3-0
absorvivel. Foi colocado um catéter no espaco subcutaneo para administracdo de analgésicos.
O dreno e o catéter foram fixados com nylon 3-0. O segmento removido foi enviado para

histopatologia.

O paciente foi transferido para a unidade de cuidados intensivos, onde se manteve
durante 48h e posteriormente foi encaminhado para o hospital veterinario que o acompanha

rotineiramente.

No dia da cirurgia foram recebidos os resultados da bidpsia realizada no dia 16 de
fevereiro de 2017. A massa foi identificada como osteossarcoma de elevado grau, com invasédo
linfatica. O tumor era composto por conjuntos de células com citoplasma eosinofilico, de nucleos
ovais com um ou dois nucléolos. Apresentavam um elevado racio nucleo/citoplasma exibindo
anisocariose. Em algumas areas a densidade de células era elevada com pouca evidéncia de
matriz celular, enquanto que noutras era evidente a existéncia de células tumorais osteoides
eosinofilicas com formas atipicas. Na area de mais densidade foram observadas 29 figuras
mitoticas com uma ampliagcao de 400x. O paciente, no hospital veterinario habitual, continuou a
ser monitorizado e foi encaminhado para o departamento de oncologia para realizacdo de

guimioterapia.

13. Discusséo do caso clinico

A abordagem diagnéstica do paciente foi praticamente imediata. Desde a consulta inicial até
ao dia da cirurgia decorreram 19 dias. O diagnéstico definitivo esteve entre os diagndsticos
diferenciais desde o primeiro exame fisico, que incluiu trauma (fratura de costela, hematoma
profundo), tumor primario de costelas (condrossarcoma, osteossarcoma, hemangiossarcoma,
fibrossarcoma), tumor primario de tecido mole intra-toracico, metéastase e infecdo (micose,
abcesso, granuloma)’®.

De acordo com a literatura veterinaria, a historia clinica, a idade do paciente, a localizagéo e
consisténcia da massa identificada € sugestiva de uma alteragao de origem tumoral®. O paciente
mostrava dor & manipulacdo da zona afetada, o que Ihe provocava episddios de claudicagao

intermitente do membro toracico epsilateral.
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O exame fisico foi complementado com hemograma, bioquimicas séricas e urianalise, de
modo a averiguar o estado geral de salde do paciente e a sua capacidade para ser submetido
a cirurgia ou a realizar tratamentos de quimioterapial®. A elevacdo dos valores séricos da
fosfatase alcalina é um achado comum nos pacientes com osteossarcomat!® que foi verificada
neste caso.

Normalmente, o osteossarcoma desenvolve-se em pacientes de meia idade, estando
descrito uma média de 7 anos de idade para o osteossarcoma apendicular e 5 anos para o
osteossarcoma axial. Nos adultos jovens, com idades entre os 4,5 e 5,4 anos, 0 osteossarcoma
primario nas costelas é o mais comum, embora a sua incidéncia seja menor que o osteossarcoma
apendicular?®,

Na primeira abordagem ao diagndstico, foi realizada uma PAAF para identificacdo das
células por citologia. Por ser uma técnica pouco invasiva, esta é, muitas vezes, a primeira escolha
do médico veterinério para o diagndstico de massas cutaneas e 6sseas. As limitacdes desta
técnica, nomeadamente a contaminagdo da amostra por células sanguineas!!¢ tornaram, neste
caso, a amostra inconclusiva. A bibépsia, considerada o gold standard no diagnéstico de
osteossarcoma,’® foi a ferramenta que permitiu concluir qual a origem da massa identificada no
paciente. A radiologia € um dos métodos de diagnéstico mais comuns, tanto para a avaliacdo do
tumor primério como para a pesquisa de metastases pulmonares, sendo a TC um método
bastante preciso na determinacdo do envolvimento e da extenséo do tumor!'4, Os proprietarios
decidiram avancar para a TC e, portanto, ndo se obtiveram imagens radiograficas. No caso do
Fred, permitiu também a identificagdo de um corpo estranho na zona do antro pil6rico.

O osteossarcoma € uma neoplasia que apresenta uma elevada taxa de metastizagao, sendo
o pulmao o sitio mais comum®. Na TC, as metastases pulmonares eram evidentes e puderam,
inclusive, ser palpadas durante a cirurgia. O osteossarcoma de costelas apresenta,
normalmente, elevados indices mitéticos, classificacdo e graul®. O osteossarcoma do Fred foi
classificado como sendo de elevado grau.

O osteossarcoma é o tumor primério mais comum da parede toracica, a par com 0
condrossarcoma. As costelas devem ser removidas com margens amplas de modo a diminuir o
risco de excisbes incompletas, uma vez que as recidivas locais tém forte impacto na
sobrevivéncia dos pacientes. Apos a cirurgia o paciente deve ser submetido a um protocolo de
guimioterapia de modo a controlar as metastases comuns nesta afecdo, no entanto, o
prognéstico é reservado. A reconstrucao da parede toracica é conseguida recorrendo a diversos
procedimentos. Estdo descritas técnicas que recorrem a autoenxertos, a préteses em malha e o
conjunto destas ou de outras, de acordo com a preferéncia do cirurgido e o defeito criado ap6s
aremocdo do tumor3t, Neste caso, o cirurgido optou por utilizar uma malha de polipropileno que
cobriu com um flap muscular.

O espécime foi enviado para histopatologia que confirmou o diagndstico de osteossarcoma,

anteriormente identificado por biopsia e com margens adequadas de tecido séo.
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Dado que o paciente foi reencaminhado, o protocolo de quimioterapia que foi instaurado,

assim como a sua evolucao nao foram relatados, por ter sido realizado noutro hospital veterinario.

Conclusao

A realizacdo do estagio no Alta Vista Animal Hospital foi essencial para a consolidacéo
e aquisicdo de novos conhecimentos. Embora o estagio tenha sido rotativo a autora dedicou a
maior parte do tempo ao departamento de cirurgia, por ser uma area de interesse.

A elaboracgdo do relatério de casuistica permitiu percecionar quais as afe¢cBes mais
comuns em cada area da Medicina Veterinaria. A revisdo bibliografica das que se mostraram
relevantes permitiu ao estagiario relembrar e compreender a sua patogenia, diagndstico e
tratamento.

O desenvolvimento da monografia permitiu a revisdo profunda de um tema pouco
explorado até entdo. A autora pesquisou a bibliografia recente, de modo a inteirar-se dos
procedimentos de diagnéstico e tratamentos mais comuns e atuais, compreender a importancia
da histdria pregressa e dos sinais clinicos, assim como percecionar as limitagdes biolégicas,
tecnoldgicas e socioecondmicas associadas a area oncolégica, em Medicina Veterinaria.

A sensibilidade dos proprietarios para a hecessidade dos cuidados médicos nos animais
de companhia, assim como a sua crescente ligacdo emocional com 0s mesmos, confere aos
profissionais da area uma responsabilidade de evolugdo permanente.

A autora considera que os objetivos do estagio foram cumpridos, nomeadamente a
aquisicdo de competéncias praticas e tedricas, como também a percecdo da realidade da
Medicina Veterinaria em paises em que a cultura e o poder econdmico permitem uma aplicacéo
pratica da maioria dos protocolos teéricos.

A aprendizagem proporcionada pela realizagdo do estdgio deixou a autora bastante
motivada para um estudo continuo e atualizado de modo a exercer esta profissdo de forma

honrada, tal como os pacientes merecem.
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