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INTRODUCAO: As neoplasias mamarias representam uma condigio oncoldgica de alta incidéncia
em cadelas, abrangendo entre 50% e 70% dos diagnosticos tumorais em caes fémeas (da Silva et al.,
2023). No Brasil, a prevaléncia desses tumores situa-se entre 26% e 63%, com indices de
malignidade variando de 62% a 92%, o que as caracteriza como uma das neoplasias de maior
malignidade em registros globais (da Silva et al.,, 2023; Rueda et al., 2024). Essas neoplasias
englobam diversos tipos histologicos, incluindo adenomas, carcinomas e sarcomas (Rueda et al.,
2024). Para diferenciar microscopicamente essas neoplasias, ¢ necessario realizar a avaliacao
histopatologica de todas as glandulas mamadrias (Cassali et al., 2020). Sarcomas, especificamente,
sd0 neoplasias malignas que derivam de tecidos mesodérmicos, como osso, cartilagem e tecido
conjuntivo (Simpson et al., 2017). As neoplasias mesenquimais da glandula mamaria em cadelas sao
eventos raros, com o osteossarcoma (OSA) mamario representando apenas 1% dos casos (Hellmen,
2014). Essa condicao apresenta um progndstico desfavoravel, frequentemente associado a ocorréncia
de metastases regionais e a distancia (Hellmen, 2014). O OSA mamario se caracteriza pela producdo
de tecido osteoide, o que pode resultar em niveis elevados de fosfatase alcalina (FA) sérica. A FA,
uma enzima presente na superficie de células dsseas, hepatocitos e células renais, desempenha um
papel fundamental no metabolismo 6sseo (Vieira, 1999). Em casos de osteossarcoma apendicular,
niveis aumentados de FA sérica tém sido associados a um intervalo livre de doenga reduzido e a uma
menor longevidade (Simpson et al., 2017). Embora a relagdo entre os niveis de FA e o progndstico
esteja bem estabelecida no osteossarcoma apendicular, poucos estudos investigam essa associagdo no
OSA mamario. O objetivo deste trabalho ¢ relatar dois casos de OSA mamario, avaliando os valores
de fosfatase alcalina sérica (FAS) e sua possivel correlagdo com a sobrevida das pacientes.
MATERIAL E METODOS: O presente trabalho relata dois casos clinicos de cadelas

diagnosticadas com OSA mamario. O primeiro caso refere-se a uma cadela da raga Poodle, com 15
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anos e 7 meses de idade, ndo castrada e pesando aproximadamente 6,4 kg, que apresentou nodulo de
crescimento rapido e acentuado em um periodo de uma semana. No exame clinico, foi observado
nédulo firme e ulcerado na cadeia mamaria direita, ocupando M5, M4 e M3, com tamanho
aproximado de 10,9 cm x 9 cm. Também foi identificado um nddulo na cadeia mamaria esquerda,
em M4, medindo aproximadamente 4,2 cm x 3 cm. A radiografia toracica sugeriu a presenca de
metastase pulmonar inicial e na bioquimica sérica, foi observado um aumento significativo no valor
da FA (2416,50 U/L - valor de referéncia: 20 U/L a 156 U/L), sem alteragdes em albumina e alanina
aminotransferase (ALT). Na ultrassonografia abdominal ndo foram observadas alteragdes sugestivas
de metastase ou de hepatopatia. A cadela foi encaminhada para mastectomia unilateral direita. As
amostras foram enviadas para analise histopatoldgica, na qual foram identificadas células neoplasicas
e formagao de matriz 6ssea multifocal, confirmando o diagndstico de OSA mamario. Foi indicado
quatro sessdes de quimioterapia com doxorrubicina na dose de 1 mg/kg, seguida de uma nova
mastectomia unilateral para a remoc¢ao dos nodulos na cadeia mamaria esquerda. No entanto, antes
do inicio da quimioterapia a cadela evoluiu para um quadro de dispneia e ao retornar para consulta,
foi identificado liquido livre na cavidade toracica. Foi realizada toracocentese e a avaliagdo
citologica da efusdo evidenciou a presenca de células epiteliais com atipias indicativas de
malignidade, sugerindo a presenca de metédstase pulmonar. Devido ao agravamento do quadro, foi
indicado quimioterapia metrondmica com ciclofosfamida na dose de 15 mg/m® a cada 24 horas
associada a prednisolona na dose de 0,5 mg/kg, a cada 24 horas, até reavaliacdo. A cadela evoluiu
para Obito por insuficiéncia respiratoria 52 dias apds o diagndstico. O segundo caso refere-se a uma
cadela de 12 anos e 3 meses, sem raga definida, castrada e com peso aproximado de 9,5 kg com
nddulos mamarios. Durante o exame fisico, foi observado em cadeia mamaria esquerda um nddulo
adjacente a M4, com 3 cm de didmetro e aspecto irregular a palpag¢do, ¢ um nédulo em M5 com
tamanho aproximado de 0,5 cm de didmetro. Em cadeia mamadria direita foi identificado um nddulo
de 5 mm em M4. A avaliacdo bioquimica revelou um aumento leve da enzima FA (200,4 U/L), sem
alteracdo de albumina e ALT. A paciente foi submetida a pesquisa de metastase a distancia, na
radiografia tordcica foi observada uma lesdo nodular localizada no parénquima pulmonar, entre o
quinto e o sétimo espaco intercostal do lado direito, medindo 4,10 cm x 5,87 cm. Na ultrassonografia
abdominal foi observado hepatomegalia, sem indicios de metastases em outros 6rgaos. Procedeu-se a
puncdo aspirativa guiada por ultrassonografia do nédulo pulmonar para andlise citoldgica, que
sugeriu a presenca de neoplasia epitelial, indicando possivel metdstase pulmonar ou neoplasia
pulmonar primdria. A cadela foi submetida a lumpectomia do nédulo localizado em M5 esquerda, e
o diagnostico foi de OSA mamario. Foi prescrito tratamento com quimioterapia metrondmica com

ciclofosfamida na dose de 15 mg/m?, uma vez ao dia, associado ao firocoxibe na dose de 5 mg/kg, a
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cada 48 horas até novas recomendagdes. Apos 9 meses da prescricao da ciclofosfamida a cadela
apresentou um episddio de cistite hemorragica estéril, e o tratamento foi alterado para clorambucila
na dose de 4 mg/m? a cada 48 horas, associado a prednisolona na dose de 0,5 mg/kg, a cada 48 horas.
A paciente permanece estavel, com uma sobrevida de 601 dias desde o diagndstico de OSA
mamario. RESULTADOS e DISCUSSAO: O OSA ¢é uma neoplasia mesenquimal maligna
caracterizada pela producdo osteoide, sendo o tumor Osseo primario mais comum em caes,
responsavel por cerca de 85% dos casos registrados (Langenbach et al., 1998). Embora as formas
apendiculares e axiais sejam mais prevalentes, o OSA extra esquelético, que ocorre sem
envolvimento direto do osso ou do periosteo; ¢ raro (Langenbach et al., 1998). OSA mamarios
caninos representam apenas 1% das neoplasias mamarias, com incidéncia variando de 3,5% a 8,3%
entre os sarcomas mamadrios (Hellmen, 2016). Esses tumores apresentam ambas as vias de
disseminagdo metastatica, sanguinea e linfatica, mas sua origem no parénquima ou no estroma
mamario ainda ¢ incerta (Hellmen, 2016). As células epiteliais e mioepiteliais das glandulas
mamarias, derivadas da camada ectodérmica, e o tecido conjuntivo mesodérmico, que forma o
estroma, podem ser responsaveis pela formagao de sarcomas (Hellmen, 2016). Estudos em sarcomas
de mama humanos apontam para uma possivel relacdo com células-tronco tumorais, sugerindo que o
sarcoma de mama pode ser uma entidade verdadeira com caracteristicas semelhantes as de
células-tronco. Apesar disso, aspectos relacionados a patogénese e histogénese dos OSA mamarios
em cdes ainda necessitam de maior investigagdo (Hellmen, 2016). Langenbach et al. (1998)
analisaram 108 casos de OSA de glandulas mamarias e observaram uma distribuicdo predominante
em glandulas caudais: 35% na quarta e 26,4% na quinta glandula mamaria. Este padrdo foi
observado nos casos relatados, ja que ambas as pacientes apresentaram nddulos em glandulas caudais
de ambas as cadeias mamarias. A maioria dos OSA mamarios sdo invasivos, ndo encapsulados e com
tamanho médio de 10,6 cm (Langenbach et al., 1998). Nos casos relatados a média de tamanho foi
menor que 5,7 cm. A idade dos animais acometidos por OSA mamario varia de 3 a 16 anos, com
média de 10,6 anos (Langenbach et al., 1998), semelhante as pacientes descritas, com 15 anos e 12
anos. Racas de maior risco incluem mesticos, pastores alemaes e poodles miniatura (Langenbach et
al., 1998), sendo que uma das pacientes pertencia a uma dessas racas predispostas.
Macroscopicamente, os OSA mamarios podem ser firmes ou duros (Langenbach et al., 1998),
caracteristicas também presentes nas pacientes relatadas, com ulceracdo ou necrose em 25% dos
casos, sendo esta caracteristica observada na paciente primeiramente descrita. O progndstico para
sarcomas mamarios em cdes ¢ geralmente desfavoravel, com cerca de 75% dos casos apresentando
metastases (Hellmen, 2016), como nos casos relatados, onde ambas as pacientes apresentaram

metastases pulmonares. E sabido que pacientes com OSA frequentemente apresentam niveis
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elevados de FA sérica. As FA constituem uma familia de metaloenzimas responsaveis pela hidrolise
de ésteres de fosfato em meio alcalino. Em individuos saudaveis, a principal fonte de FA sérica ¢ o
0sso, o figado ou os rins (Boerman et al., 2012). O estudo conduzido por Ren (2015) revelou que
pacientes com OSA apendicular e niveis elevados de FA apresentam sobrevivéncia global
significativamente inferior em comparagdo com aqueles pacientes com niveis normais de FA. Essa
tendéncia foi observada nos casos relatados: a paciente com o maior valor de FA teve pior
prognostico, evoluindo para 6bito em 52 dias apos o diagnoéstico. Por outro lado, a cadela com menor
nivel de FA, mesmo apresentando metéstase, obteve um prognostico mais favoravel, permanecendo
viva por 601 dias apds o diagndstico. Ren et al. (2015) também observaram que niveis elevados de
FA estavam significativamente associados a uma maior frequéncia de metastases no momento do
diagnostico, sugerindo que a presenca de metastases em casos de OSA esté claramente relacionada a
valores mais altos de FA. Essa observagao estd alinhada com os casos relatados, onde ambas as
pacientes apresentaram suspeita de metastases pulmonares. O aumento dos niveis de FA pode ser
explicado pelo fato de que os osteoblastos transformados em OSA perderiam o controle rigoroso da
proliferacdo celular e passariam a expressar progressivamente genes relacionados a diferenciagao,
resultando em niveis persistentemente elevados de FA (Boerman et al., 2012; Ren et al., 2015).
Niveis elevados de FA estdo, portanto, associados a maior agressividade do tumor ¢ a um
prognostico clinico desfavoravel (Boerman et al., 2012; Poon et al., 2020). Ainda, a metéstase do
OSA pode estimular a secrecdo local de citocinas ou fatores de crescimento pelas células tumorais,
ativando osteoclastos e intensificando a osteodlise, o que também eleva os niveis de FA (Ren et al.,
2015; Poon et al., 2020). Os valores de FA tendem a retornar ao normal ap0s a cirurgia para exérese
do tumor e apds quimioterapia pré-operatdria (Ren et al., 2015; Zumarraga et al., 2016), entretanto a
dosagem de FA apos a cirurgia ndo foi realizada na paciente 1 deste relato. A realizacdo de dosagens
seriadas de FA para esse acompanhamento seria essencial nos casos supracitados. Metastases
pulmonares ocorrem em aproximadamente metade dos casos de OSA e sdo a principal causa de
mortalidade em pacientes com essa condi¢ao (Ren et al., 2015; Boerman et al., 2012) como
observado na cadela 1. No OSA apendicular o nivel de FA ¢é considerado um biomarcador pratico e
eficaz para prognostico em caes (Boerman et al., 2012), entretanto mais estudos sdo necessarios para
aprofundar o conhecimento sobre sua aplicabilidade em OSA mamaério. CONSIDERACOES
FINAIS: O OSA mamadrio em caes ¢ uma condi¢do grave e, geralmente, estd associado a metastase.
A dosagem de FA nestes pacientes, deve ser investigada como um biomarcador progndstico
relevante, para auxiliar no acompanhamento dos pacientes acometidos, assim como ¢ usado no OSA
apendicular.
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