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Os osteossarcomas sdo tumores 6sseos malignos, com padrdes histologicos diversi-
ficados e etiologia desconhecida. O diagndstico pode ser baseado na histéria clinica,
exame fisico, exames de imagem e confirmado por histopatologia. Aremog&o cirirgica
é essencial, devendo ser complementado por quimioterapia e/ou radioterapia. Entre os
modelos animais, 0 c20 € 0 que possui apresentacéo clinica, biologica, complicagdes
e resultados com maior semelhanga ao osteossarcoma humano. Outras espécies
animais menos acometidas, também tém sido usadas como modelo para aprofundar
os conhecimentos sobre o desenvolvimento e tratamento destes tumores. O objetivo
deste trabalho é fazer uma revisao sobre 0 assunto, estabelecendo um paralelo entre os
modelos animais acometidos por esta neoplasia, descrevendo as abordagens clinicas
e evolugao nos protocolos de tratamentos.
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1. INTRODUGAO

A neoplasia ¢ uma proliferacdo anormal do
tecido, que foge parcial ou totalmente ao controle
do organismo e tende a autonomia e a perpetuagao,
com efeitos agressivos sobre o hospedeiro. De
acordo com o comportamento bioldgico, as ne-
oplasias podem ser agrupadas em benignas ou
malignas e sua classificacdo considera a origem
embriondria do tecido de que deriva o tumor!. O
osteossarcoma € o tumor 6sseo maligno primario
mais comum. Demonstra um comportamento
agressivo tanto localmente, quanto sistemicamen-
te, devido ao desenvolvimento de metastases?.

Os tumores Osseos primdrios sdo frequente-
mente observados em pequenos animais®, tendo
sido bastante estudados em cies* Existem tam-
bém relatos em outras espécies, como primatas
ndo humanos>%’roedores®coelho!® gatos!!:12,
aves!'>1415¢ répteis!®,

As caracteristicas clinico-patoldgicas deste tu-
mor no cao se assemelham ao humano, tornando-o
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um inestimavel modelo comparativo!”. Tem sido
observado que em caes e gatos os machos apresen-
tam maior risco de desenvolver a doenga do que
as fémeas'®1?. Entretanto, em um levantamento
de 52 casos de osteossarcoma apendicular em
caes atendidos na Universidade de Sdo Paulo no
periodo de 1990 a 2001, foi relatado um maior
acometimento de fémeas adultas sendo os pulmodes
o local com maior incidéncia de metéstases’. Por
outro lado, no esqueleto axial tem sido relatado
mais casos em fémeas do que machos?!-?.

A utilizagdo de modelos animais para o cancer
humano tem evoluido na tentativa de estudar a
biologia do tumor ¢ desenvolver novas aborda-
gens para o tratamento. Enquanto os roedores se
destacam como o grupo de animais mais utiliza-
do, hd um crescente emprego do uso de caes, por
apresentarem €xito nas pesquisas comparativas de
determinados tipos de cancer humano, tais como o
osteossarcoma®>?*, A breve gestacdo dos roedores
faz com que o estudo em diversas geracdes seja
relativamente rapido e barato em comparagao
com outros mamiferos. Uma das caracteristicas

119



MODELOS ANIMAIS NO ESTUDO DO OSTEOSSARCOMA

120

limitantes ¢ a ocorréncia espontanea dos tumores
em seres humanos ¢ a necessidade de indug@o nos
modelos de ratos e camundongos®>.Dos modelos
animais, o0 cao é o que possui apresentacdo com
maior semelhanca ao osteossarcoma humano.
Além da histologia do tumor primario e o padrao
de propagacdo de metdstases, existe analogia
na capacidade de resposta a drogas, tais como a
cisplatina e as antraciclinas. Isto faz do cdo um
modelo para o desenvolvimento de novos agen-
tes para o tratamento do osteossarcoma, levando
instituigdes individuais e estudos multicéntricos a
desenvolverem os ensaios clinicos com osteossar-
coma preferencialmente nesta espécie®*26.

Etiologia

A etiologia desse tipo de neoplasia se mantém
desconhecida?’, pois a gendmica estrutural e a va-
riedade de rearranjos cromossdmicos nas c¢lulas
cancerosas impedem a associa¢do com o exato
desenvolvimento do tumor, sendo o osteossarco-
ma caracterizado por uma extensa e heterogénea
complexidade genética®®. Modificagdes genéticas
e hormonais sdo listadas como possiveis causas
desse tipo de neoplasia. Alteracdo em genes su-
pressores de tumores, como retinoblastoma e p53
sdo relacionadas a muitos casos de osteossarcoma.
O gene p53 codifica uma fosfoproteina nuclear que
atua como um supressor de tumor?’, promovendo a
reparacao do DNA ou a indugdo da morte celular
programada (apoptose) em caso de danos gené-
ticos expressivos’®3!. A auséncia do gene p53
funcional pode impedir mecanismos que detenham
a proliferacdo de células defeituosas. Alteragdes
no gene p53 foram relatadas em tumores cani-
nos, incluindo o ostcossarcoma. Hormonio do
crescimento (Gh) possui efeito estimulante para
o crescimento de linhagens de células de osteos-
sarcomas humanos e canino’2.Foi sugerido que a
associa¢do do tumor com a area metafisaria provo-
que alteracao do crescimento 6sseo resultando na
transformacdo neoplasica’?. De ocorréncia menos
comum no esqueleto axial, o tumor se desenvolve
principalmente em ossos longos,sendo conhecido

como osteossarcoma apendicular3*33. Acomete
mais freqilentemente o imero, radio, ulna, tibia,
fémur?® tendo sido descrito também em cranio e
esqueleto axial. Os membros toracicos sdo mais
acometidos que os pélvicos?®37. No cdo, o tipo
extra-esquelético constitui 1% de todos os casos 3%,
Um osteossarcoma primario de origem testicular
foi descrito em cdo criptorquida®. Diversas causas
sdo consideradas como fatores que contribuam
para o seu aparecimento. Essas causas incluem:
radiagOes ionizantes, produtos quimicos, corpos
estranhos (implantes metalicos e 0sseos), viroses,
transformagdes de tumores benignos em malignos,
entre outros*’. A reparagio de fraturas com a utili-
zacdo de pinos em gatos foi também relacionado
ao desenvolvimento de osteossarcomas*! 42,

Classificacao

Quando o osteossarcoma apresenta etiologia
desconhecida, ¢ classificado como primario. Em
algumas situacdes pode estar relacionado a fa-
tores predisponentes, tais como na doenga de
Paget, displasia fibrosa, exposicdo externa a
radiagdo ionizante ou ingestdo de substancias ra-
dioativas, sendo denominados entdo osteossarco-
mas secundarios®’ Histopatologicamente, o oste-
ossarcoma ¢ um tumor heterogéneo*, podendo
ser classificado com base em sua celularidade,
pleomorfismo nuclear e grau de atividade mit6-
tica. Podem ser subdivididos em osteoblasticos,
condroblasticos, fibroblasticos e telangiecta-
sicos*-20 Formas de células gigantes também
podem ocorrer®,sendo estas multinucleadas
pela fusdo de macréfagos. No tipo osteoblastico
predomina a produg¢do de traves ostedides mine-
ralizadas, circundadas por osteoblastos atipicos.
No condroblastico prevalece tecido cartilaginoso
com matriz hialina ou aspecto mixdide, com o0s-
teogénese escassa. No fibrobléstico sobressaem
c¢lulas fusiformes, fibroblastos atipicos, com
escasso ostedide e no telangectasico predominam
capilares ou lacunas sanguineas irregulares, com
traves ostedides neoplésicas. O indiferenciado
¢ caracterizado por pequenas células indiferen-
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ciadas com raras traves ostedides*’.De acordo
com o sistema de Broder, o nivel numérico (1 a
4) indica o grau de malignidade, sendo 4 o grau
mais grave®.

Quanto a origem os osteossarcomas podem ser
classificados como centrais, periosteais, justacor-

ticais ou extra-esqueléticos*®47,

Sinais Clinicos

Os sinais clinicos geralmente sdo de rapida
evolugdo e sdo percebidos facilmente 3°. Os sinais
clinicos primarios mais freqiientes em caes e gatos
com osteossarcoma do esqueleto apendicular sdo
dor e claudicacdo, levando a limitagdo do mo-
vimento >'2. Atrofia muscular, perda de peso e
fraturas também podem estar presentes 3.

Diagndstico

O exame radiografico ¢ um método bastante
utilizado para diagnodstico das patologias dsseas
sendo util para avaliar a extensdo do compro-’
metimento 6sseo e estabelecer distingdo entre as
neoplasias Osseas e outras afec¢des de caracteris-
ticas ndo neoplasicas®® 3233, Entretanto, o método
definitivo de diagndstico € a biopsia seguida de
exames histopatologicos, onde havera a classi-
ficagdo, o reconhecimento do tipo de tumor e o
planejamento do tratamento*®>3. A ultrassono-
grafia proporciona maiores informagdes acerca da
arquitetura ossea. A Tomografia Computadorizada
permite a excelente discriminac¢do dos contrastes
entre diferentes tipos de tecidos. A densidade fisica
do tumor pode ser comparada com os tecidos nor-
mais, proporcionando informagdes de abrangéncia
ou grau de invasibilidade. As imagens obtidas
por ressonincia magnética caracterizam-se pela
capacidade de contraste ainda superior a tomo-
grafia computadorizada*. A cintilografia também
¢ um método eficiente e altamente sensivel para
a deteccdo das lesdes Osseas, no que se refere
a precocidade das informagdes obtidas>®. Este
método pode preceder em até 6 meses a detec¢ao
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destas lesdes em relacdo a radiologia e ¢ eficiente
para a avaliacdo de metéstases dsseas™.

O diagnoéstico diferencial do osteossarcoma
deve ser realizado para descartar outros tumo-
res 0sseos primarios, tumores metastaticos,
miosites, osteomielites bacterianas e micoses

sistémicas?’-3°,

Metastases

Os osteossarcomas sdo potencialmente
metastaticos, € as metastases ocorrem precoce-
mente. O 6rgdo preferencialmente afetado ¢ o
pulmio’®37 embora ja tenham sido diagnosticadas
metastases no figado, rim, tecido 6sseo, bago, mio-
cardio, ganglios linfaticos, diafragma, mediastino,
medula, intestinos 33%¢ derme’’.

Somente em 10% dos casos em caes fica
evidente a presenga de metastase pulmonar no
curso inicial da doenga'®3233. Quando o oste-
ossarcoma se encontra no esqueleto axial (mais
especificamente mandibular e maxilar) o potencial
metastatico parece ser menor do que nos casos de
osteossarcoma apendicular .

Tratamento

Por possuir um elevado indice metastatico, o
tratamento convencional do osteossarcoma inclui
op¢des como a combinagao de ressecgao cirurgica
e quimioterapia®! No esqueleto apendicular envol-
ve a amputagao do membro ou ressec¢ao do tumor
combinado com a cirurgia poupadora de membro,
quimioterapia e radioterapia %93,

A quimioterapia ¢ utilizada para diminuir a
incidéncia das metéstases. A resposta de cada
animal ao tratamento quimioterdpico ¢ variavel>”
2, Quando administrado no pré-operatorio, a qui-
mioterapia e/ou radioterapia € de grande beneficio
atuando na redugdo da dimensao do tumor prima-
rio levando a menor extensdo do procedimento
cirurgico e melhores possibilidades de preservagao
da fungio do membro®. Os principais compostos
quimioterdpicos utilizados em caes sdo a cispla-
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tina (50-70 mg/m?), associada a doxorrubicina
(30 mg/m? ) e/ou carboplatina (300 mg/m? ) via
intravenosa. Cisplatina, associada ou ndo com do-
xorrubicina, ¢ aplicada a cada duas semanas, num
total de 4 a 6 aplicagdes e a carboplatina associada
a Cisplatina e Doxorrubicina deve ser aplicada a
cada trés semanas®* 3!,

Mesmo se a cura total ndo puder ser alcangada,
existem outros beneficios adquiridos pelo uso do
quimioterdpico, como controlar afec¢des genera-
lizadas e rapidamente progressivas, ndo trataveis
pela cirurgia ou radioterapia; reduzindo a disse-
minagdo de metéstases beneficiando os pacientes
a0 proporcionar alivio sintomatico 366,

Relata-se o uso de anti-inflamatérios nao este-
roidais, opidides e gabapentina visando a analgesia
como um dos principais tratamentos paliativos em
animais acometidos ¢’.

Novos tratamentos tém sido propostos utilizan-
do modelos animais, entre eles, a caracterizacao de
um subconjunto distinto das células dendriticas do
baco de ratos, CD4, que induz uma rapida morte
celular. Estes killer CD4 utilizados para produgao
de vacinas podem se ligar diretamente a imunidade
inata e combater o ostessarcoma nos ratos®s. Uma
outra forma de tratamento estudada, usando ratos
como modelo, utilizou células de osteossarcoma
contendo o gene B7-1 (um gene que expressa imu-
noglobulinas de superficie) para produgao de uma
vacina, que em combina¢do com o quimioterapico
metotrexato reduziu o niimero de focos metasta-
ticos pulmonares. A vacina B7-1 pode reduzir a
dose necessaria de agentes quimioterapéuticos e
assim evitar os efeitos colaterais e atraso no inicio
da quimioterapia. Os ratos que receberam a tera-
pia combinada inclusive se mostraram livres de
tumores residuais®’.

Os compostos cumarinicos Psoralen e Isopso-
ralen (da medicina tradicional chinesa) quando
obtidos por técnicas cromatograficas e de purifica-
¢ao apresentaram efeito inibitorio do crescimento
de osteossarcoma em ratos, induzindo a apoptose
de células tumorais e diminuindo as reacdes
adversas’?.0 agente O-(cloroetil-carbamoil) fuma-
gilol (AGM-1470), demonstrou eficiéncia contra
o crescimento do tumor primdrio e de metdstase

pulmonar em ratos, utilizando como modelo uma
linha de osteossarcoma com um alto potencial
metastatico’!.

Prognastico

Valores elevados de fosfatase alcalina sérica
podem ser associados com um prognostico desfa-
voravel em ces com osteossarcoma->3. Animais
com os niveis normais de fosfatase alcalina dssea
e total antes do tratamento possuem uma taxa de
sobrevida maior do que os animais que possuem
essa taxa elevada’?. Nos casos em que esses valo-
res continuam elevados apds 40 dias da remogao
cirirgica da lesdo primaria, existe uma elevada
chance dedesenvolvimento de metastases.A
presenca de metastase detectada no momento
do diagnoéstico do ostessarcoma ¢ um fator de
progndstico desfavoravel sendo o tratamento
menos efetivo®®. Quando localizados na porgdo
proximal do iimero ou em cdes com peso superior
a 40K g ¢ associado a menor taxa de sobrevida’>.
O peso, a idade ¢ a localizagdo do tumor sdo
fatores considerados relevantes para analise de
mestastases e indices de mortalidade associados
a0 osteossarcoma’. O osteossarcoma apendicular
de origem periosteal ¢ considerado de alto grau
de malignidade, mais invasivo e potencialmente
metastatico, diferindo em prognostico daqueles
com origem medular’?.

Ponto de vista: a importancia dos animais de
laboratodrio

O osteossarcoma ¢ um tumor maligno 6sseo
primario com uma elevada incidéncia em crian-
cas ¢ adolescentes’®. Vérios aspectos na busca de
uma melhor abordagem clinica do osteossarcoma
vém ao encontro da necessidade de diminuir a
incidéncia das metastases, aumentar o tempo de
sobrevida e proporcionar melhor qualidade de vida
aos pacientes. Torna-se essencial, também, a agao
multidisciplinar envolvendo clinicos, anatomopa-
tologistas, radiologistas e cirurgides, trabalhando
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em conjunto para a obtencdo de melhores resul-
tados quanto ao diagnostico, prognostico e trata-
mento do osteossarcoma. Como o osteossarcoma
¢ uma patologia com progndstico desfavoravel,

Barbara Meireles! & Beatriz Goldschmidt

modelos animais utilizados para este estudo tem
sido uma alternativa util para aprofundar os conhe-
cimentos sobre a neoplasia e desenvolver técnicas
mais aperfeicoadas de tratamento.

ANIMALS MODELS IN OSTEOSARCOMA STUDY

Osteosarcomas are malignant bone tumors with diverse histological patterns and
unknown etiology. Diagnosis is based on clinical history, physical examination, imaging
tests and confirmed by histopathology. Surgical removal is essential and must be
supplemented by chemotherapy and / or radiotherapy. Among animal models, the dog
is one with clinical presentation, biological, complications and results more similar to
human osteosarcoma. Other animal species least affected, have also been used as
a model to increase knowledge about development and treatment of these tumors.
Aim of this study is to review this issue, drawing a parallel between animal models
affected by this neoplasia, describing the clinical approaches and developments in

treatment protocols.

Key Words: Osteosarcoma. Neoplasia. Animal models.
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