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RESUMO

A osteopatia hipertrofica é uma condigdo rara, caracterizada pela proliferagcdo dssea periosteal
em ossos longos, ¢ frequentemente associada a neoplasias pulmonares de origem primaria ou
metastatica. Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de OH secundaria a neoplasia
pulmonar em um cao. O paciente deste estudo ¢ um cao, macho, sem raga definida (SRD), 10
anos, que apresentava claudicacdo, edema nos membros e sintomas respiratorios, incluindo
tosse cronica e crepitacdes pulmonares. Exames radiograficos foram realizados, revelando
lesdes proliferativas periosteais caracteristicas de OH, como espessamento da cortical dssea e
reacdo periosteal nos ossos afetados. A radiografia toracica mostrou sinais de neoplasia
pulmonar, com estruturas radiopacas sugestivas de um processo neopldsico primario ou
metastatico. Exames laboratoriais complementaram o diagnostico, mostrando leucocitose e
trombocitopenia. O tratamento do paciente incluiu o uso de anti-inflamatorios nao esteroides e
analgésicos para controlar a dor e a inflamacao, além de nebuliza¢des para tratar os sintomas
respiratorios. No entanto, o acompanhamento clinico foi interrompido, impossibilitando a
continuidade do diagnostico e tratamento da neoplasia subjacente. Este relato de caso contribui
para o entendimento da relacdo entre OH e neoplasias pulmonares em caes, reforcando a
importancia do diagnéstico precoce e da remogao da causa primaria, como a neoplasia, para a
regressdo dos sinais clinicos e das lesdes Osseas. A radiografia mostrou-se uma ferramenta
essencial para a deteccao das lesdes caracteristicas de OH e da neoplasia pulmonar associada.
O acompanhamento continuo e a identificagdo precoce sdo fundamentais para melhorar o
prognostico e a qualidade de vida dos animais acometidos por essa condicao.

Palavras — Chaves: sindrome paraneoplésica. proliferagdo periosteal. patologia dssea.

ABSTRACT

Hypertrophic osteopathy is a rare condition characterized by periosteal bone proliferation in
long bones and is often associated with lung neoplasms of primary or metastatic origin. The
aim of this study is to report a case of OH secondary to lung neoplasia in a dog. The patient in
this study is a 10-year-old male dog of no defined breed (SRD), who presented with lameness,
limb edema and respiratory symptoms, including chronic cough and lung crackles.
Radiographic examinations revealed periosteal proliferative lesions characteristic of OH, such
as thickening of the cortical bone and periosteal reaction in the affected bones. The chest X-ray
showed signs of pulmonary neoplasia, with radiopaque structures suggestive of a primary or
metastatic neoplastic process. Laboratory tests complemented the diagnosis, showing
leukocytosis and thrombocytopenia. The patient's treatment included the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs and analgesics to control pain and inflammation, as well as
nebulizations to treat respiratory symptoms. However, clinical follow-up was interrupted,
making it impossible to continue the diagnosis and treatment of the underlying neoplasm. This
case report contributes to the understanding of the relationship between OH and lung neoplasms
in dogs, reinforcing the importance of early diagnosis and removal of the primary cause, such
as the neoplasm, for regression of the clinical signs and bone lesions.

Keywords: paraneoplastic syndrome. special periosteal. bone pathology.
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1. INTRODUCAO

O crescimento da populacdo de cdes e gatos domiciliados reflete no avanco do
mercado pet, reconhecimento da medicina veterindria na preservacdo da saude animal e a
inser¢ao desses animais em um novo papel dentro do nicleo familiar.

O prolongamento da expectativa de vida dos cdes decorre da convergéncia de
multiplos fatores, com especial destaque para a transformagdo no perfil dos tutores, os quais
demonstram uma preocupacdo cada vez maior em buscar atendimento veterinario
especializado, com vistas & maximizagdo da longevidade de seus animais de companhia (Gil,
2019). Como consequéncia, observa-se um aumento na prevaléncia e notificacdo de doencas
dentro desse grupo de animais. Entre as enfermidades mais comuns, destacam-se as neoplasias.
Assim como nos seres humanos, caes com doengas oncologicas podem manifestar uma série de
alteragdes sistémicas, incluindo as sindromes paraneoplasicas (Doneda; Gusso, 2022), sendo a
osteopatia hipertréfica uma delas.

As Sindromes Paraneoplésicas sdo descritas como um conjunto heterogéneo de
alteragdes clinicas e/ou laboratoriais que podem anteceder ou manifestar-se concomitantemente
com uma neoplasia ou suas metastases. Essas condigdes podem afetar tanto animais quanto
seres humanos, apresentando sintomas varidveis. Sdo classificadas como efeitos colaterais
indiretos do cancer, resultando de respostas humorais, hormonais, tumorais ou imunologicas
desencadeadas pela presenca da neoplasia, e frequentemente se caracterizam por manifestacoes
em regides distantes do sitio tumoral primario.

A osteopatia hipertrofica (OH) ¢ uma condigao clinico-patoldgica secundaria descrita
por lesdes Osseas proliferativas que acometem a superficie dos ossos do esqueleto apendicular,
incluindo radio, ulna, tibia, metacarpo, metatarso e falanges (Liptak et al. 2004; Trost et al.
2012). O processo de formagdo Ossea inicia-se na extremidade distal dos ossos tubulares,
podendo progredir proximalmente a medida que a condi¢do se torna crdnica, resultando no
espessamento da cortical dssea e na presenca de uma superficie periosteal anormal, com aspecto
nodular ou espiculado (Thrall, 2019).

A OH ¢ uma condicdo rara, observada em seres humanos e caes. Contudo, foram
relatados casos em outras espécies, incluindo gatos, equinos, bovinos, primatas, mustelideos,
veados, ledes, ovinos e aves domésticas (Trost et al. 2012; Cazzuli et al. 2017).

Embora a patogenia da osteopatia hipertréfica ndo esteja completamente elucidada,
algumas teorias foram propostas para explicar seu desenvolvimento. Entre elas, incluem-se os

reflexos neurais, a hipoxemia periférica, o surgimento de shunts vasculares, a producdo
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excessiva de fatores humorais por lesdes neoplasicas e a liberagdo de fator de crescimento
vascular endotelial a partir de plaquetas (Ramoo, 2013; Withers ef al. 2015).

Seu diagnostico fundamenta-se na execugdo de exames radiograficos simples do
esqueleto apendicular (Krolikowski, 2006), nos quais as primeiras alteracdes sao detectadas nos
0ss0s metacarpais e metatarsais, sendo menos comumente observadas nos ossos do carpo e
tarso (Kealy; Macallister; Graham, 2010).

A remocdo da causa primaria configura-se como a principal medida terapéutica,
induzindo a regressao das manifestacdes clinicas e a reversdo parcial ou total das lesdes
periosteais (Hermeto et al. 2013).

Nesse cendrio, a promocgao de estudos aprofundados acerca da osteopatia hipertrofica
mostra-se de extrema relevancia, dada a sua consideravel repercussao sobre a qualidade de vida
dos caes acometidos e a complexidade inerente ao seu manejo clinico. A compreensdo ainda
insuficiente dos mecanismos patogénicos envolvidos, evidencia a premente necessidade de
pesquisas que esclarecam a etiologia da condi¢do, aprimorem as técnicas diagndsticas e
viabilizem o desenvolvimento de terapias mais eficazes. Dessa forma, estudos adicionais sao
essenciais para otimizar o manejo clinico, mitigar o sofrimento dos animais acometidos e elevar

a eficacia dos processos terapéuticos.

2. OBJETIVOS.

2.1. OBJETIVO GERAL.
Relatar um caso de osteopatia hipertrofica secundéria a neoplasia pulmonar em um
paciente canino na cidade de Juazeiro do Norte-Ce.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Descrever com base na literatura os achados clinicos, epidemioldgicos, patologicos
e radiograficos da Osteopatia Hipertrofica.
e Apresentar os mecanismos patogénicos envolvidos no desenvolvimento da
osteopatia hipertroéfica.
e Estabelecer os principais diagnosticos diferenciais de osteopatia hipertrofica.
e Correlacionar o presente caso com a literatura existente, evidenciando

particularidades e semelhangas em relagdo a outros estudos documentados.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA.

3.1. ETIOPATOGENIA.

A osteopatia hipertréfica, inicialmente descrita na medicina humana por Pierre Marie
em 1980, ¢ caracterizada por uma reacao periosteal nas extremidades dos ossos longos (Trost
et al. 2012). Essa condicdo leva a uma neoformacdo dssea ao longo das diafises dos 0ssos
tubulares (Figura 1), resultando em espessamento significativo e deformagao dos membros
acometidos (Cazzuli et al. 2017). Os ossos do metacarpo, radio, ulna, metatarso e tibia sao
geralmente os primeiros a serem afetados, com as lesdes se estendendo proximalmente
conforme a cronicidade (Roux, 2022). Em animais, a OH ¢ frequentemente secundaria a uma
condicdo subjacente, sendo frequentemente associada a neoplasias ou a doengas pulmonares
infecciosas e inflamatorias, incluindo tumores pulmonares primarios ou metastaticos, abscessos

pulmonares e pneumonia (Cetinkaya, 2011).

Figura 1. Ossos de cadela acometidos pela osteopatia hipertréfica. Método: maceragao.

Fonte: Salzedas et al. 2022.

No contexto veterinario, a osteopatia hipertrofica ¢ frequentemente referida por
diferentes terminologias, como osteoartropatia pulmonar, osteopatia pulmonar hipertréfica e
osteopatia hipertrofica secunddria, todas essas indicam uma relacdo com patologias pulmonares
subjacentes (Lawler, 2015; Fossum, 2021). Em contraste com a manifestagdo humana da
doenca, os casos em animais geralmente ndo apresentam envolvimento articular significativo,

o que justifica o uso preferencial do termo “osteopatia hipertrofica” (Atalah, 2012). Embora
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ndo comum, a OH pode acometer as articulacdes a medida que as anormalidades Osseas
avancam para as epifises. Portanto, a utilizacdo da terminologia “osteoartropatia hipertréfica”
nao deve ser considerada incorreta na medicina veterinaria (Hoffmann, 2017).

A patogenia da OH necessita de mais estudos para seu total entendimento e tem sido
objeto de investigacao e debate, com quatro teorias propostas para explicar sua origem. O amplo
espectro de doencas de base e a raridade da sindrome sdo importantes desafios a pesquisa
(Hoffmann, 2017).

A primeira teoria sugere que neoplasias pulmonares podem provocar o surgimento de
shunts vasculares ao redor das lesoes. Esses shunts desviam o sangue venoso dos alvéolos
pulmonares, causando hipoxia tecidual. Essa hipoxia, estimula a liberagdo de fatores
angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Dunn ef al. 2007), que
tem sido descrito como uma molécula sinalizadora na comunicacao entre as células endoteliais
e os osteoblastos (Arantes, 2011), promovendo a formacdo de novo tecido dsseo. Esta teoria,
ndo consegue explicar a presenca de OH na auséncia de hipoxemia.

A segunda teoria relaciona a osteopatia hipertrofica a superproducdo de fatores
humorais pela lesao neoplésica, que, por sua vez, estimula o crescimento 6sseo (Ramoo, 2013).
Entre os fatores humorais encontrados como causa da OH, estdo o estrogénio, hormonio do
crescimento, hormdnio da paratiredide e outros substincias produzidas pelo tecido anormal
(Watrous, Blumenfeld, 2002). Niveis elevados de estrogénio foram identificados em alguns
pacientes com carcinoma broncogénico e outras neoplasias associados a osteopatia hipertrofica
(Ginsburg, Brown, 1961). A OH também foi observada durante a gestacdo, um periodo em que
0 estrogénio esta normalmente elevado. Além disso, niveis aumentados de hormodnio do
crescimento foram identificados com carcinoma bronquico e OH (Steiner, Dahlback,
Waldenstrom, 1968).

A terceira teoria ¢ chamada de neurogénica, pois sugere que a estimulacdo do nervo
vago pela massa pulmonar induz as alteragdes periosteais através de um reflexo neural. O
reflexo neural autondmico mediado por ramos aferentes dos nervos vago ou intercostal afeta o
tonus vasomotor e aumenta assim o fluxo sanguineo periférico (Brodey 1971, Barrand,
Scudamore, 2001). O aumento no fluxo sanguineo periférico estimula o crescimento excessivo
do tecido conjuntivo e subsequente osteogénese. Essa teoria ¢ fundamentada na resposta ao
tratamento com vagotomia em pacientes com osteopatia hipertrofica, porém nao consegue
explicar a presengca de OH com doengas intra-abdominais e cardiopatias (Anderson, 2004).

A ultima teoria relaciona o papel das plaquetas na patogénese da osteopatia

hipertrofica. Pacientes com doencas inflamatorias ou neoplasicas frequentemente apresentam
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aumento de plaquetas jovens circulantes. Essa teoria sugere que, os megacariocitos, que
normalmente seriam fragmentados na microvasculatura pulmonar, conseguem acessar a
circulacao sistémica, alcancando seus locais mais distais através dos fluxos axiais (Silveira et
al. 2000). Os agregados plaquetarios liberam Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas
(PDGF), que aumenta a permeabilidade vascular, ¢ quimiotatico para neutr6filos e monocitos,
desempenha um papel na resposta inflamatdria e atrai fibroblastos (Dickinson, 1993). Essa
teoria, explica o aumento do tecido conjuntivo observada na OH. No entanto, ndo consegue

explicar a melhora clinica observada em alguns pacientes apds a vagotomia (Dunn et al. 2007).

3.2. EPIDEMIOLOGIA.

A Osteopatia Hipertrofica ocorre em associacdo a uma ampla variedade de causas,
sendo a maioria delas de natureza neoplasica. Nao ha relatos de uma predisposi¢ao especifica
em relagdo a raca, sexo ou idade, embora a incidéncia tenda a ser mais elevada em caes de
grande porte e idosos (Salzedas et al. 2022).

Ela pode acometer todos os quatro membros (toracicos e pélvicos) ou de forma isolada.
Pode decorrer de uma sindrome paraneoplasica (tumores pulmonares primarios e metastaticos,
carcinoma esofagico, rabdomiossarcoma vesical, adenocarcinoma de saco anal, carcinoma de
células de transicao, nefroblastoma) ou associada a outras doengas, como, por exemplo, lesdes
granulomatosas, megaesdfago cronico, persisténcia de ducto arterioso, endocardite bacteriana,
dirofilariose (Fossum, 2021).

Brodey (1971), em um estudo com 60 caes diagnosticados com osteopatia hipertrofica,
observou que 55 dos 60 cdes apresentavam neoplasia toracica, com idade média de 8,7 anos.
Quanto aos tipos de neoplasia, foram identificados 29 sarcomas, 21 carcinomas, quatro tumores
mistos € um melanoma. Em 57 casos de lesdo pulmonar, 35 eram metdstases, 18 eram
neoplasias primarias, dois eram doencgas inflamatorias, um era uma lesdo bronquial infiltrativa
por sarcoma de costela, e um estava relacionado a infec¢do por Dirofilaria immitis. Dos trés
cdes restantes, um apresentava endocardite bacteriana subaguda, outro tinha granuloma
esofagico tordcico causado por Spirocerca lupi, e o ultimo possuia sarcoma de bexiga sem
evidéncia de doenga intratoracica.

Trost et al. (2012) publicaram um estudo dos casos de osteopatia hipertréfica em caes
necropsiados no Laboratorio de Patologia Veterindria da Universidade Federal de Santa Maria
em um periodo de aproximadamente 12 anos. Os autores constataram que dos sete casos, quatro
eram machos, com média de idade de 11 anos (variando de oito a 14 anos), seis caes tinham

raca definida, sendo quatro da raca Pastor Alemao. Nos sete casos de OH, a condi¢do foi
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relacionada a neoplasias pulmonares, seja como primario ou metastases. Em seis casos a lesdao
pulmonar consistia em metdstases de neoplasias extratoracicas. Dois deles eram neoplasias
malignas localizadas na glandula mamaria, um osteocondrossarcoma e um carcinossarcoma.
Um deles tratava-se de um mixossarcoma intra-abdominal e em outro, a neoplasia primaria
estava localizado na bexiga e foi diagnosticado como carcinoma de células de transicdo. A

neoplasia primadria tinha origem dssea, sendo um osteossarcoma de costela (Figura 2).

Figura 2. Aspectos clinicos-patologicos de sete casos de OH em caes.

Caso Sexo Idade Raca SC! de envolvimento 6sseo  Duragao Condicao associada Envolvimento
(anos) dos SC pulmonar
(semanas)
1 F? 13 PA? Limitagdo de movimentos e 3 Osteocondrossarcoma Metastase
dor a palpacao mamario
2 F 13 PA Aumento de volume nos 4 Carcinossarcoma mamadrio Metastase
membros
3 F 14 SRD* Ausentes - Carcinoma de células de Metastase
transicdo vesical
4 M# 10 PA Claudicagdo nos membros 16 Condrossarcoma Metastase
toracicos (esquelético [apendicular])
5 M 10 PA Aumento de volume nos 2 Osteossarcoma osteoblastico Primario
membros e limitacdo de (extraesquelético)
movimentos
6 M 8 Cimarron Ausentes - Osteossarcoma osteoblastico ~ Metastase
(esquelético [axial])
7 M 9 Shar-pei  Fraqueza e atrofia dos mem- 3 Mixossarcoma intra-abdo- Metastase
chinés bros posteriores minal
!SC = sinais clinicos; *F = fémea; * PA = Pastor Alemao; * SRD = sem ra¢a definida; °M = macho.

Fonte: Trost et al. 2012.

3.3. SINAIS CLINICOS.

Os sinais clinicos associados a osteopatia hipertrofica em cdes abrangem uma
variedade de manifesta¢des que refletem tanto o comprometimento 6sseo quanto as possiveis
condi¢des primarias.

Ezzeldein et al. 2022, descreve os sinais caracteristicos da osteopatia hipertrofica
como aumento de volume, edema dos tecidos moles (Figura 3), acompanhados por crescimento
periosteal na face externa da diafise dos ossos e claudicacdo variando de leve a grave. O
movimento articular ¢ diminuido devido ao inchago dos tecidos moles periarticulares, presenca
de dor e hipertermia nas extremidades dos ossos envolvidos (Salzedas et al. 2022; Cazzuli et
al.2017). Além disso, foi descrito letargia, hiporexia em pacientes acometidos por OH (Withers

et al. 2015).
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Figura 3. A - Edema de membros anteriores. B - Edema de membros posteriores e escoriacdes cutaneas

(seta amarela). C - Sinal de Godet positivo (seta vermelha).

A c

Fonte: Adaptado de Hermeto et al. 2013.

Além dos sintomas diretamente relacionados ao acometimento dsseo, 0s pacientes com
OH frequentemente apresentam sinais respiratorios, como dispneia, tosse e alteragdes nos sons
pulmonares a auscultacdo, decorrentes da possivel associagdo com neoplasias pulmonares
(Oliveira et al. 2013). Outros sintomas sdo diarreia, hiperqueratose dos coxins palmares e
plantares, leucocitose, anemia e pneumonia, reforcando a possibilidade de uma infeccao

sistémica como origem da doenga (Thrall, 2019).

O mecanismo da febre na presenga de OH em caes foi postulado por Bergman (2007)
como sendo decorrente do excesso de producdo de citocinas pro-inflamatédrias, como
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e
interferons, juntamente com prostaglandinas promotoras de febre. Também ¢ possivel que a
febre observada nestes caes pode estar diretamente associada com estresse, excitagdo ou dor

(Withers et al. 2015).

3.4. DIAGNOSTICOS.
3.4.1. Achados Laboratoriais.

Os resultados das analises laboratoriais geralmente refletem a doenga subjacente. A
maioria dos estudos demonstra a presenca de anemia normocitica e normocromica,
arregenerativa (Roux, 2022; Ezzeldein et al. 2022), frequentemente acompanhada de
leucocitose por neutrofilia (Roux, 2022) e, em alguns casos, linfocitose (Ezzeldein et al. 2022).

Também pode-se observar uma trombocitopenia acentuada ou, trombocitose (Roux, 2022).
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Withers et al. (2015) relatam, em seu estudo, um aumento nos niveis de fosfatase
alcalina, globulina sérica e hipoalbuminemia. No entanto, o aumento da fosfatase alcalina pode

estar associado a fatores como o uso de corticosteroides, osteossarcoma e tumores metastaticos.

3.4.2. Achados Radiograficos.

Da Silva Prieto et al. (2018) enfatiza que o exame radiografico dos membros ¢ uma
excelente ferramenta para o diagnostico de osteopatia hipertréfica, pois os achados visualizados
tendem a ser cléassicos, principalmente quando associado aos achados clinicos.

Os sinais radiograficos dos membros com osteopatia hipertréfica revelam uma nova
formagdo dssea periosteal, distribuida ao longo das diafises dos ossos longos e das falanges,
resultando em espessamento da cortical dssea, sendo uma caracteristica marcante da doenca.
As primeiras alteragdes radioldgicas geralmente sdo observadas nos ossos metacarpais e
metatarsais. Tipicamente, o processo comeca afetando os aspectos mediais do segundo digito e
os aspectos laterais dos quintos digitos. Em contrapartida, os ossos do carpo e do tarso tendem
a ser menos gravemente acometidos. A nova formacgao 6ssea pode apresentar-se de maneira lisa
ou de forma irregular e, a medida que a doenga progride, essa neoformacao tende a se suavizar,
adquirindo uma aparéncia mais homogénea (Kealy, Macallister, Graham, 2010).

Um aspecto caracteristico dessa neoformacao periosteal ¢ o seu padrao em pali¢ada, que
se desenvolve perpendicularmente ao eixo dos ossos longos, envolvendo a diafise e
contribuindo para a aparéncia irregular do osso afetado (Figura 4). Essa caracteristica em
palicada pode variar em intensidade entre diferentes areas do mesmo osso, com algumas regides

sendo mais severamente afetadas do que outras (Thrall, 2019).
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Figura 4. (C) Projecéo radiografica mediolateral do membro posterior esquerdo. Extensa area de proliferacdo
periosteal em palicada ao longo da margem dorsal dos metatarsos (setas) e inchago pronunciado dos tecidos
moles. (D) Projecdo radiografica mediolateral do membro anterior direito. Extensa area de proliferacdo

periosteal lisa ao longo da margem dorsal e ventral do radio e ulna (setas) e inchago dos tecidos moles.

Fonte: Kunze et al. 2018.

A osteopatia serve como indicativo de desenvolvimento de lesdo toracica antes do
paciente manifestar sintomatologia respiratéria. Procedendo se a avaliagdo radiografica nas
posicdes latero-lateral e ventro-dorsal, na maioria das vezes se diagnostica neoplasia pulmonar
primaria ou metastatica (Brodey, 1971).

Ezzeldein et al. 2022, em seu estudo sobre o uso de imagem para a osteopatia
hipertréfica, descreveu os achados radiograficos em caes acometidos pela condi¢do. Os caes
examinados apresentavam um quadro degenerativo avangado, caracterizado por proliferacao
oOssea periosteal recém-formada nas regides proximal e distal das diafises e metafises dos ossos
tubulares. Em cinco dos caes estudados, todos os ossos estavam envolvidos pela condi¢ao. O
envolvimento do radio/ulna e da tibia/fibula foi observado em quatro caes, enquanto o
envolvimento exclusivo do radio/ulna foi identificado em trés cdes. Importante notar que,
apesar da gravidade da condicao, as superficies articulares dos cdes nao apresentavam sinais de
envolvimento, mantendo-se normais e sem sinais de degeneragdo. Além dos achados 0sseos,
as radiografias e as imagens de tomografia computadorizada do térax dos cdes, revelaram a
presenca de multiplas manchas de radiopacidade no tecido pulmonar em cinco dos caes

estudados.

3.4.3. Achados Anatomopatoldgicos.
Os ossos afetados pela osteopatia hipertrofica apresentam uma superficie irregular,

porosa, ou com aparéncia que remete a um coral. Em casos de lesdes Osseas leves, a OH pode
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ser imperceptivel durante a necropsia. Essas alteragdes sdo mais claramente identificadas em
estudos radiologicos e em espécimes de osso macerado (Jubb, 2012).

Trost et al. (2012) descreveu as alteragdes macroscopicas observadas nos sete caes
analisados em seu estudo. As alteragdes consistiram na aposi¢ao de osso periosteal neoformado
e em um acentuado espessamento do periosteo (Figura 5). O envolvimento foi mais
pronunciado na diafise dos ossos, diminuindo gradualmente nas regides proximas as
extremidades 6sseas. Na maioria dos casos, as lesdes estavam ausentes nos epicondilos e nas
areas de inserc¢ao dos tendoes e articulagdes. A proliferacdo na superficie dos ossos afetados
apresentava-se de maneira excéntrica e parcialmente circunferencial. Nos cortes longitudinais
ou transversais dos 0ssos, observou-se que essa proliferagdo consistia em trabéculas de osso
esponjoso, com espessura variavel, depositadas perpendicularmente sobre o cortex Osseo
original (Figura 5). Em alguns casos, entre o cortex 0sseo original e a neoformacdo dssea

periosteal, foi identificado um halo vermelho composto por medula éssea ativa.

Figura 5. A - Osteopatia hipertréfica, corte transversal de Gmero (regido diaisaria) de cdo com osteossarcoma
pulmonar primario. (A) Cortex 6sseo intacto. (B) Halo vermelho correspondente a area de medula 6ssea ativa em
meio a trabéculas 6sseas neoformadas. (C) Trabéculas mais densas externamente. (D) Acentuado espessamento
dos tecidos periosteais. B - Osteopatia hipertréfica, espécime macerado, corte transversal de Umero (regido
diafisaria) de cdo com osteossarcoma pulmonar primario. Proliferacdo periosteal excéntrica e parcialmente
circunferencial constituida de trabéculas de 0sso esponjoso com espessura varidvel depositadas de forma
perpendicular sobre o cortex 6sseo original que esta intacto.

Fonte: Adaptado de Trost ef al. 2012.

Kunze et al. (2018) conduziram um exame anatomopatoldogico em um canguru
(Macropus rufus). Durante a necropsia, os metatarsos bilaterais e a ulna direita apresentaram

uma acentuada proliferacdo Ossea ao longo de toda a extensdo, resultando em uma superficie
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rugosa, compativel com hiperostose ostedide. A ulna esquerda, por sua vez, exibiu uma
proliferacdo Ossea mais discreta. Esses ossos estavam aumentados em diametro, alcangando

aproximadamente 1,5 vezes o tamanho normal.

3.4.4. Achados Histopatoldgicos.

As primeiras alteragdes histologicas na osteopatia hipertrofica incluem hiperemia e
edema, com proliferacdo de tecido conjuntivo vascularizado no periosteo (Figura 6). Esse
processo estd associado a um aumento do fluxo sanguineo periférico nos membros distais,
frequentemente acompanhado por um infiltrado discreto de linfocitos e células plasmaticas.
Subsequentemente, os osteoblastos iniciam o depdsito de osteoides, matriz dssea ndo
calcificada, sobre o 0sso cortical existente, e, se a condi¢do persiste, novas trabéculas dsseas se
formam perpendicularmente ao cortex original, o que pode resultar em um aumento
significativo da espessura do cortex em poucas semanas. Inicialmente, o novo osso ¢ facilmente
distinguivel do cortex original devido a sua natureza trabecular, mas com o avango da doenga,
essa diferenga se torna menos evidente 2 medida que o cortex € reabsorvido e convertido em
osso trabecular. O novo osso periosteal ¢ rodeado por coldgeno denso, que infiltra e engrossa

os tecidos moles adjacentes. (Jubb, 2012).

Figura 6. Presenca de o0sso trabecular recém-formado perpendicular ao 0sso original (asterisco). Hiperemia e
edema com angiogénese (setas) do peridsteo e discreto infiltrado inflamatério linfocitico e plasmocitico.

Osteoclastos multinucleados (setas longas).
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Fonte: Canis Felis (Prof. MV. Msc. Guilherme Durante Cruz) in Lima (2016).
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No exame histopatologico descrito por Ezzeldein et al. (2022) foram observadas
espiculas Osseas mineralizadas recém-formadas no peridsteo (Figura 7) com osteoblastos e
osteocitos de aparéncia benigna, alinhadas paralelamente a cortical Ossea principal,

particularmente nas regides de didfise e metafise dos ossos longos.

Figura 7. Parénquima dsseo. (A) Espiculas 6sseas recém-formadas e mineralizadas com osteoblastos e ostedcitos

de aparéncia benigna entre capilares severamente dilatados.
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Fonte: Adaptado de Ezzeldein et al. (2022).

3.5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS.
3.5.1. Osteosarcoma.

Os osteossarcomas (OSA) sdo tumores 6sseos primarios mais frequentes em caes,
representando cerca de 85% dos casos. S30 mais comuns em ragas grandes e gigantes, com uma
média de idade ao diagnostico em torno de oito anos (Sabattini ez al. 2017).

Existem diferentes subtipos histologicos de OSA, classificados de acordo com o tipo
e a quantidade de matriz extracelular, além das caracteristicas celulares, podendo ser:
osteoblasticos, condroblésticos, fibroblasticos, telangiectasicos ou de células gigantes
(Gustafson et al. 2018).

As alteragdes Osseas em exames radiograficos s6 se tornam visiveis quando ha perda

entre 30% e 50% da densidade 6ssea ou quando as lesdes excedem 2 cm de didmetro, o que
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significa que lesdes menores ou em estagios iniciais podem nao ser detectadas (Oblak et al.
2013).

A lesdo inicia na metafise do osso, mas raramente atravessa o espago articular,
poupando geralmente o osso subcondral. Em alguns casos, pode-se observar uma reagao
periosteal caracteristica chamada “sunburst”, raio de sol (Figura 8), na qual espiculas de osso
novo irradiam a partir do tumor. Em ossos adjacentes, como a ulna quando o radio ¢ afetado, a

reacgao periosteal sem invasao pode ser vista (Kealy, Macallister, Graham, 2010).

Figura 8. Aparéncia de “raio de sol” de um osteossarcoma.

Fonte: Adaptado de Kealy & Macallister & Graham, 2010.

Radiografias toracicas devem ser realizadas sempre que houver suspeita de
malignidade 6ssea. No entanto, a auséncia de metastases nas radiografias toracicas ndo exclui
a presenca de doenca pulmonar, pois metastases pulmonares, geralmente vistas em estagios
avangados, podem aparecer como opacidades arredondadas e discretas, conhecidas como

“metastases em bala de canhdo” (Kealy, Macallister, Graham, 2010).
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3.5.2. Osteomielite.

A osteomielite ¢ uma doenga infecciosa sistémica, caracterizada por uma inflamagao
destrutiva e progressiva que atinge o osso, a medula 6ssea, o cortex e, em alguns casos, 0
periosteo. Esta condi¢do causa dor intensa, inchaco dos tecidos moles ao redor e alteragdes
Osseas que podem ser detectadas por radiografia (Hakamata ef al. 2019). Embora a maioria dos
casos tenha origem bacteriana, a osteomielite também pode ser causada, de forma menos
comum, por virus e fungos (Gonzalez-Martin et al. 2022).

Os achados radiograficos variam conforme o estagio da doenca, a area afetada e a
patogenicidade do microrganismo envolvido na infeccdo. Inicialmente, as alteragdes
observadas ocorrem nos tecidos moles, manifestando-se como edema muscular e desfoque dos
planos teciduais (Pineda et al. 2009). Quando a osteomielite se desenvolve a partir da
dissemina¢do da infec¢@o dos tecidos adjacentes ao 0sso, a reacdo periosteal ¢ frequentemente
a primeira manifestagdo oOssea identificada (Anderson, 2016). A reacdo periosteal pode se
estender por uma distancia consideravel em ambos os lados da area infectada. O peridsteo
frequentemente se eleva, resultando na formacao de novo osso subperiosteal. Em alguns casos,
pode surgir um tridngulo de Codman. A lesdo pode exibir uma margem esclerdtica, que delimita
a area da infecgdo e reflete a tentativa do organismo de conter o processo infeccioso, indicando,
geralmente, a cronicidade da doenga. Um sequestro 0sseo pode ser observado como um
fragmento de osso cortical bem definido, com opacidade normal. Frequentemente, ha
destruicdo cortical (Figura 9). O cortex se torna afinado e eventualmente erodido no local de

infeccdo (Kealy, Macallister, Graham, 2010).
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Figura 9. Radiografias de osteomielite: A e B. ProjecGes craniocaudal e mediolateral de osteomielite aguda em
cdo em regido epifise-metafisaria distal de radio com areas de lise na medular e na cortical e discreta reacéo
periosteal. C e D. Projecdes craniocaudal e mediolateral de osteomielite crénica em gato, ao longo da tibia direita,

mostrando diminuicdo da densidade radiografica (aspecto poroso) e preservacao da fibula.

Fonte: Serakides, 2019.

3.5.3. Osteodistrofia Hipertrofica.

A Osteodistrofia Hipertrofica (ODH) ¢ uma sindrome 6ssea de etiologia desconhecida,
caracterizada pela ruptura de trabéculas metafisarias em ossos longos, afetando principalmente
caes jovens de rapido crescimento (Deves et al. 2011). Esta condi¢do também ¢ conhecida por
diversos outros nomes, incluindo escorbuto canino, escorbuto 6sseo, doenca de Moller-Barlow,
doenca de Barlow, osteopatia metafisaria e osteodistrofias I e II (Canola, Andrade,1996).

Embora sua etiologia ndo esteja completamente elucidada, acredita-se que a ODH seja
multifatorial. Alguns estudos sugerem a participa¢do de agentes infecciosos, como o virus da
cinomose € a bactéria Escherichia coli, além de hipovitaminose C, alteragdes vasculares,
predisposicao genética e supernutricdo como possiveis fatores desencadeantes (Deves et al.
2011).

Os sinais clinicos observados, como febre alta, diarreia, hiperqueratose dos coxins
plantares e palmares, leucocitose, anemia e pneumonia, t€ém sido associados a osteodistrofia
hipertrofica, sugerindo uma possivel infeccao sistémica como causa da condi¢do (Thrall, 2019).

O diagnostico pode ser confirmado através do exame radiografico. As alteragdes
ocorrem especialmente nas metafises dos ossos longos, sendo geralmente bilaterais (Camplesi

I3

et al. 2013). A presenca da "linha fisaria dupla" € considerada patognomonica, sendo observada
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como uma linha radiolucente paralela a linha fisaria (Figura 10), especialmente evidente no
radio distal e na ulna (Selman, Millard, 2022). Pode-se observar também uma fina margem de
esclerose do osso subcondral, paralela a zona transparente, causada pelo colapso do osso

trabecular necrético (Thrall, 2019).

Figura 10. A. Representacio esquematica da osteodistrofia hipertrofica. Areas semelhantes & uma segunda placa
epifisaria (setas pretas). B. Radiografia regido metafisaria distal de radio e ulna. Areas radiotransparentes

semelhantes a uma segunda placa epifisaria (setas brancas).

e
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Fonte: Serakides, 2019.

A formagdo de osso periostal irregular ao redor da metafise, distinta do cortex
subjacente, € comum nos estagios iniciais da doenca. A extensdo da formacao 6ssea metafisaria
depende da gravidade e duracdo da patologia, podendo avangar até a diafise nos casos mais
severos. Além disso, € possivel observar aumento difuso de partes moles nas regides
metafisarias e alteragdes nas extremidades distais das costelas, como dilatagdo, concavidade e

aumento da opacidade (Thrall, 2019).

3.6. TRATAMENTO.
3.6.1. Medicamentoso.

Em caes, a administragcdo de prednisona (1-2 mg/kg) ou anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINE’s) representa uma opgao terapéutica viavel para fornecer cuidados paliativos
(Bergman, 2007).

Esses farmacos sdo capazes de reduzir o aumento de volume local e temporariamente

aliviar os sinais clinicos associados a osteopatia hipertréfica (Cetinkaya, 2011) devido atuarem
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no controle da inflamag@o e possuem efeito analgésico. Seu mecanismo de acdo se baseia na
inibicdo da via do 4cido araquiddnico, bloqueando a produgdo de prostanoides. O &cido
araquidonico, um acido graxo presente nas membranas celulares, em parte ¢ reutilizado por
essas membranas, enquanto outra parte pode ser metabolizada pela enzima ciclo-oxigenase,
resultando na formagdo de eicosanoides. Essas substancias atuam como mediadores em
processos de homeostase e em doengas. Alguns eicosanoides sdo convertidos em
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, que desencadeiam reagdes inflamatorias e

imunologicas (Tasaka, 2017).

3.6.2. Cirurgico.

A remog¢do da massa primadria, seja intratoracica ou extratoracica, tem se mostrado
eficaz na resolu¢do dos sinais clinicos e na regressdo das alteracdes Osseas associadas a
osteopatia hipertrofica (Fossum, 2021).

Ettinger (2004) demonstra que essa abordagem pode levar a melhora significativa dos
sintomas. Diversos procedimentos cirurgicos contribuem para essa regressdo das lesdes
periosteais, incluindo vagotomia unilateral, excisdo de massas intratoracicas conectadas ao
tronco vagal (Hara et al. 1995), ressec¢do do tumor intra-abdominal, tratamento de infecgao,
tratamento cirurgico de dirofilariose, tratamento de granulomas espirocercais, quimioterapia
(Cetinkaya, 2011).

Chiang et al. (2007) indicam que as alteracdes Osseas da osteopatia hipertrofica
geralmente regridem dentro de 2 a 5 semanas apos a remocdo da doenca primdaria. No entanto,
em alguns casos, essas alteragdes podem persistir mesmo apds um tratamento eficaz,
possivelmente devido a cronicidade da condi¢do ou a agdo continua de fatores neurais ou

humorais (Brockus & Hathcock, 2005).

3.7. PROGNOSTICO.

Para Fossum (2021), o progndstico da osteopatia hipertrofica em caes depende da
capacidade de resolver completamente a doenca subjacente. Quando essa resolugdo ¢ possivel,
a osteopatia hipertrofica secundaria geralmente se resolve, com os sinais clinicos
desaparecendo dentro de 1 a 2 semanas apoOs o tratamento, embora as lesdes Osseas possam
levar meses para serem completamente remodeladas.

Para Cetinkaya (2011), trata-se de uma doenca de mau progndstico, pois a maioria dos
casos resulta na morte dos animais em pouco tempo ou na sua eutanasia no momento do

diagnostico, sendo a eutanasia preferivel a interferéncia cirurgica.
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4. DESCRICAO DO CASO.

Um cao, macho, ndo castrado, sem raga definida (SRD), 10 anos de idade, pesando 25
kg, foi atendido no hospital veterinario de uma Instituicdo privada de Ensino Superior (IES)

situado no municipio de Juazeiro, CE.

Segundo relato do tutor, como queixa-base, o animal apresentava claudicagdo em
membro toracico direito ha 15 dias, sem histérico de trauma; hiporexia ha algumas semanas; e

episodios de tosse ha mais de 3 meses.

Durante o exame fisico geral, a ausculta pulmonar, evidenciou a presenca de
crepitagdes bilaterais. Na avaliagdo do aparelho locomotor, durante a marcha do animal, foi
constatada claudicacdo de membro toracico direito, associada a presenga de edema, teste de
Godet positivo e sensibilidade dolorosa a palpagdo. Foram solicitados exames de hemograma,
bioquimico (ALT, Creatinina, FA, Ureia), Raio-X (Projecdes cranio-caudal, médio-lateral do
membro toracico direito e latero-lateral direita, latero-lateral esquerda e ventro-dorsal do torax)

e ultrassonografia abdominal total.

O hemograma evidenciou leucocitose por neutrofilia, discreta linfocitose e,

trombocitopenia (Tabela 1). A anélise bioquimica ndo evidenciou alteragdes.

Tabela 1. Hemograma do paciente canino.

ERITOGRAMA VALORES DE REFERENCIAS
HEMACIAS 7,03 Milh/pL 5,5-8,5
HEMOGLOBINA 15,5 g/dL 12,0 - 18,0
HEMATOCRITO 45,0 % 37,0-55,0
V.C.M 64,0 60,0 - 77,0
H.C.M 22,0 19,5 - 24,5
C.H.C.M 34,4 32,0-36,0
LEUCOGRAMA VALORES DE REFERENCIIAS
LEUCOCITOS 19.900 pL 6.000 — 17.000
BASTONETES 0% 0-3
SEGMENTADOS 78% 60-77
LINFOCITOS 11% 2-10
MONOCITOS 7% 3-10
EOSINOFILOS 4% 2-10
PLAQUETAS VALORES DE REFERENCIIAS
PLAQUETAS 180.000 ML 200.000 — 500.000
PROTEINAS PLASMATICAS TOTAIS 8,0G/DL 6,0-8,0

Fonte: Adaptado de Universidade Ledo Sampaio, 2024.
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A radiografia do membro tordcico direito revelou um aumento de volume e
radiopacidade nos tecidos moles, indicando um processo inflamatério local, além de lesdes
proliferativas periosteais no Umero, radio e ulna, caracteristicas de osteopatia hipertrofica

(Figura 11).

Figura 11. Imagens radiograficas de osteopatia hipertrofica. Projecdo cranio-caudal (A) e médio-lateral (B) em
membro toracico direito - Reag@o periosteal (setas) perpendicular a cortical 6ssea das diafises e metafises do
umero, radio, ulna, metacarpos e falanges proximais e distais; com aumento de tecidos moles.

Fonte: Adaptado de Universidade Ledo Sampaio, 2024.

A radiografia tordcica mostrou alteragdes sugestivas de um processo neoplasico
pulmonar primério ou metastatico, associado a sinais de inflamac¢do ou infec¢do. Foram
observadas também pequenas estruturas radiopacas compativeis com osteomas, indicando

metaplasia 0ssea benigna (Figura 12).
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Figura 12. Radiografias latero-lateral direita (A), latero-lateral esquerda (B) e ventro-dorsal (C) evidenciando
processo neoplasico pulmonar primario ou metastatico. Presenca de pequenas estruturas radiopacas sugestivas de

osteoma.

Fonte: Adaptado de Universidade Ledo Sampaio, 2024.

A ultrassonografia abdominal revelou hiperplasia prostatica cistica, adrenomegalia

bilateral com um nddulo na adrenal esquerda, nodulos nos testiculos (Figural2).

Figura 13. A- Sinais ultrassonograficos caracteristicos de hiperplasia prostatica cistica. B- Adrenomegalia
bilateral com presenca de formacéo de aspecto nodular em polo cranial de adrenal esquerda (0,81cm x 0,70cm).

C- Formagdo nodular em testiculos (Test D 1,45¢cm x 0,89cm; Test E 0,97cm x 0,74cm).

Fonte: Adaptado de Universidade Ledo Sampaio, 2024.

Com os achados da clinica, associado aos resultados radiograficos, foi estabelecido o
diagnodstico de osteopatia hipertrofica.

O paciente recebeu o tratamento sintomdtico com o uso de Dipirona (25mg/kg/VO,
BID, 5 dias), Meloxicam (0.1mg/kg/VO, SID, 5 dias), nebulizagio com Clenil® A (ImL de
Clenil® A e 4mL de soro fisioldgico/BID/5dias), Dimetilsulfoxido (DMSO) tépico, BID/10 dias
e Apevitin® BC (2,5mL/BID/10dias).
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O tutor nao deu continuidade na realizacdo dos exames e ndo retornou para reavaliacao

do quadro clinico do animal.

5. RESULTADOS E DISCURSAO

O presente estudo descreve o caso de um cao apresentando osteopatia hipertrofica
secundaria a neoplasia pulmonar, alinhando-se com os achados de Brodey (1971), que relata
que a maioria dos casos de osteopatia hipertréfica em caes esta associada a neoplasias toracicas,
principalmente pulmonares. No paciente em questdo, a radiografia toracica revelou evidéncias
de um processo neoplasico, seja primario ou metastatico, em consonancia com a descri¢ao de
Trost et al. (2012), que correlacionaram a osteopatia hipertréfica em caes principalmente a

metastases de neoplasias toracicas ou extratoracicas.

A manifesta¢ao clinica de claudicacdo, edema e dor nos membros afetados observados
no paciente ¢ caracteristica de osteopatia hipertrofica, conforme descrito por Ezzeldein et al.
(2022), que relata aumento simétrico dos tecidos moles, claudicagao variando de leve a grave
e proliferacdo periosteal. A dor e o edema nos membros acometidos, também foram
identificados por Salzedas et al. (2022), que destacaram a dor como um sintoma comum em

animais com OH.

A presenca de crepitagdes bilaterais nos pulmaoes e tosse cronica do paciente corrobora
os achados de Oliveira ef al. (2013), que associaram sinais respiratdrios a neoplasia pulmonar
em cdes com osteopatia hipertrofica. Os exames laboratoriais do paciente revelaram
leucocitose, possivelmente relacionada a inflamacdo ou a presenca de uma neoplasia
subjacente, conforme descrito por Roux (2022), que relatou alteracdes hematoldgicas
semelhantes em casos de osteopatia hipertrofica. A trombocitopenia observada no paciente

também pode estar associada a neoplasia ou resposta inflamatéria cronica.

As radiografias do membro toracico direito do paciente revelaram aumento de volume
nos tecidos moles e uma reagdo periosteal ao longo das didfises dos ossos (imero, radio e ulna,
carpo, metacarpos e falanges). Esses achados sdo caracteristicos de OH e se alinham com a
descricdo de Kealy, MacAllister, Graham (2010), que relataram que a proliferacao periosteal se
manifesta como uma nova formagao Ossea distribuida ao longo das diafises, resultando em

espessamento da cortical 6ssea. O padrdo em paligada, com formagdo 6ssea perpendicular ao
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eixo dos ossos, ¢ um sinal tipico de OH avangada, e isso foi observado nas projecdes

radiograficas.

Além disso, as radiografias toracicas mostraram alteragdes sugestivas de um processo
neoplasico pulmonar, com pequenas estruturas radiopacas compativeis com osteomas,
indicando metaplasia 6ssea benigna. Esse achado corrobora os estudos de Brodey (1971) e Trost
et al. (2012), que associaram a presenca de lesdes pulmonares primarias ou metastaticas a
osteopatia hipertrofica. A deteccdo precoce de massas pulmonares primarias ou metastaticas
nas radiografias pode fornecer informacdes importantes para o diagndstico da neoplasia

subjacente, o que foi observado neste caso.

A ultrassonografia abdominal revelou achados adicionais, incluindo hiperplasia
prostatica cistica, adrenomegalia bilateral com nodulos e nddulos testiculares, indicando a
disseminag¢do do processo neoplasico. Esses achados sugerem um quadro de neoplasia
sist€émica, o que reforga a hipdtese de que a osteopatia hipertrofica era secundaria a um processo
neoplasico mais amplo. A presenca de alteragdes nos testiculos e nas adrenais indica possivel
envolvimento metastatico, o que pode estar associado ao quadro pulmonar identificado nas

radiografias toracicas.

Os achados ultrassonograficos, especialmente a hiperplasia prostatica e adrenomegalia
com nodulos, sdo relevantes porque apontam para outros focos de neoplasia primaria ou
metastatica além do pulmao. Isso ¢ importante para o manejo do caso, pois, segundo Fossum
(2021), a regressao das lesdes 0sseas associadas a OH sé ocorre com o tratamento eficaz da

doenca subjacente.

A abordagem terapéutica inicial com anti-inflamatorios e analgésicos, como
Meloxicam e Dipirona, foi baseada no manejo dos sintomas clinicos de dor e inflamacao, de
acordo com as recomendagdes de Cetinkaya et al. (2011), que sugeriram o uso de AINEs para
aliviar os sinais clinicos associados a OH. Contudo, como destacado por Fossum (2021), a
remog¢ado cirirgica da neoplasia primaria ¢ fundamental para a regressdo das lesdes Osseas
associadas @ OH, o que ndo foi possivel realizar neste caso devido a interrup¢do do

acompanhamento.
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6. CONCLUSAO.

No presente relato, as evidéncias clinicas e radiograficas indicaram a presenca de uma
neoplasia pulmonar associada a OH, refor¢ando a relagdo entre essas condigdes. O diagnostico
precoce e o tratamento direcionado a neoplasia sao fundamentais para melhorar o prognostico
de caes acometidos por osteopatia hipertréfica, uma vez que o sucesso do tratamento depende

diretamente do manejo da doenga primaria.
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