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Resumo. A osteopatia hipertréfica é uma desordem paraneoplasica caracterizada por
neoformacgdo Ossea periosteal que geralmente esta associada a neoplasias primérias ou
metastases pulmonares. O diagndstico € realizado por meio do historico, anamnese e
exames fisico e radiografico. O tratamento baseia-se na regressao dos sinais clinicos com
a remogdo da causa primaria, com o prognostico variando de reservado a desfavoravel de
acordo com a possibilidade de resolucéo do processo primario. Foi atendido um paciente
da espécie canina, fémea, de doze anos de idade, sem raca definida, apresentando dor e
aumento de volume em membros torécicos, claudicacdo e andar relutante. Com os achados
do exame fisico e exame radiografico associado ao histérico de neoplasia mamaria anterior,
suspeitou-se de sindrome paraneoplésica 6ssea. O presente relato tem como objetivo
descrever um caso de osteopatia hipertrofica secundaria a metastase pulmonar de neoplasia
mamaria em uma cadela, descrevendo os achados clinicos e o exame radiografico como
apoio diagndstico e sua evolucao clinica.
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Hypertrophic osteopathy in dog secondary to pulmonary metastasis
of breast neoplasia: Case report

Abstract. Hypertrophic osteopathy is a paraneoplastic disorder characterized by periosteal
bone neoformation that is usually associated with primary neoplasms or pulmonary
metastases. The diagnosis is made through history, anamnesis, physical and radiographic
examinations. The treatment is based on regression of clinical signs with removal of the
primary cause, with the prognosis ranging from reserved to unfavorable according to the
possibility of resolution of the primary process. A patient of the canine, female, 12-year-
old female, without a defined breed, was treated with pain and enlargement in the thoracic
limbs, lameness and reluctance to walk. With the findings of the physical examination and
radiographic examination associated with the history of previous mammary neoplasia, bone
paraneoplastic syndrome was suspected. The present report aims to describe a case of
hypertrophic osteopathy secondary to pulmonary metastasis of breast neoplasia in a female
dog, describing clinical findings and radiographic examination as diagnostic support and
clinical evolution.
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Osteopatia hipertrofica en perra secundaria a metastasis pulmonar
de neoplasia mamaria: Relato de caso

Resumen. La osteopatia hipertrofica es un desorden paraneoplésico caracterizado por
neoformacion Osea periosteal que generalmente estd asociada a neoplasias primarias o
metastasis pulmonares. El diagnostico se realiza por medio del histérico, anamnesis y
examenes fisico y radiogréafico. El tratamiento se basa en la regresion de los signos clinicos
con laretirada de la causa primaria, con el pronostico que varia de reservado a desfavorable
de acuerdo con la posibilidad de resolucién del proceso primario. Se atendié a un paciente
de la especie canina, hembra, de doce afos, sin raza definida, presentando dolor y aumento
de volumen en miembros torécicos, claudicacion y andar reticente. Con los hallazgos del
examen fisico y examen radiogréfico asociado al historial de neoplasia mamaria anterior,
se sospechd de sindrome paraneoplasico 6seo. El presente relato tiene como objetivo
describir un caso de osteopatia hipertréfica secundaria a la metastasis pulmonar de
neoplasia mamaria en una perra, describiendo los hallazgos clinicos y el examen
radiografico como apoyo diagnéstico y su evolucion clinica.

Palabras clave: Perro, proliferacion periosteal, sindrome paraneoplasico

Introducéo

A osteopatia hipertréfica (OH) é uma desordem paraneoplésica caracterizada por neoformacéo éssea
periosteal geralmente associada a neoplasias primarias ou metastases pulmonares (Withers et al., 2015),
sendo descrita com maior frequéncia em humanos e cées (Hoffmann et al., 2017; Salgado & Villegas,
2015; Withers et al., 2015), e raramente descrita em gatos (Ettinger & Feldman, 2004; Salgado &
Villegas, 2015). A média de idade dos animais acometidos é de nove anos de idade e qualquer raga pode
ser acometida (Fossum, 2014). Contudo, as ragas de grande porte s&o as mais relatadas (Withers et al.,
2015).

Sua fisiopatogenia ndo estd completamente elucidada, porém é relacionada com aumento do fluxo
sanguineo nas extremidades (Ettinger & Feldman, 2004; Hoffmann et al., 2017). Uma hipétese € que as
neoplasias liberam substancias vasoativas na circulacdo que favorecem anastomoses arteriovenosas
locais, resultando em sangue mal oxigenado no local e comprometendo a microcirculacdo, causando
hipoxia tecidual e proliferagdo periosteal de osso neoformado (Bernardi et al., 2013; Salgado & Villegas,
2015; Withers et al., 2015). Outra hipotese esta relacionada com a presenca de lesGes pulmonares, que
cursem com interrupcdo da circulagdo pulmonar, seja por ma formacdo congénita ou presenca de
nodulos pulmonares (primarios ou metastaticos), ocorre a liberacdo de megacariocitos que podem atingir
a circulacéo sistémica e nos capilares séo ativados e secretam fator de crescimento derivado de plaquetas
e fator de crescimento endotelial (VEGF), que induzem o crescimento mesenquimal local. Além disso,
0 VEGEF estimula a angiogénese, que tem papel fundamental na osteogénese (Callemeyn et al., 2016;
Silveira et al., 2000).

Os sinais clinicos incluem aumento de volume das extremidades dos membros acometidos, podendo
estar associado a dor no local, claudicacdo e andar relutante. Além disso, outras manifestagdes clinicas
inespecificas podem estar presentes, como febre, letargia, anorexia (Bernardi et al., 2013; Ettinger &
Feldman, 2004), secrecdo ocular, congestdo episcleral (Ferreira et al., 2018; Hermeto et al., 2013;
Withers et al., 2015) e sinais respiratorios como tosse, taquipneia ou dispneia (Bernardi et al., 2013;
Ettinger & Feldman, 2004).

O diagndstico é realizado por meio de exame fisico e exame radiografico (Bernardi et al., 2013). O
tratamento baseia-se na regressdo dos sinais clinicos com a remocdo da causa primaria (Ettinger &
Feldman, 2004; Fossum, 2014; Grillo et al., 2007), com o progndstico variando de reservado a
desfavoravel de acordo com a possibilidade de resolucdo do processo primario (Fossum, 2014).

Objetiva-se com o presente trabalho, relatar um caso de osteopatia hipertrofica secundéaria a
metastase pulmonar de neoplasia mamaria em uma cadela, descrevendo os achados clinicos e o exame
radiografico como apoio diagndstico.
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Relato de caso

Foi atendido em um centro veterinario, no Rio de Janeiro, um cdo S.R.D, fémea, com 12 anos de
idade, pesando 30 kg e escore de condi¢do corporal 5/9, apresentando nddulo de aproximadamente 15
cm em glandula maméria torécica direita. No exame clinico geral o animal apresentava temperatura retal
38 °C, batimentos cardiacos 120 bpm e movimentos respiratérios 20 mrpm. O diagnéstico foi neoplasia
mamaria, sendo o tratamento cirtrgico recomendado para remocao de toda cadeia mamaria direita.

Anteriormente ao procedimento cirlrgico, foi realizada coleta de sangue para realizagdo do
hemograma completo, o qual apresentou anemia normocitica normocrémica (Ht. 34,5%; - ref.: 37 a 55;
Hb. 11,1g/dL — ref.; 12 a 18; VGM 70fL — ref.: 60 a 77; CHGM 32,2% - ref.: 31 a 36), linfopenia
absoluta (linfocitos: 655 céls/ul — ref.: 1000 a 4800) e monocitose (mondcitos: 1572 céls/ul — ref.: 150
a 1350), anisocitose e policromasia discretas como principais alteracdes. Na avaliacao bioquimica, todos
os valores se encontravam dentro do intervalo de referéncia para a espécie.

Também foi realizada radiografia toracica em trés projecdes (Figura 1) para avaliar a presenca de
metéstase pulmonar, que revelou discreto aumento de densidade da arvore brénquica, acompanhado de
discreta marcacdo bronquial e intersticial de distribuicdo difusa, além de mineralizacdo das paredes
bronquiais, sugerindo uma bronquite discreta associada a processo senil.

Figura 1. Radiografia simples de térax, na projecdo lateral esquerda, do paciente relatado,
evidenciando discreto aumento de densidade da &rvore bronquica e discreta marcagdo bronquial
e intersticial de distribuicdo difusa (seta azul), além de mineraliza¢do das paredes bronquiais
(seta vermelha), imagem sugestiva de bronquite discreta, associada a processo senil. Fonte:
Luciana Sampaio.

Além destes, foi realizada ultrassonografia abdominal, que ndo visualizou sinais de metastases em
cavidade abdominal. O tratamento instituido foi cirdrgico seguindo a técnica de mastectomia total
unilateral direita com remocdo dos linfonodos regionais (axilar e inguinal). O animal foi mantido
internado no pos-cirdrgico imediato tendo alta médica no dia seguinte, sendo prescrito uso de cloridrato
de tramadol quatro mg/kg TID durante cinco dias, cefalexina 30 mg/kg BID durante 14 dias, dipirona
25 mg/kg BID, durante cinco dias, além de indicado alimentagdo com racdo hipercaldrica e
suplementagdo com 6mega 3.

O tecido organico removido cirurgicamente ndo foi submetido a avaliacdo histopatoldgica, pois o
tutor ndo autorizou o envio do material. Animal retornou 10 dias ap6s a cirurgia para retirada de pontos.

Sete meses apds a cirurgia, o animal retorna a clinica com histérico de claudicagdo, fraqueza ao
apoiar os membros no solo, aumento de volume distal em membros toracicos e apresentando
sensibilidade a palpagéo do local ao exame fisico, além de perda de peso evidente (peso 24,7 kg e escore
de condicdo corporal 3/9).
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Foi prescrito meloxicam SID (0,1 mg/kg), durante sete dias e solicitado nova avaliagdo hematoldgica
e radiografia dos membros acometidos (Figura 2). Além da anemia normocitica hormocrémica (Ht.
32%; VGM 70 fL; CHGM 33%) relatada anteriormente, nao foram encontradas outras alteracGes
significativas no exame de sangue, contudo no exame radiogréafico percebeu-se reacdo periosteal de
aspecto irregular em toda a superficie 6ssea do radio e da ulna, bilateralmente, sem descontinuidade da
cortical 6ssea nestas regides. Esta alteracdo radiogréafica foi visualizada também no 1°, 2° e 5° 0ssos dos
metacarpos, bilateralmente.

Figura 2. Radiografia de membros torécicos, na projecdo dorso-
palmar, evidenciando reacdo periosteal de aspecto irregular (setas
vermelhas) em toda a superficie Ossea do radio e da ulna,
bilateralmente, sem descontinuidade da cortical dssea nestas regides.
Fonte: Luciana Sampaio.

No retorno ap6s uma semana, tutor relata melhora do animal ao apoiar os membros no solo apés
medicagdo, porém agora este apresentava tremores nos membros, dispneia discreta, hiporexia, sem
episédios eméticos ou diarreia. Solicitado exame ultrassonografico abdominal e radiografico de térax
para pesquisa de metéastase. Na ultrassonografia abdominal, ndo foi visualizado alteracdes dignas de
nota, porém a radiografia toracica evidenciou além do discreto aumento de densidade da arvore
brénquica j& evidenciada no exame pré-operatorio, duas formagoes ovaladas e de média radiodensidade,
localizadas em lobo caudal esquerdo, sugerindo formacGes neoplasicas como possibilidade diagnostica
(Figuras 3 e 4).

Diante do quadro, a indicacdo foi apenas realizar o tratamento paliativo para melhorar a qualidade
de vida do animal. Para o quadro algico foi instituida a terapéutica com dipirona (25mg/kg) TID por 10
dias e prednisolona (0,5 mg/kg) BID por trés dias e depois SID por 10 dias. Instruido retorno com o
animal caso este apresente qualquer sintomatologia clinica, e caso permaneca estavel retornar em 30
dias para revisdo. Apds 30 dias, o tutor ndo compareceu a clinica com o animal para o retorno pré-
agendado, sendo assim, a médica veterinaria deixou 0 tempo passar e apds quatro meses entrou em
contato com o tutor para obter noticias do paciente, sendo informada de que 0 mesmo veio a 6bito poucos
dias antes.
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Figura 3. Radiografia simples de torax, na projecéo lateral direita, do paciente
relatado, evidenciando padrdo bronquial (seta azul) e formagdes ovaladas e de
média radiodensidade localizadas em lobo caudal esquerdo (seta vermelha),
sugestivo de metastase. Fonte: Luciana Sampaio

Figura 4. Radiografia simples de torax, na projecdo ventro-dorsal, do paciente
relatado, evidenciando formacéao ovalada e de média radiodensidade localizada
em lobo caudal esquerdo (seta vermelha), sugestivo de metéastase pulmonar.
Fonte: Luciana Sampaio

Associando os achados do exame fisico com o histérico de neoplasia mamaria anterior e presenca de
neoformacdo intratoracica, se estabeleceu a suspeita clinica de osteopatia hipertréfica como sindrome
paraneoplasica (Ferreira et al., 2018; Withers et al., 2015).

Discussao

O presente relato retrata a ocorréncia de uma sindrome paraneoplasica caracterizada por
neoproliferacdo 6ssea periosteal, que pode acometer qualquer raca (Fossum, 2014), contudo Withers et
al. (2015) descrevem um maior acometimento nas ragas de grande porte. Neste caso, 0 animal relatado
ndo possui raca definida, porém em virtude de seu peso e tamanho, é facilmente classificado como um
céo de grande porte, sendo assim, condizente com a predisposi¢ao descrita na literatura.
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A presenca de claudicacdo, fraqueza ao apoiar 0s membros ao solo, aumento de volume distal em
membros toracicos e sensibilidade a palpacdo local, é considerado um achado frequente em cées
portadores de OH (Bernardi et al., 2013; Ettinger & Feldman, 2004), uma vez que o remodelamento
6sseo cursa com processo inflamatorio que culmina no edema de membros e a dor devido a acdo de
prostaglandinas, traduzida como andar dificultoso, manifestado clinicamente pela claudicacéo
secundaria ao estimulo algico do ato de caminhar.

O animal apresentava emaciacdo e caquexia (escore de condicdo corporal 3/9) evidentes,
provavelmente ocasionadas pela neoplasia mamaéria. Ferreira e colaboradores (2018) descrevem a
caquexia como uma sindrome paraneoplasica de manifestacdo gastrointestinal em que ocorre alteracdo
no metabolismo e desvio de nutrientes para o foco tumoral, resultando em perda de peso crdnica, como
observado no presente relato. O paciente apresentava hiporexia relatada pelo tutor, acredita-se que esse
processo tenha ocorrido em virtude da liberacdo de fatores anorexigenos, contribuindo para o estado de
caquexia do mesmo.

O manejo nutricional de pacientes portadores de caquexia neoplasica deve se basear em dietas com
alto teor de proteinas e gordura e baixo teor de carboidratos (Daleck et al., 2016; Ferreira et al., 2018),
sendo utilizada neste caso uma racdo comercial capaz de atender as exigéncias nutricionais do animal
mesmo em pequenos volumes. Com o acentuado catabolismo proteico que ocorre em pacientes com
cancer, é preciso fornecer um maior aporte de aminoacidos para atender a demanda. O fornecimento de
gordura em maior quantidade auxilia na manutencédo do equilibrio energético do animal, uma vez que a
gordura é um componente de grande digestibilidade e de maior teor energético da dieta. (Daleck et al.,
2016; Ferreiraetal., 2018). O dmega 3 é um &cido graxo poliinsaturado que compde a membrana celular
e atua na permeabilidade das células, na regulacdo hormonal, processos inflamatorios e imunolégicos,
além de atuar como fonte energética (Daleck et al., 2016; Ferreira et al., 2018), sendo a sua
suplementacdo benéfica para o paciente do presente relato.

A imagem radiogréafica da OH pode sofrer algumas variagdes, contudo a presenca de linhas ou faixas
radio-transparentes anormais no interior das metafises distais de 0ssos longos e neoformacdo Gssea
periosteal com a progressdo da doenca sdo frequentemente vistas. As imagens do caso relatado sdo
semelhantes as encontradas por Bernardi et al. (2013). Segundo Prata (2016), a tomografia
computadorizada apresenta maior sensibilidade que a radiologia para detectar lesfes osteoliticas e de
osteogénese, porém somente a radiografia dos membros foi realizada neste caso, uma vez que foi
sensivel para detectar as alteracfes relacionadas a osteopatia hipertréfica.

No presente relato, foi realizada apenas radiografia digital toracica pré-cirirgica, que no primeiro
momento ndo determinou a presenca de neoplasias ou infeccdes pulmonares. Sete meses ap6s 0
tratamento cirurgico, foi realizada nova avaliagdo radiografica do torax, que evidenciou presencga de
duas formagOes ovaladas e de média radio-densidade, localizadas em lobo caudal pulmonar esquerdo,
sugerindo metastase pulmonar, corroborando com os estudos de Withers et al. (2015), que relacionou a
osteopatia hipertréfica com neoplasias primarias ou metastases pulmonares. A tomografia
computadorizada com contraste também é o exame mais sensivel na deteccéo de lesbes pulmonares, e
poderia ter revelado micro metastases no primeiro momento (Fossum, 2014; Otoni et al., 2010); porém,
devido custo do exame, na maioria das vezes a radiografia toracica precede este método de imagem
devido sua maior acessibilidade e baixo custo, sendo um dos pilares do estadiamento tumoral em
pacientes oncoldgicos (Prata, 2016). Além disso, a radiografia digital apresenta maior sensibilidade que
as radiografias convencionais, permitindo a deteccdo de nddulos pulmonares de menor tamanho
(Mattoon & Bryan, 2013).

Assim como relatado, a anemia é um achado frequente em pacientes oncoldgicos, sendo também
uma manifestacdo paraneoplasica comum em cdes e gatos, podendo estar relacionada com inflamacao
da doenga cronica, hemolise e perda por sequestro celular. Além disso, em pacientes ndo submetidos a
quimioterapia, pode ocorrer disfungdo no metabolismo do ferro e sequestro do mesmo por agédo de
citocinas como a IL-1 (interleucina 1) e TNF (fator de necrose tumoral) secretados pelo tumor, o que
reduz a meia vida das hemacias e diminui a resposta da medula dssea (Withrow et al., 2014).
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Apesar de a literatura descrever a presencga de leucocitose em pacientes oncolégicos como achado
mais frequente, possivelmente por estimulacdo do sistema imune e pela condi¢cdo inflamatéria em
decorréncia da neoplasia mamaria (Silva et al., 2014), no presente relato, o hemograma do animal
relatado evidenciou leucometria normal (13.100 céls/ul — ref.: 6.000 a 17.000), pois provavelmente a
inflamacdo ndo foi suficiente para ocasionar um deslocamento do pool de neutro6filos da periferia dos
vasos para a circulacdo (Thrall, 2015). A linfopenia absoluta observada (linfocitos: 655 céls/ul — ref.:
1000 a 4800), pode estar relacionada a uma diminuicdo da producdo, destruicdo ou ainda utilizacdo dos
linfocitos pelo tumor. Sugere-se também que tumores mais agressivos acarretam diminuigdo no nimero
de linfocitos T em decorréncia da inibicdo dos mesmos pelas células T regulatdrias (Garrido et al., 2015).
Além disso, foi evidenciada monocitose (1527 cels/ul — ref.:150 a 1350), que é comumente relacionada
com um processo inflamatério crénico. Sugere-se que a cronicidade da neoplasia possa acarretar uma
resposta inflamatdria sistémica, piorando o progndstico (Silva et al., 2014).

A elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina esta entre as anormalidades bioquimicas mais comuns em
pacientes oncoldgicos (Karayannopoulou et al., 2006). A fosfatase alcalina possui as isoenzimas
hepética, 6ssea e induzida por corticosteroides (Karayannopoulou et al., 2006). A isoenzima 6ssea da
fosfatase alcalina reflete a atividade osteoblastica, que se encontra aumentada na doenga em decorréncia
da proliferagdo Ossea. Todavia, de acordo com Bernardi et al. (2013), elevagdo dos niveis de FA pode
estar associada a diversos processos neoplasicos, ndo sendo especifico de osteopatia hipertréfica. Além
disso, 0 aumento também ja foi relacionado com tumores mamarios em cdes (Karayannopoulou et al.,
2006). Apesar de descrito na literatura, os niveis de fosfatase alcalina ndo se encontravam elevados no
presente relato. Possivelmente, a injiria 6ssea ainda ndo tenha sido suficiente para aumentar os valores
da FA. Ainda, neste caso, a fracdo 0ssea ndo foi mensurada separadamente, ndo sendo possivel afirmar
gue esta poderia ou ndo estar aumentada.

O presente relato trata de uma sindrome paraneoplasica subdiagnosticada, apesar do féacil
diagndstico, sendo o tratamento dificil, pois depende da possibilidade de resolugdo da enfermidade
primaria. Neste caso, como n&o era possivel a resolucéo do fator primario, somente cuidados paliativos
foram adotados como medida terapéutica. Alinhado com a literatura, foi instituido o tratamento
sintomatico com uso de prednisolona, por via oral, sendo esta a droga de elei¢do devido aos seus efeitos
anti-inflamatdrios (Ferreira et al., 2018). Outras op¢0es terapéuticas poderiam ter sido adotadas como o
uso dos bisfosfonatos, pois sdo capazes de inibir a reabsor¢do 6ssea pela inibicdo dos osteoclastos
(Ferreira et al., 2018; Milner et al., 2004). Em humanos é conhecido que além da sua acao inibitoria nos
osteoclastos, que auxilia no controle da ostedlise e dor dssea, é descrito na literatura que estes farmacos
também sdo capazes de atuar diretamente sobre as células neoplasicas prejudicando o desenvolvimento
do tumor (Milner et al., 2004). No caso relatado, optou-se por ndo utilizar esta classe de drogas por falta
de estudos mais detalhados em relacéo a dosagem, efeitos toxicos e eficacia na espécie canina.

Em decorréncia da condicdo financeira do tutor, ndo foi realizado exame histopatoldgico para
classificagdo histologica do tumor mamario, impossibilitando a instituicdo da quimioterapia mais
adequada para a neoplasia em questdo. Sendo assim, ndo é possivel afirmar que a metastase pulmonar e
as SPN poderiam ter sido evitadas caso a quimioterapia fosse associada ao tratamento cirargico de
remocao do tumor (Alves et al., 2017; D’Assis et al., 2016).

Poderia ter sido realizada uma bidpsia guiada por ultrassom do nédulo pulmonar na tentativa de
classificar os tipos de células neoplésicas e assim direcionar para o tratamento quimioterapico paliativo,
a fim de diminuir a sintomatologia da osteopatia hipertréfica e melhorar a qualidade de vida do animal
(Barros & Repetti, 2015; Rodigheri, 2013). Porém, levando em conta o prognostico desfavoravel do
quadro e a sua condicdo financeira, o tutor optou por nao realizar os procedimentos.

Conclusdo

Com o presente relato é possivel concluir que é de extrema importancia a realizagdo dos exames pré-
operatdrios de estadiamento oncoldgico, assim como o acompanhamento destes pacientes, pois €
possivel diagnosticar complica¢des como as sindromes paraneoplasica e metastases, mesmo meses apds
a retirada cirurgica do tumor primario.
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