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RESUMO

Os cdes podem ser acometidos por tumores Osseos primarios, sendo o
osteossarcoma, 0 mais frequentemente relatado, representando uma taxa de 80 a
85% dos tumores Osseos. Cées de racas de porte grande sdo o0s mais
frequentemente afetados. O envolvimento do esqueleto axial estd presente em
aproximadamente 25% dos casos, sendo a mandibula um dos locais mais afetados.
Aumento de volume sobre uma proeminéncia 0ssea, dor, edema, sangramento oral
e desconforto sdo alguns dos sinais observados. O diagndstico inicial pode ser
realizado por meio dos achados clinicos e radiograficos, mas para se obter o
diagndstico conclusivo, sdo necessarios exames complementares, como citologia,
andlise histopatolégica e imuno-histoquimica. Nos casos de acometimento da
mandibula, o tratamento inclui mandibulectomia adjuvante a quimioterapia e/ou
radioterapia. O prognoéstico é variavel de acordo com a ocorréncia ou ndo de
metastases, idade, localizacdo, margens cirargicas, estado do paciente, tratamento
instituido, dentre outros fatores. O presente estudo teve como objetivo relatar um
caso clinico referente a uma cadela da raca Labrador Retriever, com quatro anos de
idade, apresentando um tumor na mandibula, diagnosticado como osteossarcoma.
Além de revisar os aspectos clinicos e caracteristicas mais importantes desta
neoplasia.

Palavras chave: Cao, Osteossarcoma; Neoplasia metastatica



ABSTRACT

Dogs can be affected by primary bone tumors, with osteosarcoma being the most
frequently reported, representing a rate of 80 to 85% of bone tumors. Large breed
dogs are most often affected. Involvement of the axial skeleton is present in
approximately 25% of cases, with the mandible being one of the most affected sites.
Increased volume over a prominent bone, pain, edema, oral bleeding and discomfort
are some of the signs observed. The initial diagnosis can be made through the
clinical findings and radiographs, but to obtain the conclusive diagnosis,
complementary tests, such as cytology, histopathological analysis and
immunohistochemistry are necessary. In cases of mandible involvement, the
treatment includes mandibulectomy adjuvant to chemotherapy and / or radiotherapy.
The prognosis is variable according to the occurrence or not of metastases, age,
location, surgical margins, patient status, treatment instituted, among other factors.
The present study aimed to report a clinical case of a four - year - old Labrador
Retriever dog, presenting a tumor in the mandible, diagnosed as osteosarcoma,
reviewing the clinical aspects and most important characteristics of this neoplasm.

Key words: Dog, Osteosarcoma; Metastatic neoplasm
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1 INTRODUCAO

O estudo das neoplasias que acometem animais de companhia é de
fundamental importancia para a compreensédo de suas causas, tipos e formas de
tratamento.

A prevaléncia de neoplasias em animais domeésticos apresenta crescente
aumento, devido especialmente ao desenvolvimento de melhores cuidados médicos
veterinarios, contribuindo para uma diminuicdo da mortalidade, e assim aumentando
a expectativa média de vida de caes e gatos (WITHROW e VAIL, 2007).

Tumores 0sseos primarios ndo sdo raros na medicina veterinaria,
acometendo principalmente cées e gatos (VANEL et al., 2012). Dentre as neoplasias
0sseas, 0 osteossarcoma € o mais frequentemente relatado em cées, representando
uma taxa de 80-85% dos tumores 6sseos (SILVEIRA et al., 2005).

Os cées de racas de porte grande e gigantes sdo os mais frequentemente
afetados pelo osteossarcoma (VANEL et al.,, 2012), sendo que, de acordo com
DALECK et al. (2006), cdes machos apresentam maior nimero de casos desta
neoplasia localizadas no esqueleto apendicular, e fémeas sdo mais acometidas no
esqueleto axial.

O envolvimento do esqueleto axial dos caes portadores de osteossarcoma
esta presente em aproximadamente 25% dos casos (SELVARAJAH;
KIRPENSTEIJN, 2010), e os locais mais afetados s&o: mandibula, maxila, coluna
vertebral, cranio, costelas, cavidade nasal e seios paranasais (HEYMAN et al.,
1992). O osteossarcoma € um dos cinco tumores mais comuns da mandibula do
cdo, juntamente com o melanona, carcinoma epidermoide, fiborossarcoma e epulide
acantomatoso (WATERS, 1998).

Embora o osteossarcoma continue a ser uma causa importante de morte em
cées de grande porte, houve uma melhora significante na qualidade de vida e a
sobrevida dos cdes acometidos, com 0S avangos nos tratamentos cirdrgicos e
clinicos (GARZOTTO; BERG, 2007). Sendo assim, o objetivo do presente trabalho é
relatar um caso clinico referente a uma cadela da raca labrador, com quatro anos de
idade, apresentando um tumor na mandibula, diagnosticado como osteossarcoma.

Além de revisar 0s aspectos e caracteristicas mais importantes desta neoplasia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Osteossarcoma

O osteossarcoma € a neoplasia primaria do 0sso mais comum em caes,
representando cerca de 85% das neoplasias originarias do esqueleto (VANEL et al.,
2012). Pertence a um grupo de neoplasias malignas que afetam a formacéao do
0sso ou do tecido mesenquimal, sendo caracterizado pela diversidade do seu
comportamento clinico-biolégico e de seus aspectos histologicos. Apresenta
diversas formas de manifestacdo, desde massas grandes, destrutivas, de
tonalidade branco-bronzeada, padrdo arenoso até sanguineo e cistico, contendo
guantidades variaveis de osso mineralizado (MARTELLI et al.,2007).

O comportamento particularmente agressivo do osteossarcoma nos caes,
tanto localmente quanto sistemicamente, esta relacionado ao desenvolvimento de
metastases (VANEL et al., 2012), onde clinicamente, em 80% dos casos de
osteossarcoma, apresentam micrometastases no momento do seu diagndstico (SU
et al., 2009).

As caracteristicas desta neoplasia sao parecidas em cdes e humanos, tanto
clinicamente quanto histologicamente, entretanto a incidéncia € até 50 vezes maior
em cées que em humanos. Sendo assim, o modelo canino tem sido utilizado como
exemplo para a doenca em humanos, tanto para o estudo da neoplasia, quanto para
o desenvolvimento de melhores alternativas de tratamento (OLIVEIRA; SILVEIRA,
2008).

2.2 Epidemiologia

As neoplasias 0sseas primarias séo relativamente comuns em céaes, sendo o
osteossarcoma o mais frequente, correspondendo a 85% das afec¢cées com origem
no esqueleto e constituindo 3% do total de neoplasias nesta espécie (DERNELL et
al, 2007). Sendo os cées de meia idade, em torno de sete anos, 0os mais acometidos
(FENGER et al., 2014).

A forte associacao entre o fator raca e a predisposicao para osteossarcoma,

sugere que a heranca genética € um fator importante na suscetibilidade ao



12

desenvolvimento neoplasico (THOMAS et al., 2009). A predisposicdo esta
relacionada com o tamanho do animal, sendo observada maior frequéncia desta
neoplasia em caes de racas grandes e gigantes (FENGER et al., 2014), onde as
ragas de maior risco para o desenvolvimento do tumor sdo o Sao Bernardo, Setter
Irlandés, Doberman, Rottweiler (MORELLO et al., 2011), Dogue Alemao, Pastor
Aleméo e Labrador Retriever (VANEL et al., 2012).

Quanto a localizagcéo, em 75% dos casos, 0 osteossarcoma afeta o esqueleto
apendicular (FOSSUM et al., 2011), constituido pelos membros pélvicos e toracicos
(MORELLO et al., 2011). E nos 25% restantes, acomete 0 esqueleto axial
(JOHNSON; WATSON, 2004), constituido pelo cranio, coluna vertebral, juntamente
com o esterno, as costelas e a pelve (SELVARAJA; KIRPENSTEIJN, 2010).

Cdes machos e fémeas podem ser acometidos pelo osteossarcoma
(OGILVIE, 2001), sendo maior a incidéncia dessa neoplasia em caes machos,
quando localizados no esqueleto apendicular, jA nos casos de osteossarcoma
localizados no esqueleto axial, € maior a incidéncia de casos em fémeas (DALECK
et al. 2006).

2.3 Etiologia

A etiologia do osteossarcoma canino ainda é desconhecida (VENTURA,
2011), porém existem teorias baseadas na evidéncia de que o osteossarcoma tende
a ocorrer nos 0Ss0s que sustentam maior peso e em sitios adjacentes as epifises de
fechamento tardio, sendo que os animais de grande porte sdo predispostos a
pequenos e multiplos traumas nas regibes metafisarias, nas quais ocorre maior
atividade celular. A sensibilizacao de células nesta regido pode iniciar a doenca pela
inducéo da proliferagdo celular, aumentando a probabilidade de desenvolvimento de
uma linhagem mutante (STRAW, 1996).

O uso de radiacao ionizante para fins experimentais ou terapéuticos foi
frequentemente associado ao aparecimento de osteossarcoma. Estudos realizados
em pessoas e canideos expostos a plutdénio demonstraram semelhancas, referindo-
se ao desenvolvimento de osteossarcoma no esqueleto apendicular (29%) e
esqueleto axial (71%), em particular com maior incidéncia na coluna vertebral (36%)
(DERNELL et al., 2007).
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Alteracbes genéticas foram observadas em cdes com essa neoplasia e
relatadas como outro fator de risco importante para o desenvolvimento de
osteossarcoma (LEVINE et al., 2002).

2.4 Sinais Clinicos

Smith (2003) relata que, em se tratando de acometimento do esqueleto axial,
em geral, 0s pacientes apresentam um aumento de volume sobre uma proeminéncia
ossea. Quando localizado na mandibula e maxila apresenta sinais como dor, edema,
sangramento oral e desconforto ao abrir e fechar a boca. Quando localizados nos
seios nasais podem desencadear sinais como epistaxe, exoftalmia, dispnéia e
deformidade facial. Quando presente na coluna vertebral, dependendo da éarea
afetada o paciente com osteossarcoma apresenta hiperestesia com ou sem sinais
neurolégicos (DERNELL et al., 2007; VANEL et al., 2012).

Quando ha acometimento do esqueleto apendicular, verificam-se sinais
clinicos de dor, claudicacdo crbnica ou aguda e edema na area afetada. O
mecanismo de dor pode estar associado a presenca de microfraturas ou destruicdo
do peridsteo e lise 6ssea do osso cortical, com consequente difusdo da neoplasia
para o canal medular (SZEWCZYK et al, 2015). O paciente pode apresentar
tumefacdo da extremidade distal do radio e da ulna, bem como da extremidade
proximal do fémur, da tibia e do imero. Observa- se ainda com frequéncia fraturas
espontaneas durante o desenvolvimento da doenga (DALECK et al., 2008). Para
Kleiner e Silva (2003), por ser um tumor altamente invasivo, 0 osteossarcoma causa,
apos certo periodo, uma obstrucdo tecidual significativa, impedindo a drenagem
linfatica normal, levando a formacéo de edema, facilmente visivel devido ao inchaco
do membro.

Os sinais clinicos sistémicos como febre, anorexia e perda de peso sao
incomuns na fase aguda da doenca (PAZZINI; DALECK, 2013). Podem ser
observadas anormalidades respiratorias associadas com metastases em alguns
animais (JOHNSON; HULSE, 2005). As metastases ocorrem por via hematdégena
para outros 0ssos, 0rgaos viscerais, cérebro, subcutaneo, pele e principalmente nos
pulmdes. Linfonodos s&o menos comumente envolvidos (SELVARAJAH;
KIRPENSTEIJN, 2010).
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2.5 Diagnostico

O diagnostico do osteossarcoma € inicialmente baseado em dados do
histérico clinico, exame fisico e exame radiogréfico (FARCAS et al.,, 2014,
SELVARAJAH; KIRPENSTEIJN, 2010). O exame radiografico € o método mais
utilizado para o diagndstico de osteossarcoma, entretanto € considerado apenas
para diagndstico sugestivo (DALECK et al., 2008). As radiografias sdo utilizadas na
avaliacdo da extensdo do envolvimento 6sseo e para diferenciacdo entre neoplasias
0sseas e outras alteracdes ndo neoplasicas, como fraturas, osteomielites e afeccdes
0sseas metabdlicas (WATERS, 1998; DALECK et al., 2008). Radiograficamente, o
osteossarcoma caracteriza-se por osteodlise, neoformacdo éssea irregular e ao
acaso pode ser visualizado edema de tecido mole com ou sem calcificagdo na
regido da metafise do osso acometido. O Triangulo de Codman pode ser
observado, como cortex destruido na area acometida e proliferacdo do periésteo
(NELSON; COUTO, 2006). Como em qualquer neoplasia, deve-se ressaltar a
importancia das radiografias toracicas para acompanhamento de metéstases,
especialmente pulmonares (JOHNSON; WATSON, 2004).

Embora o diagndstico de osteossarcoma seja sugerido por achado
radiogréfico, a citologia e o0 exame histopatolégico sdo necessarios para confirmacao
do diagnéstico (DALECK et al.,, 2008; OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; PAZZINI,
DALECK, 2013). A bidpsia para realizacdo do exame histopatolégico permanece
como padrao de diagnéstico de osteossarcoma em cées, sendo a citologia aspirativa
com agulha fina 0 método de diagndstico menos invasivo e de baixo custo (DALECK
et al.,, 2008). Quando o diagndstico citolégico de osteossarcoma € inconclusivo,
recomenda-se a confirmagéo por exame histopatolégico (SILVEIRA et al., 2008).

A avaliacdo histopatolégica para obtencéo do diagndstico do osteossarcoma é
feito a partir da classificacdo do tumor baseado na formacéo de diferentes tipos de
matriz nos subtipos osteoblastico, fibroblastico, condroblastico ou telangiectasico
(SELVARAJAH; KIRPENSTEIJN, 2010). Sendo que o osteossarcoma consiste em
células mesenquimais malignas, que surgem nas formas alargadas e poligonais e
produzem uma matriz osteoide. Esta matriz osteoide € uma particularidade distintiva
dos osteossarcomas, tumores 0sseos ndo osteogénicos ndo produzem esta matriz
(STRAW et al., 1990; THOMPSON; POOL, 2002).
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Para proporcionar uma melhor investigagdo das caracteristicas
histogenéticas, a imuno-histoquimica vem sendo muito utilizada em células tumorais
como em osteossarcoma. Ela é empregada na caracterizacdo do imuno fenétipo do
osteossarcoma e no diagnostico diferencial com outros sarcomas 0Sseos
(CAVALVANTI, 2007).

Os principais biomarcadores constituintes do painel de identificacdo do tumor
sdo as proteinas e moléculas que apresentam marcacgdo positiva (LOUKOPOULOS
et al.,, 2004). A vimentina € uma proteina de 57-kD e € um membro importante da
familia dos filamentos intermediarios de proteinas, sendo o primeiro a ser expresso
durante a diferenciacdo celular. Esta proteina € identificada em inUmeras células
mesenquimatosas, incluindo, fibroblastos, células endoteliais, células mesoteliais,
células granulosas do ovario, capsula de Bowman (nos rins), endométrio, epitélio
ovariano, células mioepiteliais, melandcitos, epitélio do foliculo tireoidiano (DABBS,
2006).

2.6 Tratamento

Em relagdo ao tratamento, foi observado uma melhora significativa no
prognostico dos casos de osteossarcoma nas Ultimas décadas, especialmente
naqueles com a doenca localizada (RECH et al., 2004), direcionando um tratamento
especifico de acordo com a localizacdo e o tamanho da lesdo (LIMA et al., 2002).

A intervencdo cirdrgica, associada a quimioterapia, consiste na terapéutica
gue possibilita maior sobrevida, sendo indicada para o tratamento de osteossarcoma
apendicular (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2008; SILVEIRA et al., 2008). A
mandibulectomia e a maxilectomia sdo procedimentos cirdrgicos utilizados para
exérese de tumores Osseos primarios nas regides bucais, associadas a
guimioterapia ou radioterapia apropriada (STRAW, 2004; CHUN, 2005; FOSSUM, et
al 2005; DERNELL et al., 2007). Os tumores das areas periorbitais podem ser
removidos por orbiectomia. Os tumores localizados nas costelas podem ser
excisados pela resseccédo da parede toracica e os defeitos anatdbmicos podem ser
reconstruidos com malha de polipropileno ou por avango diafragmatico para defeitos
localizados caudalmente. Determinados tumores ésseos primarios da pelve podem
ser retirados por meio de hemipelvectomia (STRAW, 2004; DERNELL et al., 2007).
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A quimioterapia € utilizada para alterar o comportamento natural das células
neoplasicas, diminuindo a incidéncia das metastases pulmonares e 0sseas. A
resposta de cada animal ao tratamento quimioterapico € variavel, podendo resultar
em insucesso (DALECK et al., 2010).

Os agentes quimioterapicos mais comumente usados para prevenir a
recorréncia e o desenvolvimento de metastases apds a cirurgia sao cisplatina,
doxorrubicina ou carboplatina, individualmente ou associados (MCNEILL et al., 2007;
GARZOTTO; BERG, 2007; RODASKI; NARDI, 2008).

A radioterapia é considerada um método paliativo de tratamento, com objetivo
de proporcionar alivio da dor e promover aumento na sobrevida do paciente
(SZEWCZYK et al.,, 2015). Esta modalidade de tratamento permite diminuir a
inflamacéo local e retardar a progressdo de lesdes 6sseas neoplasicas, sendo seus
mecanismos de atuacdo associados a lise de células inflamatérias, a diminuicdo de
lise 6ssea e reducdo do tamanho da neoplasia (COIMBRA E COSTA, 2009).
Aproximadamente 70% dos cdes respondem positivamente a radioterapia
(ENDICOTT, 2003; CHUN, 2005; MAYER; GRIER, 2006).

2.7 Prognéstico

O prognostico do osteossarcoma depende de inumeros fatores incluindo
idade, género, tumor localizado ou metastético, sitio tumoral (esqueleto axial ou
apendicular), margens cirargicas, volume tumoral, necrose apdés quimioterapia pré-
operatoria, tipo de tratamento escolhido, niveis séricos de fosfatase alcalina e
subtipos do tumor. Em caes, além destes fatores, séo incluidos peso corporal e raca
(LONGHI et al., 2006; LOUKOPOULOS; ROBINSON, 2007).

A importancia relevante da idade no prognostico do osteossarcoma é
contraditoria. Sendo considerada um fator negativo em animais jovens por a
neoplasia aparentemente, exibir um comportamento biolégico mais agressivo. Por
outro lado, em animais mais velhos, a idade pode ter um impacto negativo no tempo
de sobrevivéncia, devido ha menor susceptibilidade a quimioterapia ou a uma menor
resisténcia ao desenvolvimento de doenca metastatica (LIPTAK et al., 2006;
MUELLER et al., 2007).
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As diferentes localizacbes das lesdes neoplasicas parecem nao causar
diferencas muito significativas no prognostico (DERNELL et al., 2007). Por outro lado
em relacdo ao didmetro da neoplasia varios estudos indicam que um maior diametro,
assim como a sua ocorréncia em animais de elevado tamanho corporal, estao
associados a pior prognostico (LASCELLES et al., 2005; BACON et al., 2008).

Pacientes com presenca de metastases ou micrometastases, tem um
prognéstico pior, visto que cerca de 80% dos pacientes apresentam metéstases ou
micrometastases no momento do diagnostico, sendo apenas 10% sao
diagnosticadas (SU et al., 2009). A administracdo de um quimioterapico €
necessaria, diante de doenca metastatica, para diminuir a carga total do tumor,
prolongar o intervalo livre da doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente,
fornecendo alivio dos sintomas associados a neoplasia (DALECK et al., 2002).
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3 RELATO DO CASO

Foi atendida no dia 24/04/2019 na Clinica de Medicina Veterinaria (CLIMVET)
do UNIFOR-MG, uma cadela, da raca labrador, ndo castrada, com quatro anos de
idade, pesando 22 kg. O animal apresentava uma massa com aumento de volume

progressivo no corpo direito da mandibula (FIG. 1).

Figura 1 — Massa com aumento de volume progressivo no corpo

da mandibula direita, em uma cadela da raga Labrador.

Fonte: Arquivo pessoal.

Durante a anamnese, a proprietaria relatou que a cadela havia sido submetida
a uma cirurgia para retirada de uma massa semelhante, cerca de 30 dias antes,
quando foi realizado o exame histopatolégico para diagndstico, onde o resultado
morfolégico foi compativel com o de sarcoma fusocelular pouco diferenciado e as
caracteristicas histopatologicas foram sugestivas de melanoma amelandtico ou
hemangiossarcoma, ndo obtendo um diagnéstico conclusivo (ANEXO A).

Ao exame fisico, o animal apresentava-se em alerta, com bom estado
nutricional, hidratado, mucosas normocoradas, com temperatura retal de 39,1°C.

Durante a auscultacdo cardiaca e pulmonar ndo foi detectada nenhuma alteragédo
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aparente. Verificou-se um aumento de volume no corpo da mandibula direita,
apresentando ainda fios de sutura da cirurgia anterior, havendo sangramento,
sialorreia, incobmodo e dor no local (FIG. 1).

Baseado na anamnese, histérico e exame fisico, foi indicado tratamento
cirdrgico para remoc¢ao da massa através da mandibulectomia parcial direita. Dessa
forma, foram realizados os exames pré-operatérios, tais como, hemograma,
dosagem de proteinas plasmaticas totais, uréia, creatinina, TGO e TGP, sendo que
0S mesmos nao apresentaram alteracdes significativas (ANEXO B).

No dia 15/05/2019, a cadela retornou a clinica para realizacdo do
procedimento cirargico, onde foi observado aumento significante da massa (FIG 2).

Figura 2 - Cadela da raca Labrador, apresentando massa com aumento

significativo de volume no corpo da mandibula direita, no inicio da

preparacao para realizacdo do procedimento cirlrgico.

Fonte: Arquivo pessoal.
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O animal foi encaminhado a sala de preparacéo cirurgica, onde procedeu-se a
aplicacdo de medicacdo pré-anestésica, administrando-se xilazina, midazolan, e
cetamina (QUADRO 1). Posteriormente, foi realizada a tricotomia na regido maxilar,
mandibular e parte do pescoco. Foi realizada a inser¢gédo do cateter intravenoso para
administracdo lenta de solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, sendo administrado

propofol para inducdo anestésica (QUADRO 1).

Quadro 1- Protocolo Anestésico utilizado para realizacdo do procedimento cirurgico,

através de MPA, inducdo e manuten¢do anestésica.

Etapa Medicacéao Dose Via
Xilazina 1,0 mg/kg Intramuscular
MPA Midazolan 0,1 mg/kg Intramuscular
Cetamina 10 mg/kg Intramuscular
Inducéo Propofol 4 mg/kg Intravenosa
Manutengé&o Isoflurano Continuo Inalatoria

Fonte: Clinica de Medicina Veterinaria (CLIMVET) do UNIFOR-MG, 2019.

Apo6s inducdo, foi realizada a intubacdo orotraqueal com o auxilio do
laringoscépio realizando a passagem da sonda endotraqueal 7.0, sendo conectada
ao circuito de anestesia para realizacdo da manutencédo anestésica com isoflurano
(FIG 3). Foram monitorados todos os parametros vitais durante a cirurgia com o

auxilio do monitor multiparamétrico.
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Figura 3 - Cadela da raca Labrador, conectada ao

circuito de anestesia, para realizagdo da manutencao

anestésica.

Fonte: Arquivo pessoal.

Apbs a antissepsia e colocacdo dos panos de campo, foi efetuada a remocéo
do linfonodo submandibular direito para realizacdo de exames para possiveis

metastases, dando inicio a mandibulectomia parcial direita (FIG. 4).

Figura 4- Linfonodo submandibular, removido para realizacdo de exames

Fonte: Arquivo pessoal.

Legenda: a) Remocéo do linfonodo submandibular direito

b) Linfonodo submandibular direito removido
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Iniciou-se o procedimento com uma incisdo na mucosa oral ao redor da area
da mandibula a ser removida, que se estendia desde a sinfise até o primeiro molar.
Em seguida foi realizada uma inciséo da pele na comissura labial direita, de
aproximadamente 2cm, para facilitar a exposi¢cdo do tumor. Com uma serra 6ssea foi
feita a seccdo do osso mandibular entre o primeiro e segundo molar direito e
posteriormente separacdo da sinfise. Com o auxilio de uma pinca anatdbmica dente
de rato e uma tesoura cirdrgica, procedeu-se a dissec¢do ao redor de toda a &rea do
tumor, realizando assim a retirada do fragmento da mandibula. A hemostasia foi feita
através de compreensdo manual com compressa estéril e pincas hemostaticas,
onde posteriormente os vasos foram ligados com fio absorvivel sintético
multiflamentar 3-0 (FIG.5). Na sintese, foi utilizada a sutura no padrdo simples
separado, com fio absorvivel sintético multiflamentar 3-0, realizando assim o

fechamento da comissura labial (FIG. 6).

Figura 5- Mandibulectomia parcial direita, para remocao de massa

no corpo da mandibula direita.




23

Fonte: Arquivo pessoal.

Legenda: a) Dissecagéo para remocédo do fragmento da mandibula
b) Area apds remocéo
¢) Hemostasia através de compreenséo manual

d) Inicio da sintese.

Figura 6- Cavidade oral, apos fechamento da comissura labial.

Fonte: Arquivo pessoal.

O fragmento da mandibula removido mediu 7,5 x 5,5 x 2,5 cm, com cinco
dentes (um canino, trés incisivos e um molar), e o nédulo retirado mediu 4,0 x 4,0 X
3,5, estando localizado entre o dente canino e o molar (FIG. 7). Ambos foram fixados
em solucao de formol a 10%, juntamente com o linfonodo submandibular removido
anteriormente, e enviados para analise patolégica no laboratério de patologia animal,

para realizacdo dos exames histopatolégico e imuno-histoquimica.



24

Figura 7- Fragmento da mandibula encaminhado

para analise histopatologica e imuno-histoquimica.

Fonte: Arquivo pessoal.

Apos cirurgia, a paciente foi acompanhada até a recuperacdo anestésica total
e liberada algumas horas apds, sendo receitada a medicacdo poOs-operatoria
(QUADRO 2), recomendando ainda o uso obrigatério do colar elisabetano e

alimentacéo pastosa durante sete dias.

Quadro 2: Medicacao pés-operatéria

Medicacgao Dose Via Frequéncia Periodo
Metronidazol 25 mg/kg Oral 12-12 horas Dez dias
Carproflan 2,2 mg/kg Oral 24-24 horas Sete dias
Omeprazol 1,0 mg/kg Oral 24-24 horas Sete dias
Dipirona 25 mg/kg Oral 8-8 horas Cinco dias
Tramadol 4 mg/kg Oral 12-12 horas Cinco dias

Fonte: Clinica de Medicina Veterinéria (CLIMVET) do UNIFOR-MG, 2019.

A paciente apresentou Otima recuperagdo pos-cirdrgica, ndo apresentando
dificuldades na alimentacdo, sendo o acompanhamento feito por contatos

telefénicos, até o retorno (FIG 8).
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Figura 8 — Cadela da raca labrador no retorno pés-cirdrgico.

Fonte: Arquivo pessoal.
Legenda: a) Aspecto da cavidade oral dias ap6s remoc¢ao do tumor

b) Paciente dias apos remocao do tumor.

O laudo histopatologico (ANEXO C) evidenciou proliferacdo de células
neoplasicas com elevada celularidade, com acentuado pleomorfismo e padrdo
alongado predominante, com areas multifocais e formacdo de matriz osteoide
mineralizada, sendo compativel com osteossarcoma. O linfonodo ndo apresentava
focos de metéstase.

Na analise do perfil imuno-histoquimico (ANEXO D), obteve-se marcacdo
positiva para proteina Vimentina, que € um filamento intermediario de células
mesenquimais, concluindo o diagndstico de osteossarcoma.

Com base nos resultados do histopatolégico e imuno-histoquimico,
verificando-se o diagndéstico conclusivo de osteossarcoma, a proprietaria foi
comunicada sobre o comportamento agressivo do tumor, sendo indicada a
realizacdo de quimioterapia adjuvante e realizagdo de radiografias para possiveis
metastases. A proprietaria optou por ndo realizar a quimioterapia e as radiografias,

considerando elevados os custos desses procedimentos.
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4 DISCUSSAO

A associacéo raga e predisposicdo para osteossarcoma estdo descritos na
literatura, onde a predisposi¢do esta relacionada com o tamanho do animal, sendo
cdes de grande porte, da raca labrador retriever, uma das mais acometidas
(THOMAS et al., 2009, FENGER et al., 2014, VANEL et al., 2012)

Dentre os tumores 0sseos, 0 osteossarcoma afeta principalmente caes com
peso acima de 36 kg (KLEINER; SILVA, 2003; SILVEIRA et al., 2005), porém no
relato em questdo, o peso da paciente foi abaixo de 36kg. O animal pesava em torno
de 22 kg. Por outro lado, Martelli et al. (2007) expbe que o osteossarcoma acomete
0ssos longos de cées de grande porte, acima de 15 Kg, e que sao raros 0S casos
encontrados no esqueleto axial.

Apesar de o0 osteossarcoma acometer animais velhos, podemos encontrar
com raras excecdes o acometimento em animais jovens (MEDEIROS et al., 2010). A
paciente do presente estudo era jovem - quatro anos de idade

Em relacdo aos fatores sexo e localizacdo (esqueleto apendicular ou axial), o
relato condiz com o de Daleck (2006). Esse autor relata que nos casos de
osteossarcoma localizados no esqueleto axial, € maior a incidéncia em fémeas.

Em se tratando de acometimento do esqueleto axial, em geral, os pacientes
apresentam um aumento de volume sobre uma proeminéncia 6ssea, que de acordo
com Smith (2003), se localizado na mandibula e maxilar, o paciente apresenta sinais
como dor, edema, sangramento oral e desconforto ao abrir e fechar a boca, sendo
esses sinais observados no caso relatado.

Sinais clinicos sistémicos, como febre, anorexia e perda de peso sédo
incomuns na fase aguda da doenca (PAZZINI; DALECK, 2013), o que condiz com o
caso relatado, onde a cadela apresentava-se com bom estado nutricional, hidratada,
mucosas normocoradas, e temperatura retal de 39.1°C.

Sobre o diagnostico, o exame radiografico é sugestivo de neoplasia, sendo
indicado para avaliar a extensdo do envolvimento 0sseo e diferenciar neoplasias
0sseas de outras alteragdes ndo neoplasicas (DALECK et al., 2008).

Magalhées et al. (2001) relatam que o exame citolégico propicia diagndsticos

conclusivos rapidos, sem risco anestésico, além de ser bastante acessivel do ponto
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de vista econémico, porém no caso em questdo nao foi utilizado. A precisdo dessa
técnica de diagnostico é de 70 a 75%.

Apesar da citologia aspirativa com agulha fina ser o método menos invasivo e
de baixo custo, a bidpsia para realizagdo do exame histopatolégico € o procedimento
padrao para diagnostico de osteossarcoma em cades (DALECK et al., 2008). Quando
o diagnostico citolégico de osteossarcoma € inconclusivo, recomenda-se a
confirmagéo por exame histopatologico (SILVEIRA et al., 2008), o qual foi realizado
e 0s achados indicaram a ocorréncia de osteossarcoma, porém, para confirmacao
do diagnostico, optou-se pela realizacdo da técnica de imuno-histoquimica,
detectando-se a proteina vimentina, que € um dos principais biomarcadores
utilizados para identificagdo do osteossarcoma (LOUKOPOULOS et al.,2004)

Em geral, o osteossarcoma do esqueleto axial apresenta prognostico
desfavoravel. O tempo médio de sobrevida, apdés a mandibulectomia, é de
aproximadamente um més e meio (LANGEBACH et al., 1998, KLEINER e SILVA,
2003, MUNDAY et al., 2004). Ja Silveira et al; (2008) relata que caes tratados
somente com cirurgia tém sobrevida mais curta (média de seis meses), se
comparados com os tratados com cirurgia e quimioterapia (média de um ano e
meio). Até o dia 02/07/2019 o animal apresenta-se bom estado de salde.

Animais jovens, com menos de quatro anos de idade podem apresentar
prognéstico desfavoravel, visto que nessa categoria, tumores como O
osteossarcoma apresenta grau de malignidade mais elevado, escore e indice
mitotico mais elevados comparados aos caes mais velhos (FOSSUM et al., 2011).

De acordo com Medeiros et al. (2010), apesar de ter como caracteristica a
rapida evolucdo, quando diagnosticado precocemente, 0 osteossarcoma é
compativel com a sobrevida do animal, desde que sejam instituidos tratamentos
adequados.

A quimioterapia é indicada como adjuvante no manejo cirargico da doenca
priméria, como tentativa de prevenir, ou, pelo menos atrasar o inicio da doenca
metastatica (MORRIS; DOBSON, 2007), tendo sido indicada para a paciente em
questao, porém nao foi possivel a realizacao desse procedimento.

Na presenca de metastases ou micrometastases, tem-se um prognostico
ainda pior. Em torno de 80% dos pacientes que apresentam metastases ou

micrometastases no momento do diagnéstico, porém, apenas 10% sao
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diagnosticados (SU et al., 2009). No nosso relato, foi realizado o exame
histopatolégico no linfonodo, onde ndo foi diagnosticada metastase, porém
linfonodos sdo menos comumente envolvidos como focos de metastase de
osteossarcoma (SELVARAJAH; KIRPENSTEIJN, 2010). De acordo com esses
autores, as metastases ocorrem por via hematdégena para outros 0Ss0s, 0rgaos
viscerais, cérebro, tecido subcutaneo, pele e principalmente, pulmdes. Sendo assim,
sdo indicadas radiografias do torax, para identificar possiveis metastases
pulmonares. Apos a realizacdo de exame radiogréfico, ao suspeitar de metastase,
deve ser realizada citologia por meio de aspiracdo com agulha fina. O exame revela
a presenca de células arredondadas, com citoplasma azul brilhante granular e
nucleo excéntrico (MARTELLI et al., 2007).

Atualmente, ndo héa relatos terapéuticos benéficos para osteossarcoma
metastaticos em caes. Diante de uma neoplasia metastatica, a quimioterapia &
indicada para diminuir a carga total do tumor, prolongar o intervalo livre da doenca e
melhorar a qualidade de vida do paciente, fornecendo alivio dos sintomas
associados a neoplasia (DALECK et al., 2002).
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5 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O osteossarcoma é uma neoplasia maligna altamente agressiva, tendo alta
incidéncia em caes de grande porte, com predisposi¢céo para ragas de grande porte,
e apresenta sinais caracteristicos, dependendo da sua localizacéo.

Aspectos clinicos e radiograficos sdo métodos de diagnostico sugestivos do
osteossarcoma, devendo esse tipo de neoplasia ser confirmada por meio de
citologia, analise histopatolégica e imuno-histoquimica para melhor avaliacéo,
obtendo-se assim um diagnostico conclusivo.

O tratamento recomendado é o cirargico, associado a quimioterapia e
radioterapia, podendo melhorar a sobrevida do paciente.

O prognostico é variavel, devido a inameros fatores, tais como, idade,
localizacdo da neoplasia, estado geral do paciente, margens cirdrgicas, tratamento
adotado, dentre outros.

No caso relatado, decorridos quase dois meses da segunda cirurgia para
retirada do tumor, a paciente apresentava boa recuperacdo, sem dificuldades para
se alimentar, e sem alteracbes de saude aparentes. Porém, seu prognostico é
considerado reservado, por se tratar de uma neoplasia com potencial metastatico,
principalmente pelo fato de a proprietaria ter optado pela ndo realizacdo da

quimioterapia.
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Histoérico clinico:
significative na cavidade oral.
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laboratoriais e seu impact
exclusiva responsabilidade
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dados epidemiolégicos.
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ANEXO C

Celulavet

Centro de Diagnéstico Veterinario

Requisi¢do : 4.641 Paciente : Lessy Cliente : Animal Center (160)

Realizado :  23/05/19 Espécie : Canino Enderego : Av. Portugual 3871

Coletado:  18/05/19 Raga: Labrador ltapda - Belo Horizonte - Cep : 31710400
Sexo : Fémea Requisitante : Dr(a). Diogo Joffily
Idade : 4A Tutor : Adelia e Leticia

HISTOPATOLOGICO (DUAS PECAS)
INFORMES CLINICOS

Mandibula direita, linfonodo regional. Hemimandibulectomia parcial direita. Apés recidiva de possivel melanoma melanocitico ou
hemangiossarcoma (histopatolégico anterior). Ulcerado, crescimento rapido, a principio sem envolvimento ésseo. Retirado linfonodo
regional e enviado junto.

DESCRICAO MACROSCOPICA

1. Recebido um fragmento de mandibula medindo 7,5 x 5,5 x 2,5 cm com cinco dentes (um canino, trés incisivos e um molar) com
nddulo medindo 4,0 x 4,0 x 3,5 cm de consisténcia firme localizado entre o dente canino e o molar de superficie irregular. Aos cortes
observa-se superficie sélida, heterogénea de limites imprecisos e coloragéo branca com areas marrons.

2. Recebido um fragmento irregular de tecido medindo 2,0 x 1,5 x 0,5 cm de consisténcia firme. Aos cortes localizado linfonodo de
superficie homogénea e coloragéo laranja com areas brancas.

DESCRIGAO MICROSCOPICA

1. Proliferagdo de células neoplasicas com elevada celularidade. Células com acentuado pleomorfismo, com padrdo alongado
predominante. Nicleos globosos a ovalados, com cromatina irregular e nucléolos evidentes grandes e eosinofilicos. Citoplasma
eosinofilico, em quantidade variével, por vezes vacuolizado, limites ndo definidos. Anisocitose e anisocariose acentuadas. Contadas
12 mitoses em 10 campos de maior aumento (400x). Areas multifocais com formagé@o de matriz osteoide mineralizada. Areas
discretas com células gigantes multinucleadas. Necrose e hemorragia multifocal acentuada. Areas extensas de ulceragdo da mucosa.
Neovascularizagédo multifocal acentuda e congestéo difusa.

2. Fragmento de linfondo com éareas discretas de hemossiderose.

MARGENS CIRURGICAS
Exiguas
DIAGNOSTICO / CONCLUSAO

1. COMPATIVEL COM OSTEOSSARCOMA.
2. LINFONODO COM HEMOSSIDEROSE DISCRETA.

COMENTARIOS

O osteossarcoma acomete principalmente cées de porte grande e gigante. Em geral, osteossarcomas do esqueleto apendicular
ocorrem mais frequentemente em machos do que em fémeas. Fémeas sdo mais predispostas ao desenvolvimento de osteossarcomas
do esqueleto axial (com excegdo dos tumores de costela e coluna vertebral). Destes, aproximadamente 50% ocorrem na cabeca e
50% nas costelas, vértebras ou pelve. (Meuten, D.J. Tumors in domestic animals. 52 ed. Ames, lowa: John Wiley & Sons, 2017).

De acordo com a localizagé@o, deve ser considerado como diferencial o melanoma amelanético com potencial osteogénico. A imuno-
histoquimica pode auxiliar na definicéo da origem neoplasica.
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ANEXO D
Centro de Diagnéstico Veterinario
Requisicdo: 4.815 Paciente : Lessy Cliente : Dra. Bianca Moreira de Souza (109)
Realizado: 11/06/19 Espécie : Canino Enderego : Av. Portugal, 3871
Coletado:  30/05/19 Raga : Labrador Itapua - Belo Horizonte - Cep : 31710400
Sexo : Fémea Requisitante : Dr(a). Diogo Joffily
Idade : 4A e 6D Tutor : Adelia e Leticia

IMUNO-HISTOQUIMICA- PAINEL GERAL
INFORMES CLINICOS

Mandibula direita, solicitado exame imuno-histoquimico.

ANTICORPO(S) E RESULTADO(S)

Vimentina (filamento intermediario de células mesenquimais): Positivo nas células neoplasicas.

CK Pan (filamentos intermediarios de células epiteliais- AE1AE3): Negativo nas células neoplasicas.
Melan A (antigeno do melanoma): Negativo nas células neoplasicas.

CD31 (molécula de adesao celular endotelial plaquetaria): Negativo nas células neoplasicas.

DIAGNOSTICO / CONCLUSAO

A analise morfolégica e o perfil imuno-histoquimico associados favorecem o diagnéstico de Osteossarcoma.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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Laufer Amorim R, TORRES NETO R, Kiupel M. Imuno-histoquimica no diagnéstico oncolégico. In: Daleck CR, Nardi A. Oncologia em
cdes e gatos. 2016, p. 133-146.

*Transcrito ipisis litteris requisi¢cdo 333-19 Vetmol
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