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APRESENTAÇÃO

Com enorme satisfação apresentamos mais um trabalho dedicado às atualidades 
e novas abordagens direcionadas à medicina. 

A evolução do conhecimento está intrinsicamente contida no avanço da pesquisa 
em saúde, assim como nas aplicações e conceitos que surgem relacionados à clínica, 
diagnóstico e tratamento. Compreender e caracterizar esses novos paradigmas 
fazem parte de uma carreira acadêmica sólida na área médica.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido 
vivenciados pela nova geração, assim como novas ferramentas que compõe um 
cenário de inovação e desenvolvimento. Assim, é relevante que acadêmicos e 
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades 
oferecidas pelo avanço científico.

Portanto neste trabalho constante de apresentar novas estratégias e abordagens 
na medicina atual, trabalhos desenvolvidos com enfoque direcionado ao diagnóstico, 
psiquiatria, cirurgia, Aspergilose, Medicina Tradicional Chinesa, neoplasias retais, 
qualidade de vida, Doença Renal Crônica, processo saúde-doença, Saúde Coletiva, 
terapia do riso, cicatrização, Plasma Rico em Plaquetas, Vitamina C, saúde do idoso, 
Medicina baseada em evidência, Hemangioendotelioma, neurofibromatose, implante 
coclear, reabilitação, genética, saúde da criança, comunicação, humanização, vírus 
Chikungunya, carcinoma urotelial, diagnóstico precoce. doença potencialmente 
curável, Mentoring, medicina legal, identificação humana, crânios, Enteroparasitoses 
dentre outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 3” 
apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados práticos obtidos pelos 
diversos professores e acadêmicos que arduamente desenvolveram seus trabalhos 
que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da 
Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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REMISSÃO DE METÁSTASE PULMONAR EM UM CÃO 
COM OSTEOSSARCOMA EM PELVE SUBMETIDO AO 

TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO ASSOCIADO AO 
USO DE BIFOSFONATO

CAPÍTULO 18

Mayara da Silva Trevisani
Centro Universitário das Faculdades 

Metropolitanas Unidas (FMU).
São Paulo – SP.

Camila Utrera Ferraz do Amaral
Centro Universitário das Faculdades 

Metropolitanas Unidas (FMU).
São Paulo – SP.

Juliana Midori Wionne
Centro Universitário das Faculdades 

Metropolitanas Unidas (FMU).
São Paulo – SP.

Felipe Russo Nogueira
Centro Universitário das Faculdades 

Metropolitanas Unidas (FMU).
São Paulo – SP.

Nayara Barneschi Telles
Centro Universitário das Faculdades 

Metropolitanas Unidas (FMU).
São Paulo – SP.

Thaís Rodrigues Macedo
Centro Universitário das Faculdades 

Metropolitanas Unidas (FMU).
São Paulo – SP.

RESUMO: O osteossarcoma constitui-se 
como um dos tumores ósseos mais comum 
em cães. Apresenta caráter potencial 
agressivo e frequentemente está associada a 
micrometástases no momento do diagnóstico. 

Acomete, em sua grande maioria, a metáfise 
dos ossos longos de animais de grande porte. 
A claudicação severa e aguda pode aparecer 
como resultado de fratura patológica associado 
à dor e ao edema local. O tratamento efetivo 
consiste na associação de cirurgia, radioterapia 
e quimioterapia, visto que a amputação do 
membro realizada de forma isolada não 
aumenta o tempo de sobrevida desses animais. 
Os quimioterápicos comumente utilizados são 
carboplatina, cisplatina isolados ou combinados 
com doxorrubicina. Além do efeito sobre a 
reabsorção óssea, os bifosfonatos agem sobre 
as células tumorais, induzindo à apoptose, 
inibição de angiogênese e controle da doença 
metastática, mostrando-se eficaz quando 
utilizado concomitantemente ao tratamento 
padrão.
PALAVRAS-CHAVE: Osteossarcoma, 
micrometástases, quimioterapia, bifosfonatos.

PULMONARY METASTASIS REMISSION 

IN A DOG WITH OSTEOSARCOMA IN 

PELVIS SUBMITTED TO CHEMOTHERAPY 

ASSOCIATED WITH THE USE OF 

BISPHOSPHONATE

ABSTRACT: Osteosarcoma is one of the 
most common bone tumors in dogs. It has a 
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potential aggressive character and is often associated with micrometastases at the 
time of diagnosis. It affects, for the most part, the metaphysis of the long bones of 
large animals. Severe and acute claudication may appear as a result of pathological 
fracture associated with pain and local edema. The effective treatment consists of the 
combination of surgery, radiotherapy and chemotherapy, since isolated amputation 
of the limb does not increase the survival time of these animals. Commonly used 
chemotherapeutics are carboplatin, cisplatin alone or combined with doxorubicin. In 
addition to the effect on bone resorption, bisphosphonates act on tumor cells, inducing 
apoptosis, inhibition of angiogenesis and control of metastatic disease, and is effective 
when used concomitantly with standard treatment.
KEYWORDS: Osteosarcoma, micrometastases, chemotherapy, bisphosphonates.

1 | 	INTRODUÇÃO

Osteossarcoma (OSA) é uma neoplasia óssea primária que acomete 
principalmente os cães de raças grandes e gigantes com faixa etária de meia idade 
a idosos (Mueller et al, 2007). Dentre as raças mais predispostas, estão o São 
Bernardo, Dogue Alemão, Setter Irlandês, Doberman, Rotweiler, Pastor Alemão e o 
Golden Retriever (Szewczyk et al, 2015; Ehrhart et al, 2012). 

O OSA apresenta um comportamento biológico agressivo, com presença de 
micrometástases em aproximadamente 90% dos cães no atendimento inicial, mas 
somente 15% desses pacientes possuem esse diagnóstico radiográfico detectável 
(Fenger et al, 2014; Frimberger et al, 2016). O desenvolvimento de metástases em 
pulmão constitui a maior causa de mortalidade (Frimberger et al, 2016). O sítio primário 
de lesão mais comum é a metáfise dos ossos longos do esqueleto apendicular, como 
úmero e tíbia proximais, rádio e fêmur distais (Kozicki et al, 2015) e, menos comum no 
esqueleto axial, como nos ossos da mandíbula, maxila, vértebras, crânio, costelas, 
cavidade nasal e pelve (Ehrhart et al, 2012).

No atendimento inicial, a maioria dos pacientes apresentam claudicação, dor e 
edema local, com presença variável de fratura patológica. Os achados radiográficos 
do membro indicam lesões líticas e proliferativas, aumento de volume de tecidos 
moles e reação periosteal (Frimberger et al, 2016). A citologia aspirativa por agulha 
fina pode indicar um diagnóstico, porém na maioria das vezes, a confirmação só é 
possível com a avaliação histopatológica, que revela células fusiformes malignas 
produtoras de matriz osteóide (Mueller et al, 2007). A radiografia torácica é necessária 
para pesquisa de metástase.

Embora os pacientes tratados somente com a amputação do membro 
apresentem melhora da qualidade de vida e alívio da dor, o índice de metástase 
pulmonar aumenta para 90% no intervalo de um ano e o tempo médio de sobrevida 
(TMS) não ultrapassa cinco meses (Fenger et al, 2014). Recentemente, a técnica 
cirúrgica de preservação do membro vem sendo implantada e tem sido uma opção 
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para os cães com doença inicial, neurológica e/ou ortopédica (Ehrhart et al, 2012).
A radioterapia (RT) auxilia no controle paliativo de dor óssea, contenção do 

volume do tumor anteriormente à cirurgia de preservação do membro ou como 
terapia primária em tumores não ressecáveis. No entanto, uma técnica recente 
de RT estereotáxica (SRT) tem mostrado excelentes resultados ao proporcionar 
o direcionamento preciso de altas doses de radiação ionizante no local do tumor, 
comparada à RT convencional (Ehrhart et al, 2012; Frimberger et al, 2016).

A associação das técnicas cirúrgicas, RT ou SRT e quimioterapia sistêmica 
baseada em cisplatina e carboplatina de forma isolada ou combinada com 
doxorrubicina pode ser considerado o tratamento mais efetivo (Ehrhart et al, 2012). 

Não há diferenças significativas entre os agentes quanto à atividade antitumoral 
e TMS (Kozicki et al, 2015). Outros agentes foram testados na tentativa de 
aumentar a eficácia do tratamento padrão, como o pamidronato, tripeptídio muramil-
fosfatidiletanolamina encapsulado em lipossomo (L-MTP-PE) e terapia molecular, 
mas somente o L-MTP-PE mostrou aumentar o TMS (Szewczyk et al, 2015). 

Os bifosfonatos, como o pamidronato, são análogos dos pirofosfatos endógenos 
com ação de inibir a atividade osteoclástica em sítios de grande formação e reabsorção 
óssea. Mais recentemente, os estudos in vitro e in vivo em pacientes humanos com 
câncer de mama indicam também sua ação direta nas células tumorais, indução de 
apoptose e diminuição do risco de metástase (Ehrhart et al, 2012). Tendo em vista o 
desafio atual para o controle e remissão da doença metastática, este trabalho tem 
como objetivo relatar um caso de remissão de metástase pulmonar em um cão com 
osteossarcoma em pelve submetido ao tratamento quimioterápico associado ao uso 
de bifosfonato.

2 | 	METODOLOGIA – RELATO DE CASO

Uma cadela, seis anos de idade, Golden Retriever, foi atendida com histórico 
de claudicação em membro pélvico direito (MPD) e aumento de volume com 
crescimento progressivo há um mês em articulação coxofemoral direita. A radiografia 
de coxal (Figura 1A) evidenciou lesão óssea agressiva em corpo de ílio, espinha 
isquiática e acetábulo direito e na radiografia torácica, presença de múltiplos nódulos 
de maior radiopacidade dispersos pelo parênquima pulmonar, o maior deles medindo 
1,3cm x 1,7cm, relacionados com metástase pulmonar. Desta forma, optou-se de 
imediato por biópsia óssea e avaliação histopatológica. A análise histopatológica 
revelou proliferação de células mensenquimais poliglonais com acentuado grau 
de pleomorfismo entremeadas por matriz osteóide, confirmando o osteossarcoma 
osteoblástico. 

A quimioterapia foi instituída, baseada na associação de carboplatina (300mg/
m2, via endovenosa) e pamidronato (1mg/kg, via endovenosa) com intervalo de 21 
dias entre os ciclos, sendo o pamidronato realizado uma semana após cada sessão 
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de carboplatina. A realização de hemipelvectomia foi sugerida, porém o proprietário 
optou por não realiza-la. O controle analgésico foi feito com dipirona (25mg/kg a 
cada 8 horas durante 7 dias), cloridrato de tramadol (2mg/kg a cada 8 horas durante 
7 dias) e gabapentina (8mg/kg a cada 12 horas, uso contínuo).

Após vinte dias da realização do primeiro ciclo de quimioterapia, o animal 
retornou com quadro de dispneia e tosse. Realizado radiografi a torácica (Figura 
1B) que evidenciou aumento dos nódulos metastáticos. Devido à piora radiográfi ca 
do padrão pulmonar, o proprietário optou por não dar continuidade ao tratamento 
quimioterápico com carboplatina e pamidronato, optando apenas pelo controle 
analgésico com gabapentina e prednisona (0,5mg/kg a cada 24 horas, uso contínuo), 
adicionado à partir deste momento ao tratamento. Porém, após trinta dias, o animal 
retornou com acentuada melhora da dispneia. O controle radiográfi co de tórax constou 
melhora do padrão pulmonar e o segundo ciclo de quimioterapia (carboplatina e 
pamidronato) foi então realizado seguindo o mesmo padrão instituído inicialmente. 
Após o terceiro ciclo, houve uma remissão completa dos nódulos metastáticos (Figura 
1C), totalizando 4 ciclos de quimioterapia. Foi proposto a continuidade do tratamento 
quimioterápico, porém proprietário não apresentava disponibilidade de horário. 
Recentemente, 135 dias após o último ciclo de quimioterapia, realizamos contato 
telefônico com o proprietário para obter notícias da paciente e foi sugerido controle 
radiográfi co de tórax e coxal (Figura 1D). Após exame, constatado piora da lesão 
óssea, com extensão para tábua isquiática e padrão radiográfi co pulmonar normal. 
Diante desse quadro, foi sugerida a continuidade do tratamento quimioterápico.

Figura 1.A. Lesão óssea agressiva de caráter misto, predominantemente proliferativo, em 
corpo de ílio, espinha isquiática e acetábulo direito; B. Presença de múltiplos nódulos de 

maior radiopacidade dispersos pelo parênquima pulmonar, o maior deles medindo 2,3cm x 
2,3cm. C. Campos pulmonares dentro dos padrões radiográfi cos de normalidade. D. Lesão 

óssea agressiva de caráter misto, predominantemente proliferativo, em corpo de ílio, espinha 
isquiática e acetábulo direito, com extensão para tábua isquiática.

3 |  RESULTADOS

A instituição do tratamento quimioterápico baseado em carboplatina associado 
à pamidronato mostrou efi cácia na remissão da metástase pulmonar, com resposta 
favorável observada 50 dias após o primeiro ciclo de quimioterapia e completa 
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remissão metastática após o terceiro ciclo, porém não mostrou controle da doença 
óssea local, com evidência de extensão de lesão óssea em tábua isquiática. No 
momento, a paciente faz uso apenas de gabapentina e não apresenta claudicação e 
sinais de desconforto. O tempo de sobrevida deste animal até o momento é de 219 
dias. 

4 | 	DISCUSSÃO

O OSA é considerado uma neoplasia óssea de comportamento agressivo 
que afeta principalmente os cães de grande porte, conforme visto neste trabalho. 
Porém, a localização topográfica do tumor em apenas 25% dos casos envolvem 
os ossos do esqueleto axial, com incidência em pelve de apenas 6%, o que torna 
o sítio primário de lesão do animal descrito, de ocorrência incomum (Ehrhart et al, 
2012). O comportamento biológico do OSA em pelve não é bem definido, mas de 
acordo com estudos, a agressividade e progressão metastática é similar aos dos 
sítios apendiculares. Neste relato de caso, a presença de metástase pulmonar no 
atendimento inicial corrobora com os dados da literatura (Ehrhart et al, 2012; Fenger 
et al, 2014; Frimberger et al, 2016).

O controle da progressão e remissão metastática ainda permanece um desafio 
com poucos avanços terapêuticos alcançados nos últimos 20 anos. Contudo, a 
associação de pamidronato e carboplatina mostrou-se eficaz na remissão completa 
de metástase pulmonar neste caso, embora não tenha tido a mesma ação no controle 
da lesão óssea local. Em um estudo recente, não houve diferença significativa no 
TMS e intervalo livre de doença nos pacientes tratados com essa associação ou 
carboplatina isolada (Kozicki et al, 2015). Embora os estudos demonstrem que o 
pamidronato tem efeito antitumoral e na contenção de metástase, nenhum estudo 
demonstrou sua eficácia na remissão. Um dos estudos realizados em 6 cães com 
terapia citotóxica aerossolizada à base de paclitaxel e doxorrubicina, ou ambas, 
mostrou completa remissão de metástase pulmonar em um cão tratado com inalação 
de paclitaxel (Ehrhart et al, 2012).

5 | 	CONCLUSÃO

Embora não haja demais achados em literatura que justifiquem a remissão 
completa da metástase pulmonar com o uso de pamidronato e carboplatina associados 
para o tratamento de OSA, obtivemos resultados satisfatórios, concluindo-se que o 
pamidronato pode ser utilizado de forma segura no tratamento quimioterápico.
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