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ABORDAGEM INTRA E EXTRAORAL PARA EXERESE DE OSTEOSSARCOMA
MAXILOFACIAL CANINO: RELATO DE CASO

INTRA AND EXTRAORAL APPROACH FOR EXERISIS OF CANINE MAXILLOFACIAL
OSTEOSARCOMA: CASE REPORT

R. R. HUPPES!; A. A. F. ALMEIDA!; A. L. PASCOLI?; L. B. P. PEREIRA?; E. R. GOMES?;
A. B. DE NARDI3; J. L. C. CASTRO*

RESUMO

O osteossarcoma é uma neoplasia mesenquimal comum em cées e humanos. Pode ser classificado como apendicular, axial ou
extra esquelético, dependendo do tipo de osso ou tecido envolvido. Predomina nos 0ssos apendiculares como rédio, imero e
fémur, podendo fazer metéstase no térax, sendo raro a sua ocorréncia em maxilar. Comum em cées de grande porte, fémea e
idosos, representando 2 a 5% das neoplasias malignas. Este artigo teve como objetivo relatar um caso em céo Blue Heeler de
10 anos, queixa de espirro com eliminagdo de sangue ap6s regressdo de edema no maxilar rostral. Na tomografia
computadorizada foi verificado lise 6ssea agressiva com aspecto litico e expansivo, que acometia 0sso incisivo esquerdo, por¢do
lateral esquerda do terco rostral do osso maxilar, estendendo-se até o canino esquerdo e acometendo também a cavidade nasal.
Realizou-se biopsia incisional com agulha Punch dsseo, com resultado histopatoldgico de osteossarcoma oral inicial.
Radiografias de torax em trés projecdes ndo revelaram metéstases. O paciente foi encaminhado para hemimaxilectomia
esquerda com rinotomia lateral para a remogao da neoplasia e da parte 6ssea acometida. O exame histopatolégico confirmou
margens livres, entretanto foi optado por realizagdo de quimioterapia adjuvante com carboplatina 250 mg/m? a cada 21 dias
durante cinco sessdes e ciclofosfamida metrondmica 15 mg/m? em dias alternados durante seis meses. A retirada do linfonodo
mandibular e auséncia de células neoplasicas confirmam a lenta metastatizagdo do osteossarcoma maxilofacial. O paciente
apresentou sobrevida de 11 meses, sendo eutanasiado devido a metéstase pulmonar. A combinacdo de cirurgia radical,
quimioterapia e considerag&o dos marcadores de prognostico podem melhorar o resultado do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Maxilectomia; Neoplasia; Quimioterapia; Tumor 6sseo.

SUMMARY

Osteosarcoma is a common mesenchymal neoplasm in dogs and humans. It can be classified as appendicular, axial or extra
skeletal, depending on the type of bone or tissue involved. It predominates in appendicular bones such as the radius, humerus
and femur, and can metastasize to the thorax, with rare occurrence in the jaw. Common in large, female and elderly dogs,
representing 2 to 5% of malignant neoplasms. This article aimed to report a case in a 10-year-old Blue Heeler dog, complaining
of sneezing with blood elimination after regression of edema in the rostral jaw. The computed tomography selected harmful
bone lysis with a lytic and expansive appearance, which affected the left incisor bone, the left lateral position of the rostral third
of the maxillary bone, extending to the left canine and also affecting the nasal cavity. An incisional biopsy was performed with
a bone punch needle, with histopathological results of initial oral osteosarcoma. Chest radiographs in three projections revealed
no metastases. The patient was referred for left hemimaxillectomy with lateral rhinotomy to remove the neoplasm and the
affected bone part. The histopathological examination with free margins, however, was chosen to carry out adjuvant
chemotherapy with carboplatin 250 mg/m2 every 21 days for five sessions and metronomic cyclophosphamide 15 mg/m2 every
other day for six months. The removal of the mandibular lymph node and the absence of neoplastic cells confirm the slow
metastasis of maxillofacial osteosarcoma. The patient survived 11 months, being euthanized due to lung metastasis. The
combination of radical surgery, chemotherapy and control of prognostic markers can improve treatment results.

KEY-WORDS: Maxillectomy; Neoplasm; Chemotherapy; Bone tumor.
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INTRODUCAO

O osteossarcoma é uma neoplasia mesenquimal
de osteoblastos caracterizado pela produgdo de osteoide
por osteoblastos malignos (THOMPSON; DITTMER,
2016). E 0 subtipo histolégico mais comum de tumor 6sseo
primario em humanos e em cdes (ANFINSEN et al., 2011),
sendo mais frequente em cées idosos, fémeas e em ragas de
grande porte (WALLACK etal., 2002). Representa 2 a 5%
de todas as neoplasias malignas caninas e 85 a 98% das
Osseas primarios em cdes (FARCAS; ARZI;
VERSTRAETE, 2012).

O osteossarcoma pode ser classificado como
subtipos apendiculares, axial ou extra esquelético
dependendo do tipo de o0sso ou tecido envolvido. O
osteossarcoma apendicular é o mais predominante,
atingindo areas como radio distal, Gmero proximal, fémur
distal e tibia proximal (DERNEL et al., 2004). As
metastases ocorrem principalmente no pulméao, mas
também podem ser observadas em outros 0ssos ou tecidos
moles. Ja os axiais sdo incomuns e frequentemente
malignos, podendo originar em tecido dsseo, ser metéstase
de neoplasias epiteliais ou mesenquimais ou por
disseminacdo de neoplasias adjacentes em tecido mole,
sendo mais comuns em mandibula e maxila, mas também
descritos em Vértebras, crénio, costelas, cavidade nasal,
seios paranasais e pelve (DALECK etal., 2016) .

Os osteossarcomas maxilofaciais representam um
subtipo distinto e sdo classificados em uma categoria mais
ampla, pois envolvem o0ssos planos ou axiais (HAMMER,;
WEEREN, 1995; LANG; SULZBACHER, 2001). O
osteossarcoma mandibular é a neoplasia mais comum em
cranio e mandibula, possui crescimento 6sseo invasivo,
causando oste6lise local, mas apresenta baixa metéstase a
distncia. Juntos, os osteossarcomas maxilofacial e oral
representam 12,4% de todos 0s osteossarcomas em cées
(DERNEL et al., 2004). Diferente do osteossarcoma
apendicular, o osteossarcoma oral e maxilofacial possuem
progressdo mais lenta apresenta menor tendéncia para
metastase, este comportamento metastatico diferencial
entre os subtipos de osteossarcoma resulta numa diferenga
no progndstico, bem como na resposta ao tratamento
(DALECK et al., 2016).

A etiologia do osteossarcoma permanece
desconhecida tanto em cdes quanto em humanos, mas
existe uma associacdo com radiacdo ionizante em
osteossarcomas orais e maxilofaciais, além de fator
genético, doenca Gssea pré-existente, trauma, virus 4sseos
e implantes o6sseos metalicos (FARCAS; ARZI;
VERSTRAETE, 2012). Outra teoria, baseia-se na
evidéncia de que tende a ocorrer com maior frequéncia em
0SS0S que sustentam os maiores pesos, principalmente em
cées de grande porte (DALECK et al., 2016).

A apresentacdo clinica e varias modalidades de
imagem podem levar a um diagndstico presuntivo de
osteossarcoma, pois, radiograficamente o osteossarcoma
apresenta uma variagdo de padrdes liticos, mistos ou
produtivos, mas as lesGes ndo sdo patognomonicas,
podendo ocorrer padrfes similares a outras neoplasias
Osseas, sendo, portanto, o exame histopatolégico
fundamental para o diagndstico final (THOMPSON;
DITTMER, 2016).

O objetivo desse trabalho foi relatar o caso de um
osteossarcoma inicial em maxilar de um céo macho da raga
Blue Heeler de 10 anos, que foi submetido a
hemimaxilectomia com rinotomia lateral para a remogéo
da neoplasia e da parte 6ssea acometida.

RELATO DE CASO

Foi atendido um c&o da raca Blue Heeler de 10
anos, com queixa de espirro com eliminagéo de sangue, e
aumento de volume em regido da maxila rostral lateral
esquerda. Apos exame clinico geral e exames laboratoriais,
0 paciente foi encaminhado para tomografia
computadorizada (TC). Os exames bioquimicos e
hemograma  apresentaram  resultados dentro  da
normalidade.

Na TC foi observado lise Gssea agressiva com
aspecto litico e expansivo, onde acometia 0sso incisivo
esquerdo, porcdo lateral esquerda do terco rostral do 0sso
maxilar, estendendo-se até o canino esquerdo e
acometendo também a cavidade nasal. Realizou-se biopsia
incisional com agulha Punch ésseo, com resultado
histopatoldgico de osteossarcoma oral inicial (Figura 1).

Figura 1 - Imagens da tomografia de cranio, mostrando ostedlise em incisivo e maxilar esquerdo, com invaséo da cavidade

nasal de cdo.
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Foi também solicitado radiografia de térax em
trés projecoes para pesquisa de metastase, porém, nada que
indicasse essa enfermidade foi observado.

Paciente foi entdo encaminhado para tratamento
cirdrgico de hemimaxilectomia lateral esquerda e rostral
associado a rinotomia lateral para a remocéo da neoplasia
e da parte éssea acometida.

Apbs preparo asséptico da regido, o paciente foi
posicionado em decubito lateral com a boca aberta para
expor os tecidos. A extensdo da ressec¢do foi determinada
com base no tamanho da leséo dos tecidos moles e no grau

de envolvimento dsseo da tomografia. Para a maxilectomia
foi realizado duplo acesso com incisdo dorsal do labio e
incisdo intraoral dos tecidos moles da mucosa oral. Com
auxilio de serra, ostedtomo e martelo foi realizado a seccéo
da janela 6ssea, seguida da exérese do tumor. Para a
sintese da lesdo foi realizada a liberagdo da mucosa
labial, que foi aproximada da mucosa palatina e suturada
em padrdo simples continuo com fio poliglecaprone 25
(Figura 2). Ao térmico, foi realizado uma faringostomia
com colocagdo de sonda (Levine® 14) para alimentacéo
e medicacdo do paciente durante 15 dias.

B
e

Figura 2 - Procedimento cirdrgico de hemimandibulectomia esquerda com acesso intraoral e externo, em cdo com tumor. A.
Imagem do pds-operatdrio imediato. B. Segmento 6sseo comprometido e neoplasia removido.

No pds-operatério foi prescrito como antibidtico
a cefalexina (30 mg/kg/BID durante 15 dias), carprofeno
de anti-inflamatério (4,4 mg/kg/SID durante 5 dias),
dipirona (30 mg/kg/TID durante 5 dias) e tramadol (5
mg/kg/BID durante 5 dias) para analgesia. Durante pds-
operatério ocorreu deiscéncia de dois pontos de sutura

rostrais ap6s 5 dias, sendo novamente suturado. Quatorze
dias ap6s segunda intervencdo, o paciente teve alta
cirrgica (Figura 3). Entretanto, foi acompanhado para
quimioterapia  adjuvante.  Paciente  estda  sendo
acompanhado h4 seis meses, sem sinal de recidiva.

Figura 3 - Dia da alta médica. A. visdo frontal. B. vis@o lateral demonstrando estética preservada.
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O exame histopatologico confirmou margens
livres da neoplasia, indicando um bom progndstico.
Mesmo com o resultado satisfatorio de
histopatoldgico foi decidido tratar o paciente com
carboplatina 250 mg/m? a cada 21 dias durante cinco
sessdes e ciclofosfamida metrondmica 15 mg/m? em
dias alternados durante seis meses. O paciente
apresentou sobrevida de 11 meses, sendo eutanasiado
devido a metastase pulmonar.

DISCUSSAO

O paciente desse relato era um cdo, 10 anos de
idade, da raca Blue Heeler, raca de médio-grande porte, 0
que vai ao encontro com a literatura que menciona que o
osteossarcoma ¢ identificado de forma mais frequente em
cdes mais velhos e de racas maiores (FARCAS; ARZI;
VERSTRAETE, 2012), entretanto era macho, discordando
da literatura que afirma que as fémeas sdo mais acometidas
(WALLACK et al., 2002).

O osteossarcoma apendicular e uma doenga com
rapida progressdo local e mortalidade devido a metastases
pulmonares, entretanto o osteossarcoma oral e maxilofacial
progride mais lentamente e apresenta menor tendéncia para
metastase, resultando numa diferenca no progndstico, e na
resposta ao tratamento (HAMMER; WEEREN, 1995;
DERNEL et al., 2004). Tal fato corrobora o caso relatado
nesse estudo, onde foi observado crescimento neoplésico
lento e ndo foi evidenciado metdstase em torax no
estadiamento através de radiografia toracica em trés
projecbes. Também foi wverificado no exame
histopatoldgico que o tumor foi removido com margens
cirdrgicas limpas, o que indica um melhor progndstico.
Apos seis meses de tratamento e acompanhamento até o
momento Nnosso paciente ndo apresenta recidiva local e
tampouco metastase a distancia.

O diagndstico de osteossarcoma é complexo e
baseado na anamnese e exame clinico detalhado, além de
exames complementares, como radiografia (RX),
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética
e cintilografia Ossea, realizados para avaliar a extensdo
local do tumor. A andlise histopatoldgica é necessaria para
diagndstico definitivo podendo e imuno-histoquimica
auxiliar enormemente (LANG; SULZBACHER, 2001).
De acordo com a literatura, no caso relatado, foi realizado
exames complementares como a TC e RX avaliar o aspecto
e extensdo da lesdo, biopsia incisional com punch dsseo e
busca de metéstase em térax.

No caso do osteossarcoma oral e maxilofacial, as
margens cirlrgicas sdo cruciais na determinacdo do
prognostico. Em geral, a localizagdo do tumor, tipo
histolégico e grau sdo elementos com importancia
prognostica nos casos de osteossarcomas (HAMMER,;
WEEREN, 1995; THOMPSON; DITTMER, 2016). A
resseccdo cirdrgica ampla para controle local é o
tratamento recomendado para osteossarcoma oral e
maxilofacial em cdes (PATEL et al, 2002;
GUADAGNOLDO et al., 2009), além da radioterapia e a
quimioterapia que também sdo indicadas para graus
menores com resultados varidveis (GREEN; ADAMS;
FORRESTS, 2002; SPUGNINI et al., 2019). De acordo
com o descrito, 0 paciente deste relato foi submetido a

exérese da neoplasia com margens amplas e radicais
associada a quimioterapia foi o tratamento de escolha para
diminuir chance de recidiva e aumentar a sobrevida, o que
aparentou ser um acerto na conduta médica, visto que o
paciente ja tem seis meses de sobrevida sem sinais de
recidiva e/ou metéstase.

As caracteristicas proliferativas do tumor podem
ser analisadas através de varios métodos, incluindo
contagem de figuras de mitoses e pela avaliacdo da fase do
ciclo celular pela analise do DNA. A imuno-expressao do
Ki-67 (proteina codificada pelo gene MKI67) se da em
todas as fases do ciclo celular (Gl crescimento, S
crescimento e duplicacdo de DNA, G2 crescimento e
preparagdo final para divisdo celular, e M mitose), mas néo
é encontrado em células quiescentes (GO células que ndo
estdo se dividindo), com isso, a Ki-67 avalia a proliferacéo
celular de neoplasias (MARINHO et al., 2005).Pesquisas
recentes tém apontado a superexpressdo de HER-2 em
osteossarcomas humanos e caninos (MASON et al., 2016),
além de ser um receptor de tirosina quinase, faz parte da
familia de fator de crescimento epidérmico (EGFR),
apresenta superexpressdo em carcinomas de mama,
prostata, pancreas e trato gastrointestinal, e é relacionado a
um progndstico desfavoravel, devido a alta taxa de
metastase quando ha sua expressdo. Em osteossarcoma
caninos esse receptor também pode ser associado a
baixa resposta quimioterdpica e menor sobrevida global
(RAINUSSO et al., 2012).

Estudos também tém mostrado que processos
inflamatdrios relacionados a presenga da COX-2 (Ciclo-
oxigenase-2), desempenham papel fundamental no
desenvolvimento e progressdo de tumores em Varias
espécies, incluindo a proliferagdo, transformagao celular,
crescimento, invasdo e metéastases (GASPARINI et al.,
2003). Essa enzima tem papel importante na sinalizacdo
para divisdo celular e progressdo de neoplasias, induzindo
estimulos mitdticos, mediados por fatores de crescimento
(endodermal, endotelial vascular, fibroblasto e necrose
tumoral alpha). A COX-2 é também a enzima que estd
envolvida em fendbmenos como a apoptose,
imunovigilancia, angiogénese e tem sido implicada na
producdo de prostaglandinas para 35 diversos tipos de
tumores, um deles sendo o osteossarcoma (MOHAMMED
et al., 2004). Tanto a COX-2 como o Ki-67 t&ém grande
importancia na avaliacdo progndstica dos pacientes quando
avaliadas individualmente, como demonstram alguns
autores, pois a partir da interpretacdo destes resultados é
possivel inferir no progndstico e conduta terapéutica do
paciente (MARINHO et al., 2005; RUBIO et al., 2005).
Sendo assim, a imuno-histoquimica seria de grande valia
para 0 prognostico do paciente relatado como indicador
prognastico, indicando maior proliferagdo celular e com
isso maior possibilidade de metastase, portanto um pior
prognostico. Entretanto esses exames de imuno-
histoquimica para avaliagdo do KI-67, HER-2 (ErbB2 é um
oncogene localizado no cromossomo 17) e COX-2 nédo
foram realizados por op¢do do tutor.

Vérios mecanismos foram propostos na tentativa
de explicar a relagdo entre a expressao de COX-2 e
consequentemente a superproducao de prostaglandinas nas
células tumorais e o processo de formacdo do tumor. A
diminuicdo da apoptose devido a expressdo de COX-2 nas
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células neoplasicas, faz com que aumente o tempo de
sobrevida das células e consequentemente favoreca o
acimulo de mutagdes genéticas sucessivas, contribuindo
para a progressdo do tumor. A superexpressdo de COX-2
também esta relacionada com o aumento na expresséo de
fatores de crescimento vascular, consequentemente com o
processo de angiogénese, que é considerado um
mecanismo fundamental para o desenvolvimento tumoral,
pois contribui para a nutricdo das células neoplésicas,
sendo uma via importante para disseminacdo das mesmas
durante o processo de metastase (SPECTOR et al., 2005).

Considerando a importancia do HER-2 e COX-2
no osteossarcoma canino, o lapatinibe e inibidores de
COX-2 também poderiam ter sido uma possibilidade de
tratamento, pois o lapatinibe inibe a via de sinalizagéo e
fosforilagdo do HER-2 (SPECTOR et al., 2005), com
consequente inibicdo da proliferagdo das células
cancerigenas em humanos (KALOUS et al., 2012).

A sobrevida média tem sido relacionada com a
localizagdo na cavidade oral, com sobrevida média de 30
meses para rostrais, 0ito meses para centrais e cinco meses
para orais caudais enfatizando a importancia da ressec¢éo
ampla (LASCELLES et al., 2003). Esse resultado
provavelmente esta relacionado a capacidade de ressec¢éo
com margens completas. O paciente desse relato
apresentou massa lateral e rostral, sendo teoricamente mais
facil a resseccdo cirurgica com ampla margem, entretanto
é preciso equiponderar a necessidade de uma ressecgao
ampla sem remogao excessiva de tecido que prejudique a
sintese da ferida cirdrgica .

No caso reportado detalnamos um procedimento
cirdrgico para remover neoplasias na regido facial, em que
uma abordagem intraoral (acima da gengiva), é combinada
com uma incisdo extraoral horizontal ao longo do focinho
dorsolateral. O potencial metastdtico do osteossarcoma
maxilofacial nos cdes pode variar com a localizagdo. Os
osteossarcomas de mandibula e maxila em cées sdo
conhecidos por ter um menor potencial metastatico do que
outras localiza¢es de osteossarcoma axial (LASCELLES
etal., 2003). Mesmo com essa informacao entendeu-se ser
importante fazer a linfadenectomia, retirando o linfonodo
mandibular, que se apresentou negativo para células
neoplasicas. Confirmando a afirma¢do de que o
osteossarcoma maxilofacial metastatiza lentamente, e
reafirmando que a conduta da exérese radical, junto a
quimioterapia, foi uma excelente conduta.

CONCLUSAO

A resseccdo do osteossarcoma maxilar lateral e
rostral com abordagem intraoral, combinada com inciséo
extraoral horizontal ao longo do focinho dorsolateral foi
efetivo pois proporcionou margens livres, resultado
funcional e cosmético aceitdvel e prognostico bom,
entretanto com metastase apds 11 meses.

Uma boa anamnese, exames laboratoriais e de
imagem s8o fundamentais para planejamento do
tratamento e busca de metastase. Exame histopatologico é
indispensavel para diagndstico definitivo, sendo os testes
imuno histoquimicos importantes para avaliar marcadores
de prognéstico como Ki-67, HER-2 e COX-2, em
pacientes com osteossarcoma, a fim de determinar melhor
tratamento e progndstico. Importante destacar que o

diagnostico precoce e tratamento adequado sdo
fundamentais para aumentar sobrevida e
consequentemente qualidade de vida.
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