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RESUMO

Osteossarcoma € um neoplasma 0sseo comumente diagnosticado em cées.
Histologicamente, o osteossarcoma é classificado em subtipos histoldgicos: condroblastico,
osteoblastico, pouco diferenciado, fibroblastico, telangiectasico e tipo células gigantes. A
importancia desse sistema reside na correlacdo entre subtipo histoldgico, progndstico e
susceptibilidade a terapia. Neste sentido, 0 objetivo do presente trabalho foi realizar um estudo
retrospectivo dos casos de osteossarcoma em cdes (biopsias e necropsias) diagnosticados no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2014 pelo Setor de Patologia Veterinaria (SPV) da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) obtendo informacges epidemildgicas
(idade, raca, sexo e localizacdo anatdmica) bem como a classificacdo em subtipos histolégicos.
No periodo, foram recebidos 28.867 cdes entre necropsias e bidpsias para analise no SPV-
UFRGS. Destes animais houveram 348 animais com doencas 0sseas, dentre estes animais, 181
casos (52,01%) foram diagnosticados como osteossarcoma. Dos cdes com historico de
osteossarcoma, 113 eram biopsias e 69 eram necropsias. A média da idade dos caes afetados
foi de 8,5 anos (variando de 1ano a 16 anos), sendo 89 fémeas e 87 machos. Dentre os cées de
raca 71,27% (129/181), o Rottweiler 48,84% (63/129) foi 0 mais acometido. Quanto a
localizacdo tumoral a maior frequéncia de acometimento foi nos membros tordcicos com a
apresentacdo de 37,57% (68/181), seguido dos membros pélvicos 28,73% (52/181). Na
classificacdo histoldgica por subtipo histoldgico, houve maior frequéncia em osteossarcoma
osteoblastico produtivo 46,96% (85/181), seguido osteossarcoma condroblastico 15,47%
(28/181). Os osteossarcomas sdao tumores de grande apresentacdo na medicina veterinaria,
portanto é de grande importancia a sua classificacdo em subtipos histologicos para auxiliar nas

decisbes que o clinico devera tomar em seu respectivo tratamento.



ABSTRACT

Osteosarcoma is a common bone neoplasm frequently diagnosed in dogs. Histologically, it is
classified into subtypes: chondroblastic, osteoblastic, poorly differentiated, fibroblastic,
telangiectatic and giant cell types. This grading system allows to correlate the histological
subtypes with the prognosis and neoplasm susceptibility to therapy. The aim of the present
study was to obtain the epidemiological features (age, breed, sex, and anatomical location) as
well as to classify the histological subtypes of the neoplasms diagnosed as osteosarcoma in
dogs (biopsies and necropsies) by the Department of Veterinary Pathology of the Universidade
Fedral do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) through a retrospective study from January 2000
to December 2014. During this period, 28,867 dog samples were received for analysis among
necropsies and biopsies. 348 dogs presented bone diseases, of which 181 cases (52.01%) were
diagnosed as osteosarcoma by biopsies (113) and necropsies (69). The mean age of the affected
animals was 8.5 years (1 to 16 years), with 89 females and 87 males affected. Among the dogs
with informed breed 71.27% (129/181), the Rottweiler 48.84% (63/129) was the most affected.
Thoracic limbs were the most frequent location of the neoplasm in 37.57% of the cases(68/181),
followed by the hind limbs in 28.73% (52/181). Histologically, osteoblastic productive
osteosarcoma was the most frequent 46.96% (85/181), followed by chondroblastic
osteosarcoma 15.47% (28/181). Osteosarcomas are frequently occurring neoplasms in
veterinary medicine. Thus, it classification into subtypes is of major importance in order to help

the clinicians to define the treatment employed.
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1INTRODUCAO

O osteossarcoma (OSA) é um neoplasma maligno de células mesenquimais, responsavel
por até 85% dos tumores 6sseos malignos em caes e aproximadamente 70% em gatos
(THOMPSON; DITTMER, 2016). Em cées, o neoplasma acomete animais de meia idade a
idosos, de grande porte e com sobrepeso (EHRHART, et al. 2013).

OSA é caracterizado pela producdo de matriz osteoide ou 0sso imaturo por osteoblastos
malignos, sendo que ha possibilidade de variar a quantidade e a qualidade da matriz entre e
dentro dos tumores. A producao de matriz osteoide pode ser focal, e pode ser acompanhada por
areas de diferenciacdo condroide e/ou fibrosa. A etiologia do osteossarcoma canino é
desconhecida (DALECK et al. 2016).

O diagndstico presuntivo de tumores 6sseos primarios em cdes envolve varios aspectos,
tais como historia clinica e sinais clinicos (dor, claudicacdo, atrofia muscular, emagrecimento,
edema), idade, raca, localizagcdo anatdbmica e aspecto , porém o diagndstico definitivo requer
avaliacdo radiografica, sendo a confirmacdo do diagnostico feita atraves de biopsias e exames
histopatolégicos (WEISBRODE 2012; DALECK et al. 2016). Os osteosssarcomas Sao
classificados em subtipos histolégicos em: osteossarcoma pobremente diferenciado,
osteossarcoma osteoblastico ndo produtivo, osteossarcoma osteoblastico produtivo,
osteossarcoma condroblastico, osteossarcoma fibroblastico, tipo células gigantes e
osteossarcoma telangiectasico de acordo com a AFIP (SLAYTER et al. 1994). Este sistema
baseia se na classificacdo em uma das seis categorias e é determinada com base na sua
morfologia e matriz de células predominantes. Contudo, nenhum padrdo Gnico € dominante e a
maioria dos osteossarcomas contém elementos de todos, o que provoca dificuldade significativa
na tentativa de subclassificar os mesmos. A importancia dessa subclassificacdo dos
osteossarcomas decorre do fato de possuirem a variabilidade inerente presente em muitos
tumores e o fato de que um padréo subdominante pode aparecer para ser o0 mais maligno. Por
exemplo, em cées, 0s osteossarcomas fibroblasticos podem ter um progndstico mais favoravel
do que outras formas, enquanto o prognéstico da forma telangiectdsica € muito ruim
(THOMPSON; DITTMER 2016).
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2MATERIAIS E METODOS

2.1 Dados Epidemioldgicos

Foram revisados os casos de osteossarcoma em cées dos registros anatopatologicos e de
necropsias no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2014 do Setor de Patologia Veterinaria
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS). Destes protocolos, foram
agrupadas e registradas as informacdes referentes a dados epidemioldgicos (raca, idade, sexo e

localizagdo anatdmica) além da classificacdo do neoplasma em subtipos histologicos.

2.2 Classificacdo Histopatoldgica

A caracterizacdo microscopica foi realizada através da busca blocos de parafina dos
arquivos do Setor, com posterior corte a 3um de espessura em micrétomo, confeccdo de laminas
de vidro coradas em hematoxilina e eosina (HE), e entdo foram classificadas individualmente
de acordo com o padrdo histologico predominante do osteossarcoma, e separando assim em
suas subclassificacdes distintas.

A classificacdo em subtipos histoldgicos do osteossarcoma foram feitas conforme as
caracteristicas morfoldgicas das células neoplasicas e composicdo da matriz existente em:
osteossarcoma osteoblastico (produtivo e ndo produtivo), osteossarcoma condroblastico,
osteossarcoma fibroblastico, osteossarcoma telangiectasico e osteossarcoma tipo células
gigantes, seguindo o modelo da AFIP (SLAYTER et al. 1994).

Foram obtidos dos laudos de necropsia informacGes em referentes aos locais de

metastases dos cdes portadores do osteossarcoma.
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3RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2014, o SPVV-UFRGS recebeu cerca
de 28.867 materiais caninos entre bidpsias e necropsias para analise laboratorial. Dentre estas
analises, houveram 348 (1,20%) diagndsticos de doencas 0sseas em cées e destes 181 (52,01%)
eram osteossarcoma entre bidpsias (n=113) e necropsias (n=68) analisadas. A média de idade
dos cées afetados foi de 8,5 anos, com um intervalo de faixa etaria variando entre 1 ano e 16
anos. Quanto ao sexo, foram acometidos 89 fémeas e 86 machos, houve ainda 6 animais no
qual este dado ndo foi informado. Os animais com raca representaram 71,27% (129/181) dos
casos, sendo a frequéncia das racas distribuidas da seguinte forma: Rottweiler 48,83% (63/129),
Fila Brasileiro 12,40% (16/129), Labrador 5,42% (7/129), Akita 5,42% (7/129), Pastor Alemao
4,65% (6/129), e Golden Retriever 3,87% (5/129), Cocker 3,10% (4/129), Dalmata 2,33%
(3/129), Boxer 1,55% (2/129), houve ainda 16 animais de outras racas. Os animais sem raca
definida representaram 26,51% (48/181), e os animais que ndo foram informadas as racgas
representaram 2,21% (4/181). Figuras 1 e 2.

Figura 1- Diferengas entre as ragas definidas e ndo definidas

4

BSRD 0ORagas Definidas ®E*NI

Fonte: Camila da Rosa Vieira
*Racas ndo informadas
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Figura 2 — Distribuicdo de animais pelas principais racas acometidas pelo osteossarcoma

Animais com ragas definidas

H Rottweiler

M Fila Brasileiro
Labrador
Akita

M Pastor Alemdo

H Golden Retriever

H Cocker

H Dalmata

W Outras Ragas

Fonte: Camila da Rosa Vieira

As localizagbes das lesGes tumorais foram agrupadas por regiGes anatdmicas em
membros 67,95% (123/181), destes, foram divididos em membros torécicos e suas divisdes
55,28% (68/123), membros pélvicos e suas divisdes 42,28% (52/123), e houveram 3 animais
dentro da localizacdo de membros, porem sem identificacdo de quais. As outras localizaces
foram cabeca 36,21% (21/58), torax 12,07% (7/58), vértebras 8,62% (5/58), regido lombar
6,89% (4/58), lesdes em mais de uma regido anatomica 6,89% (4/58). Animais em que as
localizagdes das lesdes ndo foram informadas representaram 9,39% (17/181). Quadro 1.



Quadro 1 — Divisao e subdivistes dos locais de acometimento do tumor

Local/ Total Subdivisoes NuUmero de animais
Cabeca 3
Cranio 3
Cabeca (21) Cavidade nasal 2
Face 1
Boca 6
Maxilar 2
Mandibula 4
Térax (7) 7
Occipital + escapula 1
Escépula 2
Escapula+ amero 2
Umero 14
Membros Radio 5
Toracicos | Radio + ulna 6
(68) Membro Torécico 1
Membro Torécico Direito | 24
Membro Torécico
Esquerdo 12
Quarto Metacarpo 1
Membros
(123) Membro Pélvico 2
Membro Pélvico Direito 21
Membro Pélvico Esquerdo | 17
Fémur 7
Membros Tibia >
Pélvicos Toslho >
(52) Tarso + Metatarso 1
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*SLM (3) 3
Regido Lombar (4) 4
3° vértebra cervical 1
Veértebras T11, T12, T13 1
Vértebras (5) 3° vértebra lombar 1
Veértebras L5, L6 1
Coccigeas 1
IMTD +2MPD 1
Lesdes em mais de uma | 3MPE + *MTE + joelho 1
regido anatomica (4) MPD + MPE 1
MPD +MTE 1
**N| (17) 17
Total de animais 181

Fonte: Camila da Rosa Vieira
IMTD = Membro Anterior Direito; 2MPD = Membro Pélvico Direito; 3MPE = Membro Pélvico Esquerdo; *MTE = Membro
Torécico Esquerdo; **NI = Animais sem localizagao definida; *SLM = sem localizagéo nos membros.

Quanto ao diagndstico de osteossarcoma 0s resultados foram: osteossarcoma
osteoblastico 57,46% (104/181), dentre suas subcategorias: osteoblastico produtivo com
81,73% (85/104) e osteossarcoma osteoblastico ndo produtivo 18,27% (19/104), osteossarcoma
condroblastico 15,47% (28/181), osteossarcoma tipo células gigantes 8,84% (16/181),
osteossarcoma pobremente diferenciado 8,29% (15/181), osteossarcoma telangiectasico 6,08%
(11/181), osteossarcoma fibroblastico 3,87% (7/181). Tabela 1.
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Tabela 1 — Classificacdo do osteossarcoma de acordo com a subclassificacao histolégica

Classificacdo Histoldgica NUmero de animais
*OSA Osa Osteoblastico produtivo 85
Osteoblastico (104)
OSA Osteoblastico ndo produtivo 19
OSA Condroblastico 28
OSA Tipo células gigantes 16
OSA pobremente diferenciado 15
OSA Telangiectasico 11
OSA Fibroblastico 7
Total 181

Fonte: Camila da Rosa Vieira
*OSA = Osteossarcoma.

Um dos sinais clinicos que os osteossarcomas apresentam em seus locais de lesdo
tumoral é o aumento de volume (edema). Macroscopicamente, apresentam massas neoplasicas
de consisténcia firme e de aparéncia branco-acinzentado, contendo quantidades variaveis de
esquirolas Gsseas e possiveis fraturas dos 0ssos envolvidos. Em alguns casos observou-se
grandes &reas palidas além de areas hemorrégicas. Figura 4.

Histologicamente, os osteossarcomas se caracterizaram pela proliferacdo de células
mesenquimais malignas com diferenciacdo osteoblastica e pela producdo de matriz osteoide
e/ou 0ss0. As células neoplésicas apresentam um formato ovalado a fusiforme, com bordos
citoplasmaticos indistintos, citoplasma basofilico escasso, nucleo ovalado, hipercromaticos e
com posicionamento excéntrico e nucléolos evidentes. No osteossarcoma fibroblastico as
células neoplasicas apresentaram um formato mais achado e eram arranjadas em feixes em
diferentes sentidos relembrando um fibrossarcoma. Uma grande quantidade de células
neoplasicas providas de prolongamentos citoplasmaticos com caracteristicas morfologicas

similares a celulas reticulares estava presente no osteossarcoma pobremente diferenciado. A
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marcada quantidade de células gigantes multinucleadas, com caracteristicas de osteoclastos em
meio aos osteoblastos neoplésicos, foram observadas no osteossarcoma tipo células gigantes.
No osteossarcoma subtipo telangiectasico os osteoblastos malignos arranjavam-se
formando espacos cisticos de tamanhos variados preenchidos por hemécias. Em todos os
subtipos histoldgicos observaram-se graus variados de material amorfo eosinofilico (matriz
osteoide). Este em quantidade moderada a acentuada associado a proliferacdo de osteoblastos
neoplasicos como Unica caracteristica caracterizou o osteossarcoma subtipo osteoblastico
produtivo enquanto que a escassez de matriz foi observada no osteossarcoma subtipo
osteoblastico ndo produtivo. No osteossarcoma condroblastico além da matriz osteoide, havia
o predominio de material amorfo basofilica (matriz condroide) e ainda a formac&o de cartilagem
pelas células neoplasicas. Observaram-se ainda figuras de mitose e extensas areas de necrose

em muitos cortes histoldgicos. Figuras 5 e 6.

Figura 4 — Céo em posicdo latero-lateral esquerda e Corte sagital do membro toracico

Fonte: Setor de patologia veterinaria UFRGS
(A) Cao em posicdo latero-lateral esquerda. Apresentando aumento de volume no membro toracico direito, regido
de radio-ulna. (B) Corte sagital do membro toracico direito apresentando neoplasia.
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Figura 5 — Osteossarcomas fibroblastico, pobremente diferenciado, de células gigantes, e
telangiectasico.
N

[ 'l\l '.l \l
l‘ \‘A-‘.,\‘

W

GS

(A) Osteossarcoma fibroblastico. As células neoplésicas apresentavam um formato mais achado e eram arranjadas
em feixes em diferentes sentidos. (B) Osteossarcoma pobremente diferenciado. Apresenta grande quantidade de
células neoplasicas providas de prolongamentos citoplasméaticos com caracteristicas morfoldgicas similares a
células reticulares. (C) Osteossarcoma de células gigantes. Grande quantidade de células gigantes multinucleadas,
com caracteristicas de osteoclastos em meio aos osteoblastos neoplasicos. (D) Osteossarcoma telangiectéasico. Os
osteoblastos malignos arranjavam-se formando espacos cisticos de tamanhos variados preenchidos por hemécias.
HE. Obj.20x.
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Figura 6 — Osteossarcoma osteoblastico produtivo, Osteossarcoma osteoblastico pouco
produtivo, Osteossarcoma condroblastico
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Fonte: Setor de Patologia Veterindria UFGRS
(A) Osteossarcoma osteoblastico produtivo. Acentuada producdo de material amorfo eosinofilico (matriz
osteoide), associado a proliferagdo de osteoblastos neoplasicos. (B) Osteossarcoma osteoblastico pouco produtivo.
Apresenta escassa producdo de matriz osteoide. (C e D) Osteossarcoma condroblastico. Presenca de matriz
osteoide, com predominio de material amorfo basofilico (matriz condroide) e ainda a formacéo de cartilagem pelas
células neoplasicas. HE. Obj. 20x.



20

Em relacdo as metéstases encontradas de osteossarcoma nos animais, houveram
registros positivos de metastases em 37 cdes das 68 necropsias realizados no Setor,
representando 54,41%. O Orgédo de eleicdo para 0 acometimento da metastase foi o pulmao
56,75% (21/37). Contudo, houveram animais em que o pulméo foi atingido, somado a outros
6rgdos como cérebro, rins, coracdo, figado, pancreas, bago, linfonodos, pele, musculatura
intercostal 37,84% (14/37). Havia também dois animais onde a metastases se encontrava
somente nos rins 5,40% (2/37). Os animais que ndo apresentaram metastases foram 42,64%
(29/68) e somente dois animais ndo tiveram descri¢do informada nos laudos 5,40% (2/37).

Seis animais foram diagnosticados através de biopsia e ap6s alguns meses morreram ou
foi realizada a eutanasia devido a gravidade do quadro sendo entdo encaminhados para 0 exame
de necropsia no SPV-UFRGS. Estes animais apresentaram uma taxa média de sobrevida apds

o0 diagnostico de 6,7 meses (3 meses a 1,3 anos).
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4DISCUSSAO

O diagndstico de osteossarcoma e suas subdivises nos caes deste estudo, foi baseado
no agrupamento e revisao de registros dos arquivos de exames anatopatoldgicos, necropsia e na
analise das lesdes microscopicas do Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS. A maioria dos
cées afetados eram de “meia idade” a idosos, com a média dos casos chegando entre 7 a 8 anos
de idade, o que corrobora com a literatura consultada (THOMPSON; DITTMER, 2016).

Quanto ao sexo, alguns artigos afirmam que hd uma pequena diferenca entre machos e
fémeas, sendo os machos um pouco mais acometidos (RU et al. 1998). No entanto, DALECK
et al. 2016 comenta que fémeas das racas Rottweiler e Dinamarqués apresentam uma maior
frequéncia de osteossarcoma em relacdo aos machos desta raga. No presente trabalho, as fémeas
foram um pouco mais acometidas que os machos, ndo apresentando uma diferenca significativa
entre 0S Sexos.

Racas de cdes de grande porte sdo as mais acometidas pelo osteossarcoma (RU et al
1998). Uma das hipoteses para o0 pouco acometimento desta doenca em cdes de pequeno porte
é que ha o fechamento das placas epifisarias mais precocemente do que nos cédes de grande
porte, assim diminui a possibilidade de traumas nessa regido (DALECK et al. 2016;
THOMPSON; DITTMER, 2016), no caso deste estudo a raca com maior frequéncia foi a
Rottweiler, o que corrobora com os resultados de um estudo sobre fraturas patolégicas em cées
com osteossarcoma (BHANDAL; BOSTON 2011).

Quanto a localizacdo das lesGes tumorais nos animais, houve maior acometimento dos
membros toracicos, principalmente em Umero e regido radio-ulnar, seguido de membros
pélvicos, com maior ocorréncia no fémur. Este resultado corrobora com a literatura, que
menciona que o osteossarcoma é mais agressivo em 0ssos longos, locais onde ocorrem com
maior frequéncia (CAVALCANTI et al. 2004; DALECK et al. 2016).

Neste trabalho, a subclassificagdo histologica mais predominante foi o osteossarcoma
osteoblastico, sendo seu subgrupo, osteossarcoma osteoblastico produtivo o mais aparente,
seguido do osteossarcoma condroblastico. Segundo CAVALCANTI et al. 2004 os subtipos
histoldgicos foram observados em seus resultados em ordem decrescente de frequéncia:
osteossarcoma osteoblastico, osteossarcoma condroblastico e osteossarcoma telangiectasico.

No nosso estudo o osteossarcoma telangiectasico teve uma expressdo menos aparente.
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Em relacdo as metéstases encontradas neste estudo, o pulméo foi o mais acometido,
concordando assim com CAVALCANTI et al. 2004, que comenta que o osteosarcoma é uma
neoplasia altamente metastatica com predilecdo para os pulmdes, com 90% dos animais que
desenvolvem metastases dentro um ano apds a amputacao dos membros.

Neste estudo, somente 6 animais foram avaliados a sobrevida, pois estes animais
obtinham dados de bidpsia e necropsia para avalicdo. A média de sobrevida destes animais foi
avaliada da confirmacéo diagnostica de osteossarcoma até o obito, 6,7 meses, evidenciando que
0 osteossarcoma é um tumor agressivo e a expectativa de vida dos cées é baixa. Esta informacéo
corrobora com um estudo feito por MAULDIN et al. 1988, onde a média de sobrevida dos

animais ndo passou de 415 dias, mesmo com amputacéo e tratamento quimioterapico.
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5CONCLUSAO

Com base nos achados deste estudo, pode-se concluir que o osteossarcoma foi mais
observado em cdes com meia idade a idosos, fémeas e da raca Rottweiler. O membro toracico
principalmente o Umero e regido radio-ulnar foram os mais acometidos. O osteossarcoma do
subtipo osteobéastico produtivo apresentou maior frequéncia em relagdo aos demais subtipos
histoldgicos. O pulmdo foi o 6rgdo mais acometido por metéstases e a média de sobrevida
avaliada da confirmacdo diagnostica de osteossarcoma até o 6bito dos animais foi de 6 meses a
1,3 anos.

Ressalta-se a importancia de estudos que abordem a classificacdo do osteossarcoma em
subtipos histolégicos com o objetivo de agregar ao diagnéstico informagGes prognosticas. Os
dados obtidos neste trabalho irdo nortear pesquisas futuras correlacionando o subtipo

histolégico com a sobrevida dos animais portadores do osteossarcoma.
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