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RESUMO
SARCOMA NO LOCAL DE INJECGAO EM FELINOS

Os sarcomas no local de injeccdo felinos (FISS), também denominados como sarcomas
associados a vacinas (VAS), sdo tumores Unicos em gatos. Actualmente, pensa-se que a
inflamacdo cronica induzida por vacinacdo ou por outra injeccdo pode provocar 0
desenvolvimento do tumor em individuos geneticamente predispostos. Os FISS tem um
comportamento bioldgico agressivo e a cirurgia sem terapéutica adjuvante pode levar a
recorréncias.

No presente estudo retrospectivo, 9 gatos com suspeita de sarcoma no local de injec¢do foram
avaliados. Os machos constituiram 25% da amostra e as fémeas 75%, a idade média dos gatos
correspondeu a 8 anos e todas as formagbes nodulares apresentavam localizagdo
interescapular. A abordagem terapéutica consistiu numa intervencdo cirargica agressiva, 4
gatos receberam quimioterapia (doxorrubicina 1V, 1mg/kg) e um radioterapia (15 sessOes de 4
Gy).

Os resultados da histopatologia revelaram 7 fibrossarcomas e uma celulite granulomatosa por
corpo estranho. Os sarcomas foram posteriormente classificados segundo um esquema
primariamente adaptado para cées e baseado na diferenciagéo celular, presenca de necrose e
indice mitdtico.

Apols a terapéutica instituida, dois gatos sobreviveram pelo menos 300 dias: 1 com um
fibrossarcoma de grau | e 1 com uma celulite granulomatosa. Em 3 gatos, o tumor recidivou
e/ou evidenciou metastases. O maior tempo de sobrevivéncia alcancado correspondeu a 31
meses.

Da andlise dos dados podemos concluir que os sarcomas associados a vacinas sdo altamente
agressivos mesmo tratados com cirurgia radical e com doxorrubicina ou radioterapia

adjuvante. O melhor progndstico é obtido em fibrossarcomas de grau I.

Palavras — chave: Sarcoma no local de injeccdo (feline injection site sarcoma, FISS);

Sarcoma associado a vacinas ( vaccine —associated sarcoma, VAS).






ABSTRACT
FELINE INJECTION SITE SARCOMA

Feline injection site sarcoma (FISS), also named, vaccine-associated sarcoma (VAS) is a
special tumor in cats. The current thinking is that chronic inflammation induce by the vaccine
or other injection could develop the tumor in an individual genetically predispose. FISS has
an aggressive biology behavior and the surgery without adjuvant therapy can lead to
recurrences.

In this retrospective study, 9 cats suspicious of feline injection site sarcoma have been
evaluated. The males were 25% and females 75%, the median age was 8 years and all of the
nodular formations appeared on the interscapular location. The therapy included an aggressive
surgery, 4 cats received chemotherapy (doxorubicin IV, 1mg/kg) and one radiotherapy (15
sessions of 4 Gy each).

The results revealed 7 fibrosarcomas and one celulite granulomatosa. Later, the sarcomas
were classified according to a system, primarily adapted to dogs and based on degree of
differentiation, mitotic activity, and amount of tumor necrosis.

After the therapeutics, two cats survived at least 300 days: 1 with fibrossarcoma grade | and 1
with celulite granulomatosa, 3 cats developed recurrence or metastasis. The best survival time
achieved was 31 mouths.

After dada analysis, we concluded that vaccine associated sarcoma is highly aggressive,
independently of the use of surgery with doxorubicin or radiotherapy. The best prognosis is

seen in fibrossarcoma grade I.

Keywords: Feline injection site Sarcoma (FISS); Vaccine-associated Sarcoma (VAS).
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BREVE DESCRICAO DAS ACTIVIDADES REALIZADAS DURANTE O ESTAGIO
CURRICULAR

O estagio curricular foi desenvolvido no Hospital Escolar da Faculdade de Veterinaria, da
Universidade Auténoma de Barcelona (UAB), Espanha, sob a orientacdo do Doutor Xavier
Roura Lépez, e com o acompanhamento da Professora Doutora Maria Teresa Mendes Vitor
Villa de Brito (FMV-UTL). O estagio teve inicio no dia 29 de Setembro de 2008 e terminou
no dia 15 de Janeiro de 2009 com uma carga horéria total de 600 horas (inicialmente o fim
estava previsto para o dia 31 de Dezembro de 2008).

O programa de estagio compreendeu rotagdes semanais pelos diversos servicos do hospital
nomeadamente em Medicina Interna (210 horas dispendidas), Unidade de Cuidados
Intensivos (120 horas), Imagiologia (120 horas), Neurologia (40 horas), Dermatologia (40
horas), Oftalmologia (20 horas) e em Cirurgia (40 horas).

No servico de Medicina Interna, a aluna assistiu e participou em consultas de especialidades
como cardiologia, endocrinologia, gastrenterologia, nefrologia, oncologia e, entre outras,
urologia. Durante as consultas, com a supervisdo e auxilio do Interno e/ou Médico Veterinario
Residente, realizou a historia pregressa, o exame fisico e alguns exames complementares de
diagnostico (ex, analiticas sanguineas, radiografias, electrocardiogramas, etc.). A seguir
discutiu o diagnostico diferencial, o plano diagndstico, o diagnéstico definitivo e por Gltimo a
abordagem terapéutica. Ainda no mesmo servi¢o, a aluna pode participar em sessdes de
quimioterapia que incluiam a preparagdo do quimioterapico e a monitorizacdo do animal
aquando do tratamento, 0 que veio a desenvolver o interesse ja existente pela especialidade de
Oncologia.

O servico de Unidade de Cuidados Intensivos consistiu na realizacdo (a todos os animais
internados e a cada 8 horas) de exames de estado geral, administracdo das medicacdes,
colocacdo de cateteres endovenosos, recolha de amostras de sangue para analise hematoldgica
e bioguimica sanguineas, alimentacdo dos animais, cuidados de higiene e bem-estar animal, e
na monitorizacdo constante dos animais mais criticos. Num estudo de investigacdo cientifica
para o tratamento de diabetes mellitus em humanos, a aluna, com a supervisédo da Interna do
servico, ficou responsavel por controlar as crises de hipoglicémia de um canideo de raca
beagle.

No servico de imagiologia, a aluna pode assistir e participar nos exames radiogréficos,
ecograficos e topograficos: tomografias computadorizadas e ressonancias magnéticas.

No servico de neurologia, a realizacdo de exames neuroldgicos e a sua interpretacdo foram
uma constante. Muitos dos animais que se apresentavam a consulta tinham hérnias discais,

sindromes vestibulares periféricos ou crises convulsivas.

Xi



Nos servigos de Dermatologia e Oftalmologia, a aluna assistiu a consultas externas e de
referéncia, realizadas pela Médica Veterinaria residente.

Em Cirurgia, juntamente com o Interno, a aluna participou na preparacdo do animal no pré-
operatdrio, na monitorizacdo da anestesia e no pds-operatdrio. Posteriormente, a aluna pode
ajudar na remocéo de pontos, aplicacdo de pensos e remocao de drenos.

Adicionalmente, a autora teve a oportunidade de participar em “Journals”, que consistiam na
apresentacdo de artigos cientificos e na discussdo de temas variados e dirigidos a préatica
clinica (ex, coagulopatias, transfusGes sanguineas, insuficiéncias renais, doencas endocrinas

como hipotiroidismo e hipertiroidismo, protocolos anestésicos, etc.).
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FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

| REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE SARCOMA NO LOCAL DE INJECCAO EM
FELINOS

1. Introducéo
O Sarcoma no Local de Injeccdo em Felinos foi o tema escolhido para a dissertacdo da Tese

de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, por ser uma afeccdo que representa um
problema grave em gatos, devido as suas consequéncias éticas associadas a doenca e por estar
possivelmente ligado a certos tipos de vacinas e a processos de vacinacdo. Por outro lado,
trata-se de um tumor muito agressivo que ndo responde bem ao tratamento, pelo que séo
necessarios mais estudos de investigacdo para alcancar a melhor abordagem terapéutica.

A dissertacdo encontra-se dividia em duas partes; a primeira parte consiste numa revisao
bibliografica sobre os Sarcomas no Local de Injeccdo em Felinos e a segunda parte num
estudo retrospectivo de todos os casos suspeitos deste tipo de sarcomas observados durante o
periodo de estagio curricular.

Os sarcomas nos locais de injeccdo (feline injection site sarcoma, FISS), tambem
denominados como sarcomas associados a vacinas (vaccine-associated sarcomas, VAS)
representam um grupo de neoplasias heterogéneas e clinicamente agressivas que podem
desenvolver-se nos locais de injecgdo em gatos (Kass et al., 2003).

As observac6es clinicas e as analises epidemioldgicas conduzidas por mais de uma década
tém estabelecido a existéncia da relacdo entre a vacinacdo e o desenvolvimento de sarcomas
de tecido mole nos locais de injeccdo (Banerji & Kanjilal, 2006).

No entanto, ainda existe alguma controvérsia associada a este tipo de tumores.

A associacdo causa e efeito entre uma exposicdo (ex., uma vacina) e um outcome (ex., um
sarcoma) sO pode ser estabelecida com certeza cientifica utilizando métodos experimentais
que controlam todos os potenciais factores (...) mas ndo significa que ndo devemos actuar no

que ja descobrimos. Naturalmente, deve-se actuar.

(Vaccine — Associated Feline Sarcoma Task Force [VAFSTF], 2005, p.1822, tradugdo livre).

2. Breve Historia

Em Outubro de 1991 uma carta para o editor no Journal of the American Veterinary Medical
Association, alertava para ““a possibilidade dos fibrossarcomas poderem aparecer nos locais de
injecgdo em gatos” (Hendrick & Goldschmidt, 1991).

Nessa carta, Mattie Hendrick e Michael Goldschmidt do laboratério de patologia da
Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade da Pennsylvania, descreviam que tinham
constatado, desde 1987 a 1991, um aumento em 61% da populacdo de biopsias de

fibrossarcomas felinos, localizados sobretudo nas regides interescapular e cervical dorsal. Por

1



FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

outro lado, nenhum aumento na proporcdo de fibrossarcomas em locais ndo associados a
vacinas foi registado (ex., cabeca, parte distal dos membros).

O reconhecimento da possivel relacdo entre a vacinacdo e o desenvolvimento do sarcoma
seguiu-se ap6s a aprovacdo em 1985 de uma vacina morta, e com aluminio como adjuvante,
contra o virus da raiva (substituindo as vacinas vivas-modificadas) e a introducdo, no mesmo
ano, da vacina morta e também com adjuvante de aluminio contra o virus da leucemia felina
(FeLV). A alteracdo das vacinas modificadas vivas para vacinas mortas foi requerida devido a
preocupacdo de que as primeiras podiam desenvolver raiva nos animais imunodeprimidos
(VAFSTF, 2005).

Desde entdo, varios estudos tém sido conduzidos para estabelecer uma associacdo entre a
vacinacgéo e o desenvolvimento subsequente do sarcoma.

Um desses estudos foi realizado por Kass e colaboradores (1993), que compararam 0s
sarcomas em locais tipicamente utilizados para vacinagdo com sarcomas que Sse
desenvolveram noutras localizacdes (ex., cabeca, parte distal dos membros).

A razdo de probabilidades (odds ratio) para o desenvolvimento de sarcoma no local de
vacinacdo apés a vacina da FeLV, foi de 5.49 (95% de intervalo de confianca [C1]:1.98-
15.24) e 0 odds ratio ap0s a vacinagdo com o virus da raiva foi de 1.99 (95% [CI1]:0.72-5.54).
Os resultados deste estudo indicaram que existe uma associa¢do significativa entre o
desenvolvimento do fibrossarcoma e a vacinagdo prévia contra o virus da FeLV e do virus
contra a raiva, e também revelaram que o risco de desenvolvimento tumoral, apds a
administracdo de uma Unica vacina na regido interescapular ou cervical, é de 50% quando
comparado com gatos que ndo receberam nenhuma vacina (Kass, Barnes, Spangler, Chomel
& Culbertson, 1993).

Um outro estudo retrospectivo, em que se avaliaram 239 gatos, comparando aqueles com
sarcomas no local de injeccdo com os que apresentavam tumores noutros locais, observou-se
que os primeiros eram significativamente mais jovens e 0s seus tumores significativamente
maiores que os dos gatos com sarcomas ndo associados a vacinas. Os autores também
observaram que os tumores nos locais de injeccdo recorriam mais rapidamente e mais
frequentemente que os sarcomas noutros locais e o intervalo entre a vacinacdo e o
desenvolvimento do sarcoma variava desde 3 meses a 3 anos (Hendrick et al., 1994).

Estes foram dos primeiros estudos epidemiolégicos a fornecerem a evidéncia circunstancial
sobre o desenvolvimento de sarcomas nos locais de vacinagdo, nos anos seguintes, mais
documentos sobre o tumor foram publicados e novas descobertas foram encontradas tanto a
nivel da etiologia, patologia e da abordagem terapéutica (Henry, 2001). Devido aos factos
obtidos, em 1996, foi criado o grupo Vaccine Associated Feline Sarcoma Task Force

2



FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

(VAFSTF) atraves de esfor¢cos combinados entre a American Veterinary Medical Association,
American Animal Hospital Association, American Association of Feline Practitioners e a
Veterinary Cancer Society. Os membros que compdem 0 grupo sdo representantes das
associacGes acima mencionadas, investigadores, clinicos veterinarios, e representantes do
Departamento da Agricultura e Animal Health Institute dos Estados Unidos da América. O
objectivo da VAFSTF consiste na investigacdo de mdltiplos projectos na area de
epidemiologia, etiologia e tratamento desta doenca e na educacdo do publico em relacdo aos
sarcomas no local de injeccdo. As recomendacdes referidas por este grupo para a melhor
abordagem de diagndstico e de tratamento do sarcoma no local de injec¢édo estdo referidas no

anexo 1.

3. Incidéncia e Epidemiologia

A incidéncia do sarcoma no local de injeccdo foi inicialmente estimada para ser
aproximadamente de 1 a 10 por 10.000 gatos (Macy & Hendrick, 1996; O’Rourke, 2004).

Um recente estudo prospectivo com a duracdo de 2 anos, assistido por via World Wide Web
pelo mundo inteiro, com um servico epidemioldgico de 31.671 gatos vacinados registou o
desenvolvimento de reaccdes inflamatorias apos a injeccdo de vacinas em 73 gatos (12
reaccOes por 10.000 doses vacinais). Os sarcomas no local de injeccdo ocorreram num indice
de 0.63 sarcomas para 10.000 gatos (95% CI:0.08-2.3 por 10.000) ou 3.2 sarcomas para
10.000 doses de vacinas (95% CI: 0.04-1.2 por 10.000) (Gobar & Kass, 2002).

Estas novas incidéncias para o FISS sugerem que esta deve ser relativamente baixa, 0S
resultados ndo pareceram ser compativeis com uma incidéncia maior que aproximadamente 1
em 5.000 gatos (Kirpensteijn, 2006).

Os sarcomas associados a vacinas foram pela primeira vez descritos na América do Norte,
mas outros paises (Inglaterra, Espanha, Republica Checa, Italia, Japdo, Australia, etc.)
também tém publicado documentos sobre FISS (VAFSTF, 2005).

4. Etiologia
Para compreender a origem etiologica do sarcoma no local de injeccdo, algumas questbes

importantes terdo de ser respondidas:

O que tera mudado nas nossas préticas de vacinagdo que possa ter levado a um aumento na
incidéncia deste sarcoma?

A primeira suspeita incidiu sobre o possivel papel etiologico dos sais de aluminio, incluidos
como adjuvantes em algumas vacinas e encontrados em sarcomas de alguns pacientes. Com
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efeito, Macy e Hendrick (1996) observaram que o aluminio contido nas vacinas da FeLV
induzia uma maior reaccao inflamatoria local, quando comparada com a reacc¢éo induzida por
estas vacinas sem 0 mesmo adjuvante, embora tal situacdo nao se verificasse para as vacinas
da raiva.

Macy (1995, 1997) avaliou a aparéncia histolégica dos locais de vacinacdo 21 dias apds a
administracdo de um numero de vacinas (6 vacinas felinas inactivadas, 3 raiva e 3 FeLV) em
36 gatos. Os resultados indicaram que as vacinas sem adjuvante ndo induzem uma reaccgéo
maior que aquela induzida pela administracdo de uma solucéo salina (0.9% NaCl) em gatos
do grupo de controlo. Quando as classes de adjuvantes foram comparadas (ex, uma
comparacéo entre produtos contendo aluminio com produtos contendo carpobol), existia uma
diferenca na qualidade da reaccdo. Observou-se a possivel existéncia de uma maior necrose
com produtos contendo aluminio, embora existisse mais edema apds a administracdo de
produtos com carpobol.

No entanto, estudos epidemioldgicos posteriores, ndo conseguiram demonstrar uma relagédo
significativa entre as vacinas que contém aluminio e os FISS, pelo que o papel exacto deste
adjuvante no desenvolvimento do tumor ainda ndo se encontra completamente elucidado
(Kirpensteijn, 2006). Por outro lado, o aluminio nem sempre foi encontrado nos sarcomas
associados a vacinas (Dubielzig, Hawkings & Miller, 1993; Esplin, Bigelow, McGill &
Wilson, 1999), e McGill também sé encontrou aluminio em metade dos sarcomas observados
(citado por VAFSTF, 2005).

As vacinas contra o virus da FeLV e da Raiva continuam a ser as mais frequentemente
associadas com a formacdo do sarcoma, no entanto, outras vacinas, incluindo a da
rinotraqueite felina, calicivirus e virus da panleucopénia (FVRCP) também tém sido
implicadas no desenvolvimento do tumor. Num estudo foram registados 14 gatos com FISS, e
que, anteriormente tinham sido vacinados com FVRCP. Os mesmos gatos ndo tinham
recebido a vacina contra a FeLV, e a vacina contra o virus da raiva tinha sido administrada no
membro posterior (Lester, Clement & Burt, 1996, citado por Hauck, 2003). De Man e
Ducatelle (2007) publicaram um artigo, documentando um caso unico de um fibrossarcoma
bilateral num gato ap6s a vacinagdo com o parvo-, herpes- e calicivirus.

Uma especial atencdo também deve ser dada a nova vacina contra giardia, esta podera estar
associada a um maior risco de desenvolvimento de FISS, comparativamente com a vacina
contra o virus da raiva ou da FeLV, considerando que a extensdo ou o tipo de inflamagéo no
local da vacina sdo importantes para o desenvolvimento do sarcoma no local de injeccdo
(VAFSTF, 2005).
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As vacinas serdo as Unicas responsaveis pelo desenvolvimento destes tumores ou existirdo
outros factores de risco associados?

Kass e colaboradores (2003) desenvolveram um estudo para determinar se diferentes tipos
especificos de vacinas, diferentes praticas de vacinagdo, outros produtos injectaveis ou outros
factores relacionados com o hospedeiro poderiam estar associados com a incidéncia de FISS.
Os resultados ndo revelaram nenhuma associagéo entre o fabricante ou tipo de vacinas com o
grupo de gatos com FISS. Esta observacao foi consistente para todos os grupos de vacinas de
antigénio estudadas.

As praticas de vacinacdo como a utilizacdo e agitacdo de frascos multidose, a mistura de
vacinas numa Unica seringa, o tipo de seringa, a reutilizacdo de agulhas e seringas, o calibre
da agulha, a técnica de injeccdo (ex, se a area é ou ndo massajada ap0s a vacinacao) também
ndo foram associados com o desenvolvimento do sarcoma.

A Unica excepcao corresponde a da temperatura da vacina antes da injeccdo. Quando as
vacinas frias sdo administradas podera haver um risco mais elevado quando sdo comparadas

com vacinas a temperatura ambiente (Kass et al, 2003).

E outros produtos injectaveis. Poderdo outras injeccdes provocar o desenvolvimento de
FISS?

O estudo desenvolvido por Kass e colaboradores (2003) ndo excluiu a possibilidade de que
outras medicagdes injectaveis, para além das vacinas, possam estar implicadas no
desenvolvimento de FISS. Segundo estes autores as duas classes de medicacgdes injectaveis
mais frequentemente implicadas sdo o acetato de metilprednisolona (corticoide de longa
duracéo) e a penicilina (muitas vezes injectada numa forma de longa duragédo). No entanto, o
potencial destes farmacos para o desenvolvimento de sarcomas parece ser limitado, uma vez
que o intervalo de tempo entre a injeccdo e o aparecimento do tumor foi superior a 2 anos
(Kass et al., 2003).

Esplin e colaboradores (1999) também registaram um caso de fibrossarcoma no local de
injeccdo associado a administragdo de lufenuron. Num estudo subsequente, seis ratos foram
analisados apo6s a administracdo subcutanea de lufenuron, tendo-se verificado em todos os
animais, reaccdes nos locais de injec¢do. A natureza destas reacgdes foi, no entanto, diferente
da induzida pelas vacinas: o lufenuron induziu primariamente uma infiltracdo de macroéfagos,
em vez de uma infiltragdo linfocitica (VAFSTF, 2005).

Recentemente, um fibrossarcoma associado a introducdo de um dispositivo de identificacdo
electronica foi identificado num gato. Como o animal tinha sido previamente vacinado neste
local, ndo foi possivel estabelecer uma causa definitiva do fibrossarcoma. Mas, tumores
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associados a estes dispositivos, também tém sido observados em cées e em roedores (Daly et
al. 2008).

Como os estudos epidemioldgicos com a administracdo parentérica de penicilinas de longa
duracéo ou lufenuron ndo tém sido t&o exaustivos como os estudos existentes para as vacinas,
é dificil determinar se a administracdo destes produtos podera estar associada com a formacao
do sarcoma (VAFSTF, 2005).

O que sera unico nos gatos que pode levar a formacéao do tumor nestes locais?

O papel dos virus felinos no desenvolvimento de FISS tem sido investigado como causa
especifica da espécie nestes tumores. Alguns virus potencialmente oncogénicos, incluindo o
virus da leucemia felina (FeLV), o virus da imunodeficiéncia felina (FIV), poliomavirus,
papilomavirus e FeLV enddgeno tém sido testados (Hauck, 2003). Num estudo com 130
FISS, a imunohistoquimica e PCR (polymerase chain reaction) ndo conseguiram detectar a
presenca de FeLV ou do virus do sarcoma felino (FeSV) (Ellis et al, 1996). Noutros estudos,
50 FISS foram comparados com 50 sarcomas em locais de ndo injeccdo para a presenca de
FeLV endogeno, e nenhuma diferenga foi encontrada (Kidney, Haines, Ellis & Burnham,
2001). A evidéncia da infeccdo com FIV, poliomavirus ou papilomavirus também néo foi
detectada nestes tumores. Dado este resultado, € improvavel que algum destes virus seja capaz
de desenvolver FISS (Kidney, Ellis, Haines & Jackson, 2000).

A baixa prevaléncia destes tumores também sugere a existéncia de factores ligados ao
hospedeiro que possam ser considerados pré-requisitos para o desenvolvimento do sarcoma
(Nambiar, Jackson, Ellis, Chelack, Kidney & Haines, 2001).

5. Patogenia

A hipotese mais sugerida para a patogenia do sarcoma no local de injeccdo tem sido a reac¢do
inflamatdria provocada pelos componentes vacinais ou por outro material estranho injectado a
nivel subcutaneo (Martano et al, 2004).

Os investigadores tém reconhecido, ao longo do tempo que a inflamacéo, a irritacdo e/ou as
feridas sdo promotores do desenvolvimento tumoral, existindo exemplos tanto na literatura
humana como na veterinaria. A reparacdo instavel de fracturas com implantes metélicos,
assim como a ma cicatrizacdo de feridas provocadas por queimaduras, foram relacionadas
com o desenvolvimento de tumor em muitas espécies de mamiferos (VAFSTF, 2005).

Alguns gatos com leses oculares ao nivel do cristalino, também podem desenvolver
sarcomas a partir da transformacédo do epitélio da lente (Zeiss, Johnson & Dubielzig, 2003,
citado por VAFSTF, 2005).
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Os FISSs sd@o histologicamente semelhantes aos tumores mesenquimatosos que se
desenvolvem nos olhos traumatizados dos gatos sugerindo uma patogenia comum da
inflamacdo/cicatrizacdo da ferida e o seu desenvolvimento. A presenca de células
inflamatorias, fibroblastos e miofibroblastos envolvendo os sarcomas associados a vacinas
também suporta esta hipdtese (Kidney, 2008).

A descoberta de células inflamatdrias nos sarcomas nos locais de injec¢do, em que 59.1% dos
FISS apresentavam abundante inflamacdo, em contraste com a auséncia da inflamacdo em
fibrossarcomas ndo associados a vacinas, sugere que a reac¢do inflamatéria desempenha um
papel importante na oncogénese dos FISS (Couto, Griffey, Duarte & Madewell, 2002).

Existe também alguma evidéncia da contribuicdo de citoquinas inflamatorias e de mediadores
da cicatrizacdo das feridas na carcinogénese. Durante o processo da cicatrizacdo da ferida,
consoante 0 ambiento externo, as citoquinas sdo libertadas e as células decidem quando
devem entrar em replicacdo. Num certo individuo com uma certa predisposicdo genética, a
replicacdo celular pode perder o controlo e comecar um processo neoplasico. No entanto,
ainda ndo foi possivel demonstrar um perfil especifico de citoquinas mais provavel a induzir
um evento neoplasico nos gatos com FISS (VAFSTF, 2005).

A parte do componente celular inflamatorio, observa-se, nos fibrossarcomas felinos, a
presenca de células fusiformes organizadas em fasciculos. Estas células tém sido descritas
imunohistoquimicamente e ultraestruturalmente como fibroblastos e miofibroblastos
(Hendrick & Brooks, 1994; Madewell, Griffey, McEntee, Leppert & Munn, 2001; Nieto,
Sanchez, Martinéz & Rolland 2003). A origem exacta dos miofibroblastos é controversa, mas
muitos autores acreditam que representa um “estadio transicional” através do qual os
fibroblastos ou outras células mesenquimatosas ultrapassam durante o processo de
cicatrizagdo da ferida (Hendrick & Hershey, 2009).

Adicionalmente, alguns estudos tém salientado a importancia de factores genéticos no
desenvolvimento de FISS nos gatos. Estes factores incluem a expressdo anormal do factor de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e de alteracGes no gene supressor de tumor p53 e
de outros factores de crescimento (fibroblast growth factor- b, FGF-b; transforming growth
factor- a, TGF-a) (Kirpensteijn, 2006).

Hendrick e Books (1994) verificaram que a maioria dos FISS apresentava um aumento da
expressao do factor de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e do seu receptor,
comparativamente com 0s sarcomas ndo associados a vacinas. MacEwen (citado por
VAFSTF, 2005) cultivou linhas celulares de FISS, em experiéncias moleculares, e também

verificou a sobreexpresséo quer de PDGF e quer do seu receptor.
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Em circunstancias normais, os fibroblastos de qualquer tecido possuem factores de
crescimento derivados de plaquetas. Mas nos sarcomas associados a vacinas, ocorre
aparentemente um processo de sinalizacdo autocrina, em que as proprias células tumorais
comecam a produzir PDGF ou as células inflamatdrias presentes na ferida libertam o PDGF, o
qual alimenta a replicacdo destes fibroblastos (VAFSTF, 2005). Uma teoria propde que 0s
linfocitos nos FISS podem produzir PDGF para recrutar macrofagos e levar a proliferacdo de
fibroblastos, os quais por sua vez podem induzir a sobreexpressdo de c-jun, um proto-
oncogene associado a proliferacdo celular e & oncogénese in vitro (McEntee & Page 2001).
Algum interesse consideravel tem sido gerado em relacdo a mutacdo do gene supressor de
tumor p53 no desenvolvimento de FISS. O gene supressor de tumor p53 codifica uma
proteina nuclear que desempenha um papel importante na regulacdo do ciclo celular: em
resposta a uma lesdo no ADN, o p53 aumenta, prevenindo a célula de progredir através do
ciclo celular e permitindo a reparacdo do ADN antes da continua replicacdo celular
(Vogelstein & Kinzler, 1992, citado por Hershey, Dubielzig, Padilla & Helfand, 2005). Se a
lesdo no ADN for demasiado grande, o p53 induz apoptose, impedindo que defeitos no cédigo
genético sejam transmitidos a geracdo seguinte. Nas células em que o p53 se encontra ausente
ou mutado, pode ocorrer a formacéo de clones aberrantes e a transformacdo maligna (Harris,
1996; Vogelstein & Kinzler, 1992, citado por Hershey et al., 2005)

Nos sarcomas associados a vacinas a expressao anormal de p53 parece ser uma caracteristica
comum, razdo pela qual a mutacdo deste gene supressor de tumor pode desempenhar um
papel na patogenia destes sarcomas. Hershey e colaboradores (2005) avaliaram 80 FISSs para
determinar a expressdo imunohistoquimica do gene supressor de tumor p53. Os resultados
revelaram que 81% dos tumores exibem imunoreactividade positiva com um anticorpo
monoclonal que reconhece especificamente o p53 mutado. A deteccdo imunohistoquimica de
p53 podera oferecer uma ferramenta Util para o prognostico de FISS e, atraves da deteccao
molecular de p53 mutante, uma nova oportunidade terapéutica.

Outros factores de crescimento (FGF-b e TGF-a) também tém sido implicados no
desenvolvimento do sarcoma no local de injecgdo. Nieto e colaboradores (2003) analisaram
15 sarcomas felinos associados a vacinas para determinar a expressdo imunohistoquimica da
proteina p53 e dos factores de crescimento FGF-b e TGF-a. A sobre expressdo de p53 foi
observada no nucleo das células tumorais em 56% dos sarcomas e a expressao de FGF-b e
TGF-a foi encontrada no citoplasma das células tumorais em percentagens significativas de
80% e 86% respectivamente.

Os novos estudos em gatos com FISS suportam a evidéncia existente em humanos e em
patologia experimental do potencial papel de STAT3 (tradutor de sinal e promotor da
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transcricdo) na oncogénese e progressao do tumor. O STAT3 é um factor de transcricdo
citoplasmatico envolvido no ciclo celular, na transicdo das fases G1 a S, e é induzido por
citoquinas e factores de crescimento (Petterino et al., 2006).

Assim, hipoteticamente, os FISSs podem desenvolver-se a partir de uma reaccao inflamatéria
ou imunoldgica inapropriada, associada a presenca de elementos vacinais de outros produtos
injectaveis, que podem levar a transformacéo neoplasica de fibroblastos e miofibroblastos
residentes, em gatos geneticamente predispostos (Katayama et al, 2004). E esta transformacéo
neoplésica poderd ser accionada através de mecanismos que incluem a activacdo de
oncogenes e a inactivacdo de genes supressores de tumor (Nieto et al., 2003).

6. Apresentacao clinica
A apresentacdo tipica do sarcoma associado a vacinas é de uma massa emergindo numa area

correspondente a uma prévia vacinacao (Henry, 2001) (figura 1).

Figura 1-Imagem de um FISS. Fotografia original cedida pelo Professor Doutor Félix Garcia
(HCV-UAB).

l

Legenda: FISS com 4 cm de didmetro de localizacéo interescapular.

Ao exame fisico, a palpacdo do tumor revela uma massa bem demarcada a nivel subcuténeo,
parcialmente encapsulada, ndo dolorosa, com uma forma solitaria ou difusa e em contacto
com 0 0sso adjacente. Por vezes, é também detectado uma &rea central contendo liquido
aquoso ou mucoso (Hendrick, 1999).

A localizacdo anatémica mais frequentemente observada para o desenvolvimento dos
sarcomas associados a vacinas € a regido interescapular, a qual é o local normalmente
utilizado para vacinac@es ou injeccBes. Segundo um estudo epidemioldgico, realizado por
Kass e colaboradores (2003), 84% dos sarcomas nos locais de injeccdo desenvolvem-se na
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regido interescapular, mas também podem surgir noutras areas como a regidao femoral (6%), o
flanco (5%), a regido lombar (3%) e gluteos (2%).

O tamanho da massa € variavel, mas em media ronda os 4 cm de diametro (Moore &Ogilvie,
2001).

O tumor pode ser observado em animais jovens com 3 anos idade, mas a média das idades
ronda os 8,1 anos. (Dubielzig et al., 1993). Segundo Hendrick (1999) ndo existe predisposicao
para o género.

Em relacdo ao comportamento biolégico, o sarcoma no local de injec¢do caracteriza-se pela
sua natureza agressiva comparativamente com 0s outros sarcomas de tecido mole.

Os FISSs séo localmente invasivos estendendo-se profundamente para o tecido adjacente
através de projeccdes tipo “lingua” (Hendrick & Hershey, 2009), também denominadas
“finger-like” (Cohen, Wright, Brawner, Smith, Henderson & Behrend, 2001) e apresentam
elevados indices de crescimento e de recorréncia tumoral (figura 2). Apos a excisao cirargica
e mesmo com a administracdo de terapéuticas adjuvantes (quimioterapia e/ou radioterapia), 0
indice de recorréncia € de 30 a 70% (Cohen et al., 2001).

Figura 2- Esquema representativo das projeccoes finger-like para os planos musculares de um
sarcoma no local de injeccdo. (Adaptado de Henry, 2001).

O indice de metéstases é, no entanto, variavel e situa-se entre 0% a 28%. Os indices mais
elevados ocorrem em gatos com tumores recorrentes ou em tratamento com radioterapia
(Hendrick & Hershey, 2009). Os resultados de um estudo desenvolvido em 92 gatos com
FISS revelaram em 21,7% (20/92) a presenca de metastases. A maioria das quais foi
observada nos pulmdes (n=18), mas também nos linfonodos (2), rim (2), bago (1), intestino

(1) e na pele (1) (Kass et al., 2003).
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7. Diagnostico

O diagndstico do sarcoma no local de injeccdo baseia-se na avaliacdo clinica (localizacao
subcutéanea, local anatomico e historia de vacina¢do), nos exames imagioldgicos topogréaficos
(tomografia computadorizada ou ressonancia magnéetica) e na avaliagdo histoldgica da massa.
As radiografias toracicas e, em alguns casos, as ecografias abdominais também podem revelar
informacdo importante.

Para avaliar o estado geral de salde dos pacientes, devem ser realizadas analises sanguineas,
hemograma e perfil bioquimico, e testes para os virus da leucemia felina e da
imunodeficiéncia felina. Embora ndo exista nenhuma associacdo entre a presenca destes virus
e o desenvolvimento do tumor, o curso da doenca pode ser alterado devido a um compromisso
no sistema imune (McEntee & Page, 2001).

Na avaliacdo clinica do tumor, qualquer massa, localizada num local de vacinacdo, que
persista por mais de 3 meses, que tenha um diametro superior a 2 cm ou que continue a
crescer de tamanho por mais de 1 més ap0s a vacinacdo deve ser avaliada com forte suspeita
para FISS. Esta é a regra 3-2-1, sugerida em 1999 pela VAFSTF (Anexo 1).

Os exames imagioldgicos topograficos sdo necessarios para uma apropriada gestdo do caso,
uma vez que sao fundamentais para um correcto plano de tratamento e uma terapéutica inicial
agressiva (figura 3).

Figura 3- Imagem topografica de um FISS. Fotografia original.

S g
N

Legenda: Tomografia computadorizada de um sarcoma no local de injec¢do (setas), de notar o grande tamanho

do sarcoma a invasdo local as apéfises espinhosas e escapula.

A aparéncia e a localizacdo do sarcoma podem ser mal interpretadas. Ao exame imagioldgico
topografico, mesmo tumores subcutaneos relativamente pequenos podem demonstrar ser

extensivos e invasivos (McEntee & Page, 2001). A tomografia computorizada (TC) ou a
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ressonancia magnética (RNM) facilitam a identificacdo de estruturas anatdmicas regionais
(musculo e o0sso) que devem ser removidos para obter uma completa excisdo e
reconhecimento da inteira margem cirdrgica (Kirpensteijn, 2006). Segundo McEntee e Page
(2001), o volume do tumor nas imagens de TC ultrapassa, em média, duas vezes a medida do
tumor registada ao exame fisico.

A avaliacdo radiografica do sarcoma primario revela tipicamente uma opacidade de tecido-
mole (figura 4) e, raramente, a evidéncia de envolvimento do tecido 6sseo. Devem ser obtidas
trés posicOes radiograficas do torax para detectar possiveis metéstases pulmonares (VAFSTF,
2005).

Figura 4- Imagem radiografica de um FISS. Fotografia original.

Legenda: Projeccdo latero-lateral esquerda de FISS.

Com base na localizacéo do tumor e para identificar outras doencas subjacentes estad também
indicado a realizagéo de ecografias abdominais (VAFSTF, 2005).

A avaliagdo histologica da massa é recomendada para identificar a natureza da mesma
(McEntee & Page) e porgue permite determinar a magnitude da cirurgia, isto é, lumpectomia
versus cirurgia agressiva (Macy & Couto, 2001). A maioria dos oncologistas ndo recomenda
uma biopsia excisional: uma primeira cirurgia agressiva ou uma radioterapia pré-cirdrgica
oferece melhor prognostico que o tratamento de uma recorréncia (Moore & Ogilvie, 2001).
Entre a biopsia com agulha tru-cut ou a bidpsia incisional em cunha, a escolha recai para
segunda, na medida que a agulha tru-cut pode ndo conseguir recolher células tumorais se o
sarcoma for constituido, em parte, por um tecido de granulacao.

A remocdo cirdrgica do tumor que posteriormente é realizada deve incluir o inteiro tracto
perfurado pela agulha (no caso de biopsia tru-cut) ou no caso de biopsia incisional deve
remover todo o tecido afectado (VAFSTF, 2005).

12
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Por altimo, a aspiracdo com agulha-fina é considerada um método incerto para o diagndstico
de FISS e ndo é recomendada (VAFSTF, 2005). O grau de inflamacdo associada a estes
tumores dificulta a interpretacdo da imagem citolégica (Hauck, 2003), no entanto, a citologia
pode ajudar na diferenciagdo entre reaccBes de injeccdo inflamatdrias e tumores
mesenquimatosos (Henry, 2001).

8. Caracterizacdo histopatolégica do FISS

O sarcoma no local de injeccdo enquadra-se no grupo de sarcomas de tecido mole (Romanelli,
Marconato, Olivero, Massari & Zini, 2008). A maioria sdo identificados como
fibrossarcomas, no entanto, também tém sido descritos histiocitomas fibrosos malignos,
osteossarcomas, condrossarcomas, rabdomiossarcomas, mixossarcomas e lipossarcomas
(Hendrick & Hershey, 2009).

Histologicamente observam-se células fusiformes, com atipia celular, com elevado grau de
pleomorfismo nuclear e células gigantes multinucleadas. Muitos, mas ndo todos, apresentam
agregados periféricos de linfocitos e macréfagos (Hendrick & Hershey, 2009).

Segundo Doddy e colaboradores (1996) a histopatologia dos sarcomas emergentes em locais
de vacinagdo caracteriza-se pela sua localizacdo subcutanea, presenca de areas centrais de
necrose, infiltrado inflamatorio, elevado indice mitotico, pleomorfismo e densidade variavel
de matriz extracelular.

Na figura 5 podem ser observadas alguns desses aspectos microscopicos.
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Figura 5-Aspectos microscopicos dos sarcomas associados a vacinas. Fotografias cedidas
pelo Dr. Hugo Pissarra, FMV-UTL.
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Legenda: Microfotografias de fibrossarcomas

A- Observam-se células de perfil, predominantemente, fusiforme, evidenciando elevado grau de polimorfismo
como anisocariose e anisocitose e mesmo anisonucleolose. Sdo frequentes as figuras de mitose —profase (seta).
X400 (HE). B- Regido central de um fibrossarcoma, sendo evidente a direita uma extensa area de necrose. X 100
(HE). C- Metafase atipica (seta). X 400 (HE). D- Células gigantes multinucleadas (setas). X 400 (HE). E-
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Regido periférica de um fibrossarcoma, observa-se o caracteristico infiltrado inflamatorio linfocitico peri-
vascular. X100 (HE). F- Pormenor da microfotografia anterior. X 400 (HE) P-periferia do tumor; AC- area
central do tumor; V- capilar sanguineo; L- Aglomerado linfocitico.

Estudos mais recentes caracterizaram os sarcomas no local de injeccdo atraves de analises
ultra estruturais.

Madewell e colaboradores (2001) recorrendo a microscopia electronica de transmisséo
identificaram a presenca de miofibroblastos, células gigantes, células fibroblastoides e células
do tipo histiocitico dentro destes tumores. O particular material intracelular foi também
confirmado como sendo aluminio por estreptoscopia dispersiva de raios-X.

Num outro estudo, constatou-se que todos sarcomas no local de injec¢do eram imunoreactivos
para vimentina e 28 em 44 (64%) para a actina- a do musculo liso. As células positivas para a
actina encontravam-se tanto no interior do tumor como na céapsula que rodeia os nodulos
tumorais. Observou-se também micro- ou macrocavidades centrais preenchidas com fluido e
perifericamente os agregados ou foliculos linféides peritumorais, presentes em 59% dos
tumores, continham altas proporcdes de linfocitos T (Couto et al., 2002). Interessantemente,
os linfécitos presentes nalguns FISS e em respostas inflamatorias induzidas por dispositivos
de identificacéo electronica, tém sido identificados como sendo linfécitos T (Kidney, 2008).
Em Medicina Humana existe um sistema de classificacdo de sarcomas de tecido mole que é
utilizado como factor de prognostico e melhor indicador do risco de metastases. Trata-se de
um sistema que classifica os sarcomas de 1 a 3 (sendo o grau 3 0 mais agressivo), baseado na
diferenciacéo celular, actividade mitdtica e quantidade de necrose tumoral.

Em medicina veterinaria, esta classificacdo também se tornou um componente importante
para o relatério patoldgico, no entanto, o0 mesmo sistema é aplicado para todos 0s sarcomas de
tecido mole, os quais sdo considerados como uma entidade Unica. O sistema mais utilizado foi
proposto por Kuntz, Dernell, Powers, Devitt, Straw e Withrow (1997), e deriva do sistema
utilizado em medicina humana e adaptado para cdes (Romanelli et al., 2008). Na tabela 1
encontram-se descritas as variaveis utilizadas para determinar o grau de malignidade
histolégica do tumor.

Tabela 1-Variaveis utilizadas para determinar o grau* de malignidade do sarcoma (Adaptado
de Kuntz et al, 1997)

Pontuacédo Grau de diferenciagdo Mitoses Necrose
(n° de figuras por dez
campos 400x)

1 Semelhante ao tecido 0-9 Nenhuma
mesenquimatoso adulto
normal
2 Tipo histolégico especifico 10-19 <50% do tecido examinado é
necrotico
3 Indiferenciado >20 >50% o tecido examinado é
necrético

*Grau I= pontuacgiio acumulativa de <4 para as trés categorias; grau II=5 ou 6; grau I11=>7
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Como o comportamento biologico dos FISS é extremamente agressivo e a maioria dos
patologistas considera-os como sendo de elevado grau de malignidade, a classificacdo
histologica poderé estar, em certo ponto, limitada (Romanelli et al., 2008).

No entanto, é geralmente aceite que a avaliagdo do grau histolégico pode constituir uma
ferramenta Gtil para dirigir o tratamento, uma vez que identifica pacientes a beneficiar de
terapéuticas adjuvantes, como a radioterapia e a quimioterapia (Romanelli et al., 2008).

Couto e colaboradores (2002) examinaram histologicamente 44 fibrossarcomas primarios e 16
recorrentes para uma caracterizacdo morfolégica detalhada destes sarcomas. Para 0s
fibrossarcomas primarios, 11 de 44 (25%) eram de grau |, 21 de 44 (47,7%) eram de grau 1, e
12 em 44 (27,3%) eram de grau Ill. Os tumores recorrentes seguiram um padrao similar: 4 de
16 (25%) eram de grau I, 8 de 16 (50%) eram de grau Il, e 4 de 16 (25%) eram de grau I11.
Uma correlacdo positiva também foi encontrada entre a presenca de células gigantes
multinucleadas neoplésicas e o grau do tumor. Com efeito, 75% tumores de grau IlI
apresentavam células gigantes multinucleadas, enquanto nenhuma célula foi observada nos de
grau I.

Num estudo recente, com 57 gatos com FISS, observou-se uma associacdo entre o grau
histoldgico do tumor e as metastases (a associacdo com recorréncia local ndo foi encontrada).
Todos os animais com tumores de grau Il desenvolveram metéstases. No entanto, 7 de 41
gatos com grau | e 2 de 13 gatos com grau Il também apresentaram metastases, o que sugere
que pode ndo ser seguro tomar uma decisdo terapéutica apenas tendo em conta o grau

histoldgico do tumor (Romanelli et al., 2008).

9. Tratamento
A maioria dos sarcomas no local de injeccdo demonstra resisténcia as diferentes abordagens

terapéuticas e muitos gatos surgem com recorréncias multiplas (Hendrick & Hershey, 2009).
Actualmente, ndo existe nenhum tratamento de sucesso para fibrossarcomas no gato (Hampel
et al., 2007), no entanto, a excisdo cirdrgica agressiva assume o papel principal e as
terapéuticas combinadas com radioterapia e/ou quimioterapia prolongam os tempos de
sobrevivéncia (Hendrick & Hershey, 2009).

9.1. Cirurgia

A base do tratamento para o sarcoma no local de injeccdo consiste numa cirurgia agressiva e
precoce. Como o0s FISS séo tumores muito invasivos, que se estendem para o tecido normal
adjacente € necessario remover uma margem larga e profunda, com pelo menos 3 cm, em

todos os planos cirargicos em redor do tumor (Henry, 2001) (figura 6b).
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Figura 6- Exérese cirdrgica de um FISS. Fotografias originais cedidas pelo Professor Doutor
Félix Garcia (HCV-UAB).

Legenda: A- Imagem fotografica de um nddulo interescapular com 4 cm de didmetro. B-
Primeira incisao cirdrgica, grandes margens de aparente tecido normal serdo removidas. C-
Remocédo de um plano muscular (seta branca) subjacente ao FISS (seta preta). D- Remocgéao
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em “bloco” do FISS. E- Apos a exérese do nddulo. F- Aparéncia macroscopica do sarcoma no
local de injeccéo.
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Alguns cirurgibes veterinarios treinados em técnicas de cirurgia oncoldgica consideram que
uma primeira cirurgia agressiva requer uma margem de 5 cm em todas as direc¢des, e, quando
por limitagbes anatomicas, ndo for possivel, recomendam a remocdo de pelo menos dois
planos musculares. Os tumores localizados no membro distal ou noutras extremidades devem
ser tratados através de amputacdo (VAFSTF, 2005).

Para avaliar a importancia deste tipo de cirurgia no tratamento do sarcoma no local de
injeccdo, Kuntz (2001, citado por VAFSTF, 2005) submeteu 82 gatos com FISS a cirurgia
agressiva (5 cm de margem) como Unica terapéutica, constatando que apenas sete (8.5%)
apresentaram recorréncia local. O indice de recorréncia é inferior ao que tem sido
documentado (30-70%) e indica o impacto que teve o conhecimento da natureza agressiva
destes sarcomas na abordagem cirurgica.

A importancia da cirurgia agressiva pode também ser observada em outros estudos que
comparam o intervalo livre de doenca (ILD) e o tempo de sobrevivéncia (TS).

Resultados de um estudo com 45 gatos (Davidson, Gregory & Kass, 1997), indicaram que 0s
animais submetidos a uma excisdo completa do tumor (46%) tém significativamente um ILD
(>16 meses versus 4 meses) e um TS (>16 meses versus 9 meses) maiores do que 0s animais
submetidos a uma excisdo incompleta (Kirpensteijn, 2006). Hershey, Sorenmo, Hendrick,
Shofer e Vail (2000) também constataram, através de um estudo realizado em 61 gatos, que a
remoc¢do de FISS através de uma primeira excisdo cirdrgica radical permite um maior ILD
(325 dias) quando comparado com uma excisao marginal do tumor (79 dias). Também, gatos
com tumores localizados nos membros apresentam um maior ILD (325 dias) que gatos com
tumores localizados em outros locais (66 dias), o que reflecte a possibilidade da excisdo
radical (i.e., amputacdo) (Hershey et al., 2000).

Por outro lado, também se observou que os gatos submetidos a maultiplas cirurgias
apresentavam indices de recorréncia mais elevados e 0s tumores, a cada cirurgia sucessiva,
recorriam em intervalos cada vez mais pequenos (Hendrick & Hershey, 2009).

Cohen e colaboradores (2001) observaram uma associacdo (P=0.04) entre o numero de
cirurgias e o ILD. Neste estudo verificaram que os gatos submetidos a uma Unica intervencéo
cirurgica obtiveram um ILD médio de 469 dias enquanto que os gatos submetidos a mais do
gue uma intervencdo, obtiveram um ILD médio de 345 dias.

Relativamente ao procedimento cirtrgico, o tecido deve ser removido “em bloco” sem incisdo
no proprio tecido tumoral (figura 6d) e o cirurgido deve estar consciente que este tipo de
sarcomas ao crescerem comprimem as células formando uma pseudocépsula, dando a falsa

impressdo que o0 sarcoma esté encapsulado ( Moore & Ogilvie, 2001).
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Apos a cirurgia, o tecido removido deve ser marcado com tinta-da-china ou atraves de suturas
e submetido a analise histologica para avaliar o grau do tumor e a presenca de células

tumorais nas margens (Kirpensteijn, 2006).

9.2. Radioterapia

A combinacdo da radioterapia com a cirurgia pode ser benéfica em gatos com sarcoma no
local de injeccdo, quando comparada a cirurgia como Unica terapéutica (Cohen et al., 2001).
No entanto, um significativo nimero de gatos ainda ndo responde a esta associacdo (Macy &
Couto, 2001). A radioterapia aplicada juntamente com a cirurgia permite reduzir o indice de
recorréncia em gatos com margens limpas e prolongar o tempo de sobrevivéncia. Os Unicos
sarcomas que podem ser efectivamente controlados exclusivamente com cirurgia, tém um
tamanho reduzido (<3 cm) e nédo apresentam infiltracdo marcada no tecido normal adjacente
(VAFSTF, 2005).

A decisdo entre a radioterapia pré ou pos-operatéria deve ser tomada em funcdo de cada
paciente (VAFSTF, 2005). Em gatos com sarcomas no local de injec¢do, ndo se tem
verificado diferencas no ILD comparando as duas abordagens (Hendrick & Hershey, 2009).

A radioterapia pré-operatéria foi administrada em 33 gatos que alcancaram um tempo de
sobrevivéncia médio de 600 dias (1.6 anos). Cinco gatos apresentavam células tumorais nas
margens cirdrgicas versus 26 gatos sem células tumorais, os ILDs médios registados
corresponderam, respectivamente, a 112 dias (3.7 meses) e 700 dias (1.9 anos) (Cronin et al.,
1998). Resultados de um estudo subsequente com 92 gatos tratados com radioterapia pré-
operatoria (incluindo os 33 gatos originais) indicaram que o ILD (medido desde o primeiro
dia da radioterapia) correspondeu a 584 dias (1.6 anos), com apenas a excisdo completa a
estar significativamente relacionada com o ILD (excisdo completa, 986 dias vs excisdo
incompleta, 292 dias). O prognostico clinico também foi ligeiramente melhorado com a
adicdo de quimioterapia, o ILD dos gatos que receberam carboplatina alcangou os 986 dias
(Kobayashi et al., 2002).

Os resultados destes dois estudos sugeriram que a radioterapia pré-operatoria € um tratamento
efectivo para gatos com FISS, especialmente se a seguir & irradiacdo for realizada uma
excisdo completa do tumor (Kobayashi et al., 2002).

Em relagdo a radioterapia pos-operatoria, esta tém sido avaliada como tratamento pos-
cirrgico com ou sem quimioterapia (Hendrick & Hershey, 2009).

Bregazzi e colaboradores (2001) avaliaram um pequeno grupo de 25 gatos tratados com
doxorrubicina e/ou cirurgia e radioterapia. Os resultados revelaram um ILD medio, definido

como o intervalo de tempo desde o fim da radioterapia ao aparecimento da recidiva, de 661
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dias (1.8 anos) para gatos tratados como doxorrubicina, cirurgia e radioterapia. N&o foi
possivel determinar o ILD para gatos tratados exclusivamente com cirurgia e radioterapia. O
TS médio, definido como o intervalo de tempo desde o término da radioterapia até a morte do
animal, correspondeu a 674 dias (1.8 anos) em gatos tratados com doxorrubicina, cirurgia e
radioterapia e 842 dias (2.3 anos) em gatos tratados exclusivamente com cirurgia e
radioterapia. Estes resultados sugeriram que a resseccao seguida por radioterapia corresponde
a um tratamento superior para gatos com FISS, em compara¢do com tratamentos que
recorrem primeiro a radioterapia seguida por cirurgia ou exclusivamente a cirurgia.

Num outro estudo, com 78 gatos, a resposta a radioterapia administrada pds-operatéria
também foi avaliada com ou sem quimioterapia. O ILD médio correspondeu a 405 dias (1.1
anos) e o TS médio, definido a partir do momento em que a massa foi observada pela primeira
vez, a 730 dias (dois anos). Também se constatou que o TS e o ILD diminuiam & medida que
0 tempo entre a cirurgia e o inicio da radioterapia aumentava, e que 0s gatos submetidos a
uma unica cirurgia antes da radioterapia, apresentavam indices de recorréncia menores e ILDs
mais longos que o0s gatos submetidos a mais do que uma cirurgia. Por outro lado, a
administracdo diaria de pequenas fracgdes (ex, 19 fracgdes com 300cGy cada) resultou em
tempos de remissdo mais longos que a administracdo de fracgdes maiores dadas na base de
dia-sim-dia-ndo (ex, 13 fraccbes com 400 cGy, administradas cada Segunda, Quarta e Sexta-
feira). Os resultados deste estudo também indicaram que a excisdo seguida por radioterapia
pode ser benéfica para o tratamento de gatos com FISS (Cohen et al., 2001).

Em relacdo aos efeitos adversos registados com a administracdo da radioterapia, na maioria
dos gatos observa-se inicialmente uma irritacdo da pele e posteriormente zonas de alopécia e
leucotriquia. Em casos mais graves pode ocorrer fibrose pulmonar e pneumonia (Cohen et al.,
2001; Kobayashi et al., 2002).

Dado o potencial para o desenvolvimento de metéstases nestes sarcomas, torna-se necessario
uma terapéutica sistémica em conjunto com uma terapéutica local, embora ndo existe
nenhuma comparacdo directa entre a combinacdo da cirurgia com radioterapia versus a
combinacdo de cirurgia com quimioterapia, a eficacia da radioterapia sem quimioterapia no
tratamento de FISS néo esta bem clara (Hendrick & Hershey, 2009).

9.3. Quimioterapia

Os beneficios clinicos da quimioterapia como adjuvante no maneio dos gatos com sarcoma no
local de injecgdo, ndo estdo claramente definidos, embora alguns sucessos tenham sido
observados com varios protocolos (Macy & Couto, 2001).
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A doxorrubicina é considerada o agente mais efectivo no tratamento quimioterapico destes
sarcomas. Estudos in vitro registaram efeitos substanciais dose-dependente da doxorrubicina
na viabilidade de 2 linhas celulares de FISS (Williams, Banerji, Klausner, Kapur & Kanjilal,
2001).

No entanto, Bregazzi e colaboradores (2001), ndo detectaram diferencas entre dois grupos de
animais em tratamento. Sugerindo que a eficacia da doxorrubicina no tratamento do sarcoma
no local de injecc¢do é incerta.

Martano e colaboradores (2004) também ndo conseguiram demonstrar grandes diferencas
entre gatos tratados com cirurgia e doxorrubicina (grupo A: 49 gatos) com 0s que receberam
apenas cirurgia (grupo B: 20 gatos). No entanto, o grupo A incluia uma maior percentagem de
animais com tumores de grande tamanho. O indice de recorréncia e o indice de metastases
correspondeu, respectivamente, para o grupo A, de 40.8% e 12% e para o grupo B, de 35% e
10%.

Petterino e colaboradores (2006) avaliaram a relacdo entre o grau histoldgico e a
imunoreactividade anti-STAT3 em 36 gatos com FISS tratados com cirurgia e dos quais 24
também receberam doxorrubicina pré-operatéria. Os autores verificaram que os gatos que
receberam doxorrubicina apresentavam uma significativa menor imunoreactividade anti-
STAT3. Mais ainda, que a expressdo de STAT3 (intranuclear) estava significativamente
correlacionada com a actividade mitdtica nos animais que nao receberam doxorrubicina
(P=0.019).

A combinacdo de doxorrubicina e ciclofosfamida também tem sido avaliada no tratamento
dos gatos com este tipo de sarcomas. Barber, Sorenmo, Cronin & Shofer (2000) avaliaram as
respostas terapéuticas em 12 gatos com fibrossarcomas tratados com a combinagdo de
doxorrubicina e ciclofosfamida. Os resultados revelaram que em seis (6/12) gatos o tumor
reduziu de volume em mais de 50%, no entanto, esta resposta teve uma curta duracédo, cerca
de 125 dias. Os autores também observaram que, eliminando da andlise os animais que
receberam outros tratamentos apds a quimioterapia com doxorrubicina, o tempo de
sobrevivéncia médio era significativamente maior nos gatos que responderam a
quimioterapia, comparativamente com o tempo de sobrevivéncia médio dos que nao
responderam (242 e 83 dias, respectivamente).

Num outro estudo (Cohen et al., 2001), ndo foi detectado nenhum beneficio na administracéo
de doxorrubicina e ciclofosfamida em 26 gatos que receberam quimioterapia adjuvante de um
total de 76 gatos com sarcoma no local de injec¢do. Os valores do indice de recorréncia
(41%), indice de metéstases (12%) e tempo de sobrevivéncia (730 dias) ndo apresentaram
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diferencas significativas entre os gatos que receberam quimioterapia, em comparag¢ao, com 0s
que ndo receberam.

A carboplatina pode também ser Util no tratamento dos gatos com sarcoma no local de
injeccdo. Num estudo conduzido para caracterizar a disposi¢do farmacocinética e os efeitos
mielotoxicos da carboplatina, 2 gatos com sarcoma no local e injeccdo apresentaram uma
reducao do tumor em 50% (Rassnick et al., 2006).

Finalmente, 19 de 92 gatos com este tipo de sarcomas, que receberam carboplatina e
radioterapia pré-operatoria, apresentaram um maior ILD médio (>986 dias vs 365 dias a 584
dias) (Kobayashi et al., 2002). Este elevado ILD, em comparagdo com outros tratamentos
quimioterapicos, pode dever-se ao efeito sensibilizador da carboplatina quando administrada
em conjunto com a radioterapia (Hendrick & Hershey, 2009).

Relativamente aos efeitos adversos dos quimioterdpicos, a utilizacdo da doxorrubicina em
gatos tem sido associada a lesdo renal, mielosupressao, anorexia e perda de peso. Com a
utilizacdo de carboplatina, descrevem-se sinais gastrointestinais (anorexia e vomito),
toxicidade hematoldgica (neutropénia e anemia) e potencial toxicidade renal (Reiman,
Mauldin & Mauldin, 2008).

A emergéncia dos sarcomas no local de injeccdo tem vindo a exigir novas estratégias
quimioterapicas com a utilizacdo de novos agentes como a doxorrubicina encapsulada-
lipossoma e a ifosfamida (Hendrick & Hershey, 2009).

Poirier e colaboradores (2002) avaliaram a eficécia de Doxil (forma encapsulada-lipossoma
de doxorrubicina) em comparacdo com a doxorrubicina ndo encapsulada em 75 gatos com
FISS. As duas formulagc6es foram administradas tanto em gatos ainda com a doenga como em
gatos anteriormente submetidos a excisdo cirlrgica (incompleta) do tumor. Os autores
compararam o ILD médio entre os gatos que receberam os dois quimioterdpicos com um
grupo de controle tratado apenas cirurgicamente. Os gatos com a doenga microscopica e que
receberam doxorrubicina, revelaram um aumento significativo do seu ILD médio (388 dias)
comparado com o ILD médio (93 dias) do grupo cirtrgico de controlo. No entanto, nenhuma
diferenca no ILD foi observada entre os dois grupos de tratamento. Alguns gatos que
receberam Doxil, desenvolveram mais tarde nefrotoxicidade, levando os investigadores a
concluir que a doxorrubicina livre deve ser a formulacdo preferida.

Actualmente, a ifosfamida, isdmero da ciclofosfamida mas com um espectro da accao clinica
anti-tumoral e efeitos toxicos diferentes, € utilizada em criangas para o tratamento de
sarcomas de tecido-mole e sarcomas 6sseos (Carli, Passone, Perilongo, 2003, citado por
Rassnick et al., 2006). A ifosfamida também possui actividade anti-tumoral contra o sarcoma
no local de injeccdo em gatos. E bem tolerada pela maioria dos animais, pelo que devera ser
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avaliada como tratamento adjuvante. Rassnick e colaboradores (2006) observaram uma
resposta consideravel em 11 dos 27 gatos (41%) com FISS tratados com ifosfamida, para uma
duracdo média de 70 dias (21-133 dias). Os tumores apresentavam um grande tamanho em
muitos dos gatos, mais de metade tinha tumores recorrentes e alguns apresentavam
metéstases. A ifosfamida foi utilizada na dose de 900mg/m? por 4rea de superficie corporal
em infusdo IV durante um periodo de 30 minutos. Para prevenir a toxicidade urotelial,
realizou-se uma infusdo de solucdo salina (0.9% NaCl) com a administracdo de mesna
(mitexan). Os tratamentos foram administrados a cada 3 semanas, e a resposta tumoral
avaliada apds o segundo tratamento. Os resultados deste estudo sugeriram que a ifosfamida
tem actividade antitumoral contra FISS e devia ser avaliada como tratamento adjuvante para

0s gatos com este tumor (Rassnick et al., 2006).

9.4. Outros tratamentos

Dada a possivel relacdo dos mediadores de inflamacdo, como as citoquinas e os factores de
crescimento, na patogenia do sarcoma no local de injeccdo; a manipulacdo dos mecanismos
inflamatorios e imunoldgicos através do uso de imunoestimulantes, de citoquinas
(interleucina-2, factor de necrose tumoral, interferdes) e de anticorpos monoclonais, pode ser

importante na prevencdo e no tratamento destes sarcomas (Hendrick, 2000).

9.4.1. Imunoterapia

A Imunoterapia tumoral baseia-se na especificidade do sistema imunitario para o tratamento
da neoplasia e recorre a utilizacdo de proteinas activadas biologicamente, com o objectivo de
alterar as respostas imunes especificas e ndo especificas do paciente. O sistema imunitario é
capaz, sob certas circunstancias, de reconhecer e eliminar células tumorais (Hampel et al.,
2007).

O imunoestimulante acemannan pode ser eficaz no tratamento adjuvante de fibrossarcomas. O
acemannan é um extracto da planta aloe vera (Henry, 2001) que promove a libertacdo, pelos
macrdfagos, de interleucina-1, interleucina-6, factor de necrose tumoral-a e interferon-y.
(Hampel et al., 2007). Embora esteja comercialmente disponivel para o tratamento de animais
com fibrossarcoma, o0s seus efeitos terapéuticos tém sido inconsistentes, muitas vezes
dependendo do tamanho do tumor (Hendrick, 2000).

Quintin-Colonna e colaboradores (1996, citado por Kirpensteijn, 2006) trataram
fibrossarcomas espontaneos com injeccdes locais de células Vero xenogénicas que libertam a
interleucina-2 recombinante humana. Os autores observaram que 0s gatos sobreviveram mais
tempo que os animais tratados apenas com cirurgia e radioterapia.
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Jourdier e colaboradores (2003) utilizaram poxvirus recombinantes, que expressam
interleucina-2, em 18 fibrossarcomas espontaneos em gatos. Os resultados deste estudo
revelaram uma diminuicao nos indices de recorréncia tumoral desde 61% (11 de 18 gatos) em
animais do grupo de controlo (tratados com cirurgia e radioterapia) para 39% (7 de 18) e 28%
(5 de 18) em gatos que receberam interleucina-2 humana ou felina, em adicdo a cirurgia e
radioterapia.

Recentemente, Hampel e colaboradores (2007) registaram um aumento na expressao de
moléculas do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) classe |, testadas ap0s a
incubagéo in vitro com o interferon (INF)-o felino recombinante, em todas as linhas celulares
de fibrossarcomas. Como o IFN-® felino recombinante aumenta a expressdo celular de MHC
I, também pode promover a destruicdo das células tumorais tornando-as mais susceptiveis ao
ataque pelas células natural Killer, células T citotoxicas, macrofagos activados ou anticorpos.
A imunoterapia com IFN-o felino recombinante em gatos com fibrossarcomas ¢é segura, bem

tolerada e facilmente realizavel na pratica (Hampel et al., 2007).

9.4.2. Células Alvo - Inibidores da tirosina quinase

A utilizacdo de inibidores da tirosina quinase pode constituir uma abordagem interessante
para o tratamento e, possivelmente, para a prevencdo dos sarcomas no local de injeccdo
(Hauck, 2003).

Tal como foi referido anteriormente o factor de crescimento derivado de plaquetas PDGF e o
seu receptor (PDGFR) pode promover o crescimento das células tumorais nos FISS.
Katayama e colaboradores (2004) verificaram que o Imatinib mesylate (formalmente
denominado de ST-571) inibe proliferacdo do sarcoma no local de injeccdo, através da
inibicdo da autofosforilagdo do PDGFR nas linhas celulares de FISS in vitro, numa forma
dose-dependente, e tambem num modelo xenografico de um murino. Este farmaco também
remove o efeito protector de PDGF na inibicdo do crescimento tumoral pela doxorrubicina e
carboplatina. A adi¢do de 1.0 uM de imatinib também promove uma maior actividade anti-
proliferativa que a administracdo apenas de doxorrubicina ou de carboplatina (Katayama et
al., 2004).

A terapéutica conjunta pode permitir a utilizacdo de doses efectivas inferiores e evitar a
morbilidade associada a quimioterapia (mielossupresséo, anorexia e no caso de doxorrubicina,

nefrotoxicidade) (Katayama et al., 2004).
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9.4.3. Hipertermia

Outra area de investigacdo tem sido a utilizacdo de hipertermia para aumentar a acumulacao
local de lipossomas termosensiveis, e por conseguinte, a libertacdo de farmacos em sarcomas
felinos (VAFSTF, 2005). Na Universidade do estado da Carolina do Norte, demonstrou-se um
aumento significativo na acumulacdo de lipossomas nos sarcomas no local de injeccéo
aquecidos. Esta abordagem pode ser utilizada para melhorar a entrega do farmaco (ex.,

quimioterapico) nos tumores (Hauck, 2003).

9.5. Tratamento de suporte

O tratamento de suporte deve incluir analgesia apropriada, suporte nutricional e, se
necessario, uma terapéutica anti-emética.

Os anti-inflamatdrios ndo esterdides diminuem a reaccdo inflamatéria no tecido tumoral e
também podem inibir o crescimento do tumor (Hampel et al., 2007).

A fluidoterapia melhora a integridade vascular periférica prejudicada pelos tratamentos de
guimioterapia e das anestesias multiplas usadas em radioterapia/quimioterapia (Moore &
Ogilvie, 2001).

10. Prognostico

O tempo de sobrevivéncia em gatos com sarcoma no local de injeccdo que ndo receberam
nenhum tratamento, podera variar entre zero dias a potencialmente seis ou mais meses e
dependera de uma série de factores: estado da doenca (i.e., extensdo do tumor primario e da
presenca de metastases) e de algum impacto negativo na qualidade de vida dos animais,
provocado por algum desconforto devido a ulceracdo do tumor. Neste caso 0s proprietarios
decidem se preferem a eutanésia ou a morte natural (VAFSTF, 2005).

Os melhores progndsticos s@o alcancados quando os animais sdo submetidos a terapéuticas
maltiplas, incluindo cirurgia e radioterapia (Hauck, 2003). A utilizacdo de quimioterapia
concomitantemente com radioterapia ndo parece influenciar o ILD em nenhum estudo, no
entanto, segundo Kobayashi e colaboradores (2002) os tempos de sobrevivéncia sdo
prolongados com administracdo de carboplatina em conjunto com a radioterapia (Hendrick &
Hershey, 2009).

Uma comparacao entre prognosticos esta descrita na tabela 2.
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Tabela 2- Progndstico para os diferentes tratamentos de do sarcoma no local de injecgéo.
(Adaptado de Hendrick & Hershey, 2009).

Estudo Tratamento N. de ILD TS IR IM Comentarios
Gatos (%) (%)
Cronin, Preop RT, sx 33 398 600 45 24 Prognostico influenciado
Page & +DOX pela excisdo completa, o
Trall uso de quimio. ndo
1998 influenciou o progndstico.
Hershey Exciséo 61 94 576 86.2 225 Excisdo radical (i.e.,
etal., cirligica amputacdo) melhora o ILD
2000
Bregazzi SX, posop 25 661 674 28 0 Nenhuma diferenca
etal, RT+DOX (+ quimio)  (+quimio) significativa para o
2001 NE 842 progndstico com o uso de
(- quimio)  (-quimio) quimioterapia.
Cohenet Sx, posop RT+ 78 405 730 41 12 Uso de quimio. ndo
al., 2001 DOX/ associado com IR, IM, TS;
ciclofosfamina extensdo da excisdo ndo
associada com IR
Kobayas  Preop RT, sx+ 92 584 Né&o 37 21.7 Excisdo completa
hietal., carboplatina avaliado relacionada com ILD
2002
Poirieret  Sx + DOX ou 75 388 846 44 5 Nenhuma diferenca entre
al., 2002 Doxil Doxil e DOX, toxicidade
renal com Doxil
Martano  Preop DOX+sX. 49 NE NE 40.8 12 Nenhuma diferenca
etal., Apenas sx significativa entre os dois
2004 20 NE NE 35 10 grupos

Legenda: Quimio, quimioterapia; DOX, doxorrubicina; ILD, intervalo livre de doenga (em dias); NE- média ndo
encontrada; TS, tempo de sobrevivéncia em dias; IM, indice de metastases; IR, indice de recorréncia; RT,
radioterapia; Sx, cirugia.

Até a data, estudos limitados tém analisado os factores de prognéstico para FISS, em
diferentes pontos de vista, como o intervalo livre de doenca e o tempo de sobrevivéncia total.
Num grande estudo retrospectivo os efeitos de varios factores no tempo de sobrevivéncia
foram avaliados em 78 gatos com FISS. Os resultados deste estudo, indicaram que 0 sexo, 0
intervalo entre a cirurgia e o inicio da radioterapia, o desenvolvimento de metastases, e 0
tamanho do tumor afectam significativamente o tempo de sobrevivéncia (Cohen et al., 2001,
citado por Romanelli et al., 2008).
Cohen e colaboradores (2001) observaram uma associagdo significativa (P=0.35) entre 0 sexo
dos animais e o tempo de sobrevivéncia. Os gatos machos castrados apresentaram um TS
médio (638 dias) menor que as gatas castradas (média de 735 dias). Segundo este estudo, o
numero de cirurgias realizadas antes da aplicacdo da radioterapia, pode néo alterar o tempo de
sobrevivéncia (P <0.50). No entanto, o numero de cirurgias afecta o ILD (P=0.04), o qual sera
menor quanto maior for o numero de cirurgias a que for submetido o animal (Cohen et al.,
2001).
Relativamente ao intervalo de tempo entre a Ultima cirurgia e o inicio da radioterapia, existe
uma associacdo significativa (P=0.02) com o TS e o ILD. Os gatos que iniciaram a
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radioterapia logo ap0s a cirurgia apresentaram tempos de sobrevivéncia maiores que 0s gatos
que iniciaram a radioterapia mais tarde (Cohen et al., 2001).

Os autores também observaram que o desenvolvimento de metéastases diminui
significativamente (P= 0.045) o tempo de sobrevivéncia. O TS para 0s gatos que
desenvolveram metastases correspondeu em média a 288 dias e 0s que ndo desenvolveram
metastases, 406 dias (Cohen et al., 2001).

Por ultimo, existe associacdo (P=0.042) entre o tamanho do tumor e o tempo de
sobrevivéncia. Neste estudo, 0s gatos que apresentaram tumores mais pequenos revelaram ter
tempos de sobrevivéncia maiores. Uma explicacdo podera ser o facto destes pequenos
tumores poderem ter menos tempo de evolucdo da doenca e também porque menos cirurgias
sd0 necessarias para remové-los (Cohen et al., 2001).

Outros factores foram analisados, como a idade dos gatos ao inicio da doenga, a localizacéo
do tumor, e o tipo de tumor, mas nenhuma associacdo significativa foi identificada com o
tempo de sobrevivéncia, intervalo livre de doenca, indice de recorréncia ou de metastases
(Cohen et al., 2001).

Novas ferramentas de progndstico incluem a classificacdo histoldgica dos sarcomas. Segundo
um estudo, o grau histolégico dos sarcomas pode estar associado com o aparecimento de
metastases: 0s gatos com tumores de grau Il apresentaram uma maior probabilidade para
desenvolverem metastases (Romanelli et al., 2008).

Por outro lado, também a deteccdo imunohistoquimica de p53 pode auxiliar na definicdo de
um de prognostico para os sarcomas no local de injeccao.

Hershey e colaboradores (2005) avaliaram 80 gatos com FISS para determinar a expressao
imunohistoquimica do gene supressor de tumor p53. Os animais com tumores que exibem p53
citoplasmatico tiveram uma diminuicdo significativa no intervalo livre de doenca, quando
comparados com 0s gatos que exibiram p53 nuclear, no entanto, nenhuma diferenca foi
observada no tempo de sobrevivéncia total.

Posteriormente, Banerji & Kanjilal (2006) demonstraram que o estado de p53 pode ser um
indicador da recorréncia pés-cirargica e da sobrevivéncia total em gatos com FISS. Neste
estudo, para determinar as alteracbes somaticas em p53 nos sarcomas no local de injeccéo,
analisaram-se 27 gatos com tumores primarios submetidos a um primeiro tratamento cirdrgico
e sem a administracdo de quimioterapia ou de radioterapia. Os autores detectaram oito
polimorfismos de nucleotideo Unico, dentro da sequéncia gendmica de p53, com 20 dos 27
gatos (74%) a apresentarem heterozigosidade em > 1 local polimoérfico. A perda somatica de
heterozigosidade em p53 foi detectada nos tumores primarios em 12 destes 20 gatos (60%).
Tal delecdo alélica esteve significativamente associada com a rapida recorréncia tumoral e
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com a redugédo do tempo de sobrevivéncia total e as mutagfes locais foram raras, ocorrendo

em 3 dos 27 tumores primarios.

11. Profilaxia

Ap0s a vacinacdo ou outra injeccdo rotineira, todas as massas ou reac¢des inflamatorias
devem ser monitorizadas (Macy & Couto, 2001).

Algumas vacinas da Raiva e da FeLV produzem massas pos-vacinais em 100% dos casos,
mas a maioria desaparece em 2-3 meses. Como alguns sarcomas no local de injeccdo também
podem ocorrer dentro destes 3 meses apGs vacinagdo, é necessario um controlo do local. E
importante verificar a regra 3-2-1 da VAFSTF (Kirpensteijn, 2006).

A recomendacdo mais importante na prevencdo do sarcoma no local de injec¢cdo €, ndo
sobrevacinar, outras recomendagdes incluem a diminui¢do do uso de vacinas polivalentes, o
uso de vacinas sem adjuvantes (sobretudo em aluminio), a alteracdo do local de vacinacéo,
entre outras (Williams et al, 2001).

A vacinacao deve ser vista como um procedimento médico semelhante a qualquer outro e

realizado de acordo com as necessidades de cada paciente.

“Os objectivos da vacinacdo consistem em vacinar o maior nimero possivel de individuos na populagao
em risco, vacinar cada individuo ndo mais frequentemente que o necessario, e vacinar apenas contra
agentes infecciosos aos quais os individuos possuem um risco realistico de exposicdo e

subsequentemente desenvolvimento de doenga” (VAFSTEF, 2005, p.1838, tradugao livre).

Assim, a vacinacdo anual pode ndo ser, sempre necessaria e pode aumentar o risco do
desenvolvimento de sarcomas nos locais de injeccdo. Scott e Geissinger (1997, citado por
VAFSTF, 2005) observaram que as vacinas comerciais tém uma duracdo de imunidade
superior a 1 ano, suportando um programa de vacinacgdo a cada 3 anos.

A vacina da FeLV ndo deve ser administrada indiscriminadamente, uma vez que existe uma
forte sugestdo epidemioldgica, sugerindo que esta vacina seja a responsavel pelo
desenvolvimento do sarcoma no local de injeccdo em gatos (Hendrick & Hershey, 2009).

Em relacdo a vacina da Raiva, algumas incertezas sdo levantadas. Actualmente ndo se
conhece qual a situacdo das vacinas anti-rabicas recombinantes no desenvolvimento de FISS
(VAFSTF, 2005). A VAFSTF (2005) recomenda a administracdo da vacina da raiva com o
adjuvante, apenas a cada 3 anos ou a administracdo do produto recombinante anualmente.

As recomendacdes ditadas pela VAFSTF e pela American Association of Feline Practitioners,

para a prevencgéo do sarcoma no local de injeccédo estdo descritas na tabela 3 e no anexo 2.

29



FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

Tabela 3- Recomendagdes da VAFSTF para a prevengdo de FISS.

1. Os veterinarios devem adoptar protocolos estandardizados para os locais de vacinacao e
documentar as localizagbes de cada injeccéo, tipo de vacina, e fabricante ou nimero de
série.

2. As vacinas que contém antigénios limitados ao virus da panleucopénia, herpesvirus felino
tipol e calicivirus felino com ou sem antigénios de chlamydia devem ser administradas na
extremidade anterior direita.

3. As vacinas que contém antigénios do virus da Raiva, com ou sem outro antigénio, devem
ser administradas na extremidade posterior direita 0 mais distalmente possivel.

4. As vacinas que contém o antigénio da FeLV, com ou sem outros antigénios, devem ser
administradas na extremidade posterior esquerda o mais distalmente possivel.

Actualmente recomenda-se a administracdo das vacinas na porcdo distal do membro. E
provavel que o local da vacinagdo nao esteja relacionado com o desenvolvimento do sarcoma,
mas se o tumor se desenvolver no membro distal, podera ser identificado enquanto apresentar
um tamanho reduzido e a amputacdo podera permitir um melhor controlo do tumor (Hendrick
& Hersehy, 2009).

Os gatos diagnosticados com sarcoma no local de injeccdo ndo devem ser novamente
vacinados. Os animais encontram-se com um estado de satde comprometido, como resultado
dos tratamentos e do proprio tumor, pelo que ndao devem ser vacinados. Por outro lado, ja
foram observados gatos que sobreviveram tempo suficiente para desenvolver outro sarcoma

associado a vacina a partir de uma subsequente vacinagao noutro local (VAFSTF, 2005).

12. Educacéo do Dono

Embora, exista um real risco da ocorréncia do sarcoma no local de injec¢do, os donos dos
gatos devem ser educados tanto para o risco do desenvolvimento de FISS como para o risco
da prevencdo da doenca infecciosa, permitindo que os proprios tomem decisfes informadas
sobre a frequéncia e a administracdo das vacinas, e que seja possivel uma detec¢do precoce e
uma terapéutica apropriada destes sarcomas. Como previamente mencionado, a maioria dos
gatos desenvolve algum grau de reaccao inflamatoria no local onde a vacina € administrada,
para ter algum critério, quando uma massa no local de vacinacdo deve ter ou ndo relevancia,
os donos deverdo conhecer a regra 3-2-1 da VAFSTF (Hendrick & Hershey, 2009).
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1. ESTUDO RETROSPECTIVO EM 9 GATOS COM SUSPEITA DE SARCOMA NOS
LOCAL DE INJECCAO

1. MATERIAL E METODOS

Durante o estagio curricular, desenvolvido no HCV-UAB, foram observados nove felideos e
incluidos neste estudo sobre sarcoma no local de injecgéo.

Os dados clinicos referentes ao sexo; a idade; a raca; a histéria de vacinacdo; ao exame fisico
geral e a localizacao, ao tamanho e a consisténcia da massa, foram registados. No entanto, 0s
procedimentos de diagnostico e as abordagens terapéuticas, realizadas em instituicoes
exteriores ou no HCV, foram obtidos apenas a oito felideos, uma vez que um animal nao
compareceu nas seguintes consultas.

Os exames consistiram, para além de uma avaliacdo clinica inicial (historia de vacinacao
pertinente, testes seroldgicos para os retrovirus felinos, localizacdo anatomica e aparéncia
clinica), em estudos imagiologicos (tomografias computadorizadas ou ressonancias
magnéticas) e em avaliagdes citologica/histopatoldgicas da massa. Os exames
complementares efectuados uma semana antes do procedimento cirdrgico realizado no HCV,
ajudaram a determinar o estado geral de salde do animal e incluiram hemogramas e analises
bioguimicas.

As tomografias computorizadas (TC) ou as ressonancias magnéticas (RNM) serviram como
auxiliares de diagnostico mas também ajudaram na planificacdo da terapéutica. Os exames de
imagem topogréaficos foram realizados antes da exérese cirtrgica do nddulo a todos os gatos,
mesmo no caso de massas de pequeno tamanho ou aparentemente pouco infiltrativas. Outros
exames consistiram em radiografias toracicas (3 projeccoes: laterolateral direita, laterolateral
esquerda e ventrodorsal) e em ecografias abdominais.

Os exames histopatologicos assumiram o papel principal no diagnéstico dos sarcomas no
local de injeccdo e apenas foram realizados dois exames citolégicos em instituicdes
exteriores.

Para avaliacdo histopatologica, 14 amostras (5 tecidos obtidos por biopsia incisional e 9
massas por exérese cirdrgica) foram coradas com hematoxilina-eosina e examinadas ao
microscopio.

Os 5 tecidos foram recolhidos de trés felideos. Duas biopsias foram realizadas a dois gatos,
uma antes da exérese cirdrgica de um tumor de ocorréncia priméaria e uma outra antes da
segunda cirurgia de um tumor de segunda ocorréncia. Trés biopsias foram realizadas a um
outro gato; a primeira antes da exérese cirurgica da primeira ocorréncia tumoral, e as restantes

1 e 2 meses apos a cirurgia da quarta ocorréncia.
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ApOs a exérese cirurgica, todas as 9 massas foram avaliadas por um anatomopatologista. Um
dos felideos foi sujeito a duas avaliagcdes histolégicas na primeira e na quarta ocorréncia
tumoral.

Das 14 amostras, 12 fibrossarcomas foram confirmados histologicamente e, posteriormente,
analisados para determinar o grau histologico e comparar a presenca de células
inflamatdrias/células gigantes multinucleadas com o tipo de diferenciacao evidenciado.

Os tumores foram classificados segundo um sistema primariamente adaptado para caes,
baseado na diferenciacdo celular, indice mitdtico e presenca de necrose (Kuntz et al., 1997).
Este sistema pontua de 1 a 3 a diferenciacdo celular (1= células tumorais semelhantes as
células mesenquimatosas adultas; 2= tumores que tém um fenotipo histologico definido; 3=
tumores indiferenciados), os indices mitéticos (1= 1-9 figuras mitdticas por dez campos de
400x; 2= 10-19 figuras por dez campos de 400x; 3= 20 ou mais figuras por dez campos de
400x), e a presenca de necrose (1= nenhuma necrose; 2= necrose que ocupa menos de 50% do
tecido; 3= necrose que ocupa mais de 50% do tecido). As pontuacbes finais de 3 ou 4
designam tumor de grau |; pontuacdes de 5 ou 6 designam grau Il; e as pontuacdes de 7, 8, ou
9 designam grau I11.

Relativamente a abordagem terapéutica, as excisdes cirurgicas agressivas, com margens nao
inferiores a 3 cm, assumiram o papel principal no tratamento de FISS.

Cerca de dez dias ap0s a hospitalizacdo, os gatos foram avaliados para observacédo da cicatriz
cirdrgica. A cada 3 meses seguiu-se uma nova reavaliacdo do animal, através de um exame
fisico para detectar recorréncias tumorais e de exames radiograficos para detectar possiveis
metastases pulmonares.

Dependendo das margens cirurgicas (presenca ou ndo de células neoplésicas), tumor primario
ou recorrente, e da disponibilidade do proprietario, os animais receberam quimioterapia e/ou
radioterapia.

Quatro animais receberam quimioterapia. A doxorrubicina foi administrada, a cada 21 dias,
por via intravenosa (1V) diluida em soro fisiolégico, na dose inicial de 20-25 mg/m? de area
de superficie corporal ou 1mg/kg. Entre cada sessdo realizou-se um hemograma e perfil
bioquimico. Se o niimero de leucécitos fosse menor que 3,0 x10° células /ul reduzia-se a dose
do quimioterapico.

A altura da administracdo da doxorrubicina variou entre os quatro felideos: 1 gato recebeu
guimioterapia antes e ap0s cirurgia, 2 gatos apos cirurgia e 1 gato recebeu quimioterapia apds
radioterapia e cirurgia. No primeiro caso, a quimioterapia pré-operatoria foi administrada sob
a forma de 7 sessOes e a quimioterapia pos-operatdria teve inicio um més apoés a cirurgia (na
dose de 4 mg/kg). No segundo caso, a quimioterapia iniciou-se dois meses ap0s a cirurgia e 4
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sessOes foram aplicadas num dos gatos, 0 outro recebeu apenas uma sesséo. No terceiro caso,
o animal recebeu dois ciclos de doxorrubicina: o primeiro (3 sessdes) foi administrado um
més apos a segunda cirurgia numa instituicdo exterior; e o segundo ciclo (7 sessdes) foi
administrado no HCV, 2 meses ap0s a quarta cirurgia.

Um Unico gato recebeu radioterapia (para além de quimioterapia). Esta terapéutica foi
aplicada 2 meses antes da quarta intervencao cirurgica e teve a duragdo de 1 més. O animal
recebeu 15 sessdes de 4 Gy (total 60 Gy), intervaladas a cada dois dias. As dimensdes do
campo de radiacdo foram calculadas a partir do resultado da ressonédncia magnética que
revelou o nimero de tecidos envolvidos mais 2-3 cm de margem. A radiacéo foi aplicada por
uma fonte externa, ou seja, a radiacdo que atingiu o tumor foi emitida por um aparelho fora do
corpo do paciente. A energia de radiacdo foi seleccionada em base da profundidade requerida
para tratar o individuo e a necessaria para poupar os tecidos adjacentes localizados numa
profundidade particular no campo de radiacdo. Um més ap6s o fim da radioterapia o gato foi
submetido a uma nova cirurgia.

Em relacdo a evolucdo clinica dos gatos, um dos 8 animais encontrava-se nas fases iniciais do
tratamento, pelo que ndo foi possivel documentar a resposta a terapéutica administrada

O tempo de sobrevivéncia total foi definido como o intervalo de tempo, em dias, entre a
primeira documentacdo da doenca até a morte ou até a Ultima comunicacdo entre o
proprietario e o veterinario referente.

O intervalo livre de doenca foi definido como intervalo de tempo, em dias, entre o Gltimo
procedimento cirdrgico até ao reaparecimento do tumor.

As respostas terapéuticas foram categorizadas do seguinte modo: resposta maior (RM), define
a resolucéo clinica do detectavel tumor; resposta parcial (RP), define uma resolugéo clinica do
detectavel tumor mas associado a um agravamento do estado geral do paciente; e doenca
progressiva (DP), define o reaparecimento do tumor (recorréncia, R) e/ou o desenvolvimento
de metéastases pulmonares (M).

A informacdo da data e causa da morte foi recolhida através do registo médico, quando
disponivel, ou através de conversas com veterinarios referentes. A eutanasia foi utilizada num
gato.

Posteriormente, procedeu-se a analise estatistica descritiva dos dados e a construcdo de

tabelas e graficos através do programa Microsoft® EXCEL.
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2. RESULTADOS
2.1. Identificacdo da Amostra
Dos nove felideos, incluidos neste estudo com suspeita de sarcoma no local de injeccdo, dois

(2/9; 22%) corresponderam ao sexo masculino e os restantes (7/9; 78%) ao sexo feminino
(grafico 1). Apenas um dos gatos, representante do sexo feminino, era sexualmente fértil
(1/9).

A idade média dos felideos, no ano em que se identificou a massa interescapular,
correspondeu a 7,9 anos (mediana= 7; variagcdo= 3-12 anos). No gréfico 2, verificou-se que 2
gatos (2/9; 22%) ainda eram jovens, com menos de trés anos de idade; 3 (3/9; 33%) tinham
idades compreendidas entre trés e oito anos e 4 (4/9; 45%) tinham mais de oito anos de idade.
Gréfico 1- Frequéncia relativa do sexo Gréfico 2- Frequéncia absoluta da idade dos

dos gatos. animais no ano em que se identificou a massa
interescapular.
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Em relacdo a raca dos animais, constatou-se que 0s nove gatos eram europeus comuns.

2.2 Historia Clinica

Uma revisdo da historia de vacinacéo revelou que dos nove gatos em estudo, dois (2/9) ndo se
encontravam vacinados ou nao apresentavam historia de vacinagéo (grafico 3).

Algumas consideragcdes exercidas sobre a classe antigénica das vacinas administradas,
revelaram que em sete felideos vacinados, apenas dois (2/7; 29%) receberam vacinas contra o
virGs da Rinotraqueite, Calicivirus e Panleucopénia Felina (Tri), virus da FeLV e contra o
virus da Raiva; e cinco (5/7; 71%) receberam as vacinas Trivalente e a do virus da FeLV

(gréfico3).
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Grafico 3- Estado imunitario dos 9 animais em estudo.
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Os resultados dos testes para os virus da imunodeficiéncia felina e da leucemia felina
disponibilizados em 2 gatos apresentaram resultados negativos em ambos. As doengas
concomitantes estavam descritas apenas num dos felideos, que apresentava uma
cardiomiopatia hipertéfica felina e uma ligeira ictericia com as transaminases (GOT e GPT)
elevadas (Anexo 3).

Relativamente a histdria clinica do noédulo/tumor, constatou-se que 4/9 gatos foram
diagnosticados no ano de 2008, 4/9 no ano de 2007 e 1/9 no ano de 2006 (Anexo 3).

O numero de vezes gque o tumor ocorreu variou entre 1 a 4. Das 9 massas observadas, duas
(2/9) corresponderam a fibrossarcomas recorrentes, tratados previamente em instituigdes
exteriores. Num dos casos, 0 animal apresentou a quarta ocorréncia tumoral, tendo sido
submetido, anteriormente, a 3 intervengdes cirdrgicas e a um ciclo de quimioterapia; num
outro caso, 0 gato apresentou a segunda ocorréncia tumoral e também tinha sido tratado,

anteriormente, com cirurgia.

2.3. Apresentacdo Clinica

A descricdo mais frequente da massa correspondeu a um nédulo de crescimento rapido, com
uma consisténcia firme, sélido, mal delimitado, ndo doloroso, aderente ao tecido adjacente e a
nivel subcutdneo. Outras apresentacfes descreveram uma formacdo multinodular, com
nddulos dispersos na zona da ferida, muito profundos (caso de um gato com um tumor de
quarta ocorréncia) e um caso com muita gordura em redor do nodulo.

A palpacéo, o tamanho da massa correspondeu em média a 4 cm de diametro (mediana= 3;
variacdo= 1,5-10). Segundo o grafico 4, pode observar-se que a maior percentagem de
animais (45%) apresentou massas com 3 a 7 cm. Os dois tumores recorrentes tinham 10 e 3cm

de didmetro.
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Gréfico 4- Didmetro das massas apresentadas pelos 9 gatos em estudo, medido durante a
palpacéo dos nodulos.
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Relativamente a localizagdo anatdmica da massa, todas as massas foram observadas na regido
torécica dorsal, 7 na regido interescapular, 1 na parede toracica dorsal e 1 na regido caudal da

escapula direita (Anexo 4).

2.4. Exames de Diagndstico e Exames complementares

As andlises sanguineas, 0os exames imagiologicos topograficos (tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética) e as avaliagcdes histopatologicas das massas, obtidas apos exérese
cirurgica, foram realizadas em todos os 8 gatos (grafico 5).

Antes da intervengdo cirurgica no HCV, também se submeteram os animais a radiografias
toracicas (7/8; 88%) e a ecografias abdominais (3/8; 38%). Para além das avaliacdes
histoldgicas efectuadas apOs a exérese cirdrgica da massa, nalguns animais também se
realizaram biopsias incisionais (3/8; 38%) e aspiracfes por agulha fina (citologias) (2/8; 25%)
(grafico 5).

Gréfico 5- Exames de diagnostico e exames complementares.
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Legenda: TC- tomografia computadorizada; RNM- ressonancia magnética.

36



FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

2.4.1. Analises Sanguineas

Os exames sanguineos (hemograma e perfil bioquimico), efectuados antes do procedimento
cirurgico, revelaram uma linfopénia ligeira no hemograma de 5/8 felideos (63%) e um
aumento dos niveis de glucose e diminuicdo dos niveis idnicos de potassio no perfil

bioquimico em 3/8 gatos (38%).

2.4.2. Exames imagioldgicos

A andlise radiografica do local identificou uma massa de opacidade de tecido-mole sem
envolvimento aparente de tecido dsseo. Estas radiografias, realizadas antes da intervencao
cirurgica, nao revelaram a presenca de metastases em nenhum felideo.

A exploracdo ecogréafica do figado, baco, rins, bexiga e aparelho digestivo identificou um
abdémen compativel com a normalidade em todos os casos, em nenhuma se evidenciou
metéstases.

As tomografias computadorizadas (TC) foram realizadas a seis animais (6/8;75%) e as
ressonancias magneticas (RNM) a dois (2/8; 25%).

Os resultados do TC revelaram uma massa com opacidade de tecido mole e de tamanho
consideravel. Nas RNMs observou-se uma lesdo expansiva bilocular, com uma zona central
de caracteristicas RNM liquidas (de contetdo celular e/ou proteico) e uma zona periférica
solida de aspecto capsular. Em nenhum dos exames supracitados, foi documentado invasdo
Ossea local, mas na maioria dos casos o0 nddulo encontrava-se adjacente as apoéfises

espinhosas e/ou escapula (5/8, 63%),

2.4.3. Exames citolégicos

No exame citoldgico realizado num dos felideos foram observadas células grandes, com
nucleos de tamanho variavel e com muitos vacuolos. A imagem citologica de um outro gato,
foi compativel com o desenvolvimento de um processo tumoral de origem mesenquimatoso,
em concreto com um sarcoma. ldentificaram-se células pleomorficas, de perfil
estrelado/fusiforme, com um citoplasma baso6filo e um ndcleo oval. De forma ocasional,

também se detectou a presenca de gigantismo nuclear com nucléolos muito evidentes.

2.4.4. Exames histopatologicos

Na tabela 4, descrevem-se os resultados das avalia¢fes histoldgicas realizadas nos 8 felideos,
apos biopsia incisional ou apo6s a exeérese cirdrgica da massa. Os resultados revelaram uma
celulite granulomatosa de corpo estranho e sete fibrossarcomas. As suspeitas de FISS
confirmaram-se em 87,5%.
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Tabela 4- Resultado das avaliagdes histoldgicas.

Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

Caso N° de Biopsia incisional Massa removida (n=9)
N° Ocorré (n=5)
ncias Resultado Resultado
1 1 Antes 12 cirurgia Fibrossarcoma Apos 12 cirurgia Fibrossarcoma
1 Antes 12 cirurgia Fibrossarcoma
2 - - Apos 22 cirurgia Fibrossarcoma
2 4 1més apds a Tecido de Apos 42 cirurgia Fibrossarcoma
4°cirugia Granulacéo
5 2 meses apods a 4° Fibrossarcoma - -
cirurgia
3 1 - - Apds 12 cirurgia Fibrossarcoma
1 - - Apos 12 cirurgia Celulite
4
Granulomatosa
5 1 - - Apos 12 cirurgia Fibrossarcoma
6 1 - - Apos 12 cirurgia Fibrossarcoma
7 1 - - Apos 12 cirurgia Fibrossarcoma
8 2 Antes 22 cirurgia Fibrossarcoma Apos 22 cirurgia Fibrossarcoma

2.4.4.1. Biopsia Incisional

Através da biopsia, realizada em trés felideos, foram identificados trés fibrossarcomas.
Conforme pode constatar-se pela tabela 4, o caso n°2 foi sujeito a trés avaliagcdes. Neste gato,
0 resultado do exame histologico, realizado um més apds a quarta exérese cirurgica, revelou
um tecido de granulacdo. No entanto, dois meses ap6s a quarta cirurgia foi novamente
identificado um fibrossarcoma.

As imagens histopatoldgicas revelaram uma proliferacdo de células fusiformes e/ou
estreladas, grandes, pleomérficas, com nucleos ovoéides ou alargados e nucléolos evidentes e
dispostas em feixes com uma organizagdo muito irregular. Algumas células gigantes
multinucleadas e infiltrados linfoplasmociticos também foram identificados.

No caso n°l, também se observaram areas generalizadas de necrose de coagulacdo e varias
areas quisticas com aproximadamente 100-600um, vazias de conteudo e limitadas por um
epitélio pavimentoso e mal definido em distintos pontos do tumor (tabela 4).

A imagem histopatoldgica do tecido de granulagdo (caso n°2) revelou um tecido com
diferentes estados de reorganizacdo, abundante neovascularizacdo e em algumas areas
apreciou-se uma activacdo do endotélio com a presenca de neutrofilos intra e extravasculares
e uma moderada e dispersa matriz mucinosa basofilica. Num dos fragmentos observou-se um
pequeno trajecto fistuloso (possiveis incisdes), moderadamente profundo, com escassa
presenca de material estranho e neutrdfilos intraluminais. O tecido possuia algumas
caracteristicas de inflamacdo aguda e fistulizacdo e ndo se observou nenhuma contaminacgéo

bacteriana nem proliferacdo neoplésica.
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2.4.4.2. Exérese da Massa

Apds a exérese cirurgica do nodulo procedeu-se a sua avaliacdo histologica e conforme pode
constatar-se pela tabela 4.

Dos seis felideos, que demonstraram massas de primeira ocorréncia (6/8), o resultado
histopatolégico revelou fibrossarcoma em cinco (5/6) e uma celulite granulomatosa de corpo
estranho em um (1/6). O exame histopatologico confirmou o resultado, isto €, fibrossarcoma,
nos dois felideos com tumores recorrentes (2/8).

O aspecto macroscopico dos 5 fibrossarcomas primarios correspondeu a uma massa
esbranquicada, branda e por vezes bem demarcada. Numa amostra particular (caso n° 5), o
tumor foi descrito como uma massa subcutanea multilobulada, esbranquicada, com uma
cavidade quistica com aproximadamente 1,5 cm de diametro, ocupada por um material
amarelento necroético/mucoso.

O aspecto microscopico revelou uma proliferacdo de células fusiformes dispostas em forma
de feixes celulares densos, desordenados e orientados em todas as direccdes e/ou camadas
concéntricas. Observaram-se células pleomdrficas, com nucleo ovdide ou alargado e
citoplasma relativamente abundante eosinofilico e em algumas zonas, a substancia intercelular
apresentava um aspecto mixoide. Algumas células gigantes multinucleadas e infiltrados
linfoplasmociticos também foram identificadas.

O aspecto macroscépico dos dois fibrossarcomas recorrentes (caso n°2 e 8) correspondeu a
uma massa subcuténea, de consisténcia firme, sdlida e de coloragdo esbranquicada.

O aspecto microscopico revelou também uma proliferacdo de células fusiformes dispostas em
feixes desordenados e orientados em todas as direc¢des e/ ou em camadas concéntricas.

O caso n° 4 apresentou uma celulite granulomatosa de corpo estranho, de ocorréncia primaria.
Macroscopicamente identificou-se uma placa de tecido subcutineo, esbranquigada, mal
delimitada e de consisténcia variavel.

A imagem microscépica revelou uma reac¢do inflamatdria extensa no paniculo adiposo,
rodeando grandes cavidades repletas de material granular basofilo (corpo estranho,
possivelmente restos de alguma substancia injectada). Observou-se uma grande quantidade de
macrofagos vacuolizados, células gigantes multinucleadas, linfocitos e algumas ceélulas
plasmaticas. Descreveu-se ainda, a presenca moderada de fibrose e em algumas zonas, cristais
de colesterol associados a reaccdo granulomatosa. Na amostra ndo se observaram indicios de

crescimento neoplasico.
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2.4.4.3. Analise dos aspectos microscopicos

Os fibrossarcomas, confirmados histologicamente, foram classificados segundo um sistema®
primariamente adaptado para cées, baseado na diferenciacdo celular, presenca e extensdo de
necrose e indice mitotico (tabela 5).

Uma em 12 (8,3%) amostras de fibrossarcomas correspondeu ao grau I; 7 em 12 ao grau 1l
(58,3%) e 4 em 12 (33,3%) ao grau llI.

Tabela 5- Critérios para a classificacdo histologica das 12 amostras de fibrossarcomas

Grau de . G_r au de
Caso n° Exame di .~ Mitoses  Necrose malignidade

iferenciacéo ~
(pontuacéo)
1 Biopsia 3 3 2 111 (8)
Exérese 3 2 2 11 (7)
Biopsia 2 3 1 11 (6)
Exérese ap6s 2%cirurgia 1 3 1 11 (5)
Exérese ap6s 4%cirurgia 2 3 1 11 (6)

2 Biopsia 2 meses apds

48cirurgia 3 1 1 1 (5)
3 Exérese 2 3 1 11 (6)
5 Exérese 3 3 2 1 (8)
6 Exérese 1 1 1 1(3)
7 Exérese 3 3 1 i (7)
8 Biopsia antes da 22 cirurgia 2 3 1 11 (6)
Exérese ap6s2écirurgia 2 3 1 11 (6)

Legenda: Para a diferenciacdo total (1= células tumorais semelhantes as células mesenquimatosas adultas; 2=
tumores que tém um fenotipo histol6gico definido; 3= tumores indiferenciados), indices mitéticos (1= 1-9
figuras mit6ticas por dez campos de 400x; 2= 10-19 figuras por dez campos de 400x; 3= 20 ou mais figuras por
dez campos de 400x), e necrose (1= nenhuma necrose; 2= necrose ocupa menos de 50% do tecido; 3= necrose
ocupa mais de 50% do tecido). As pontuacdes finais de 3 ou 4 designam o tumor de grau I; pontuages de 5 ou 6
designam grau I1; e as pontuages de 7, 8, ou 9 designam grau Il1.

Uma proeminente ou abundante inflamacdo, sob a forma de infiltrados linfoplasmociticos
periféricos, esteve presente em 7 das 14 (50%) amostras analisadas. A salientar que destas
sete amostras fizeram parte as que revelaram ser celulite granulomatosa e tecido de
granulacéo.

Considerando apenas as amostras de fibrossarcoma, a inflamacéo esteve presente em 5 (5/12;
41,7%).

As células gigantes multinucleadas (CGM) foram observadas em 8 das 14 amostras (57,14%),
constituindo uma delas a celulite granulomatosa de corpo estranho.

Considerando apenas as amostras de fibrossarcoma, as CGM foram observadas em 7 (7/12;
58,3%).

Pelo grafico 6, pode constatar-se que o fibrossarcoma classificado de grau | ndo apresentou

células inflamatdrias ou CGM; dos sete tumores de grau |1, 1 apresentou células inflamatérias

'Kuntz, C.A., Dernell, W.S., Powers B.E., Devit, C., Rodney, C.S. & Withrow, S.J. (1997). Prognostic factors for surgical treatment of soft-
tissue sarcomas in dogs: 75cases (1986-1996), Journal of the American Veterinary Medical Association, 211, 1147-1151.
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(sem CGM) e 3 apresentaram CGM, os restantes (4) tumores de grau Il ndo apresentaram
nenhuma das células mencionadas. Por Gltimo, dos quatro tumores de grau Il todos
apresentaram CGM e células inflamatorias.

Gréfico 6- Comparacdo entre inflamacdo e células gigantes multinucleadas com o grau
histoldgico.
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Legenda: CGM- células gigantes multinucleadas

2.5. Terapéutica Instituida
Dos 8 felideos submetidos a tratamento, 4 (4/8; 50%) foram tratados exclusivamente com
cirurgia; 3 (3/8; 38%) cirurgia e quimioterapia e 1 (1/8;13%) radioterapia, cirurgia e

quimioterapia (gréafico 7).

Gréfico 7- Diferentes abordagens terapéuticas a que foram submetidos os 8 felideos.
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2.5.1. Cirurgia

As 8 massas foram removidas atraves de uma excisao cirargica ampla e radical.

O numero de intervencdes realizadas a cada animal variou entre 1 a 4 (média 1,5; mediana 1).

A cirurgia foi pela primeira vez efectuada em seis gatos (6/8; 75%) com massas de primeira
ocorréncia. Nos 2 animais (2/8; 25%) submetidos a multiplas cirurgias, o tempo médio entre
cada excisdo variou entre 2 a 12 meses.

Relativamente aos tecidos removidos, 3 gatos receberam uma ressec¢do confinada ao tecido
mole, 1 gato recebeu uma ressec¢do do tecido mole e remocdo das apofises espinhosas, 1 gato
recebeu uma resseccédo de tecido mole e escapulectomia parcial e 3 gatos receberam resseccao
do tecido mole, escapulectomia parcial e remocéo das apofises espinhosas (tabela 6).

Tabela 6- Consideracdes cirurgicas

Caso N°de Tamanho Numero de Cirurgia realizada no HCV/ Pds-operatdrio Margens
N° Ocorré da massa Material removido Cirargicas
ncias (cm) /Grau
Histoldgico
12 Cirurgia: N6dulo Interescapular (5 cm); musculos + 2 cirurgias de
1 1 4 adjacentes (3cm); 5 apofises espinhosas; parte dorsal da reintervencdo de Limpas/ FS 11
escapula direita. ferida*
42 Cirurgia: Massa multinodular de (10x8x6cm); misculos + 1 cirurgia para .
2 4 10 adjacentes (3cm); apdfises espinhosas; escapula. sutura de feridaj Limpas /FS 1I
3 1 3 12 Cirurgia: Nodulo interescapular e muasculos adjacentes F_erldz_i com boa Limpas/ CGC
(5x3cm). cicatrizagdo
4 1 2 1 _Clrurgla. Nodulo interescapular (11,5x10x 5cm). Musculos ~ + 1 cirurgia para Limpas /FS 11
adjacentes (3cm). sutura de ferida
12 Cirurgia: N6dulo interescapular (8x5x3cm); muasculos Ferida com eritema, Com células
5 1 7 . . .
adjacentes (3cm). crosta e prurido tumorais/ FS 111
6 1 15 1 g_rurgla. !\lodulo (1,5cm); masculos adjacentes (3cm); F_erldg com boa Limpas /FS |
apofises espinhosas. cicatrizagéo
a - P , - H . 1
7 1 4 1 erurgla._diulo (4cm) e masculos adjacentes ( 5x10cm) ; F_erldz_i com boa Limpas /FS 111
escapula (direita). cicatrizacdo
28 Cirurgia: Nédulo interescapular (2x2,5 cm); musculos Com células
8 2 3 adjacentes (3cm); apdéfises espinhosas (T3-T6); escapula SR.

direita (terco superior).

tumorais /FS 1l

Legenda: FS- fibrossarcoma; CGC- celulite granulomatosa de corpo estranho; SR- sem registo; * supuracdo
purulenta a nivel caudal da escapula e orificio de drenagem; f muita tensdo na zona de inciséo e ferida com
supuragéo.

As cirurgias mais agressivas, ressec¢do do tecido mole, escapulectomia parcial e remocéo das
apofises espinhosas, foram realizadas a fibrossarcoma primario de grau Ill, identificado
anteriormente por biopsia incisional (caso n°1), e a dois tumores recorrentes de grau Il (casos
n° 2 e 8) (tabela 6).

As células tumorais nas margens cirargicas foram observadas em dois casos (5 e 8) (tabela 6).
No caso n°2, na segunda cirurgia realizada numa instituicdo exterior, também se tinham
identificado células tumorais nas margens

Ao longo do pods-operatdrio, 3 gatos sofreram deiscéncia de suturas tendo sido novamente

sujeitos a cirurgia para reintervencao de ferida (tabela 6).
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2.5.2. Quimioterapia

No total quatro felideos (4/8) receberam quimioterapia (3 cirurgia e quimioterapia e 1
radioterapia, cirurgia e quimioterapia).

O ndmero de ciclos administrados variou de 1 a 2; e 0 nimero de sessfes de 1 a 7 (média e
mediana de 4,4 e 4 respectivamente). O tempo decorrido entre a cirurgia e a quimioterapia
variou de 1 a 2 meses.

Conforme pode constatar-se pela tabela 7, dois gatos foram sujeitos a dois ciclos de
doxorrubicina. No caso n°2 a quimioterapia foi administrada ap6s a segunda e quarta exérese
cirtrgica do tumor; e no caso n° os dois ciclos foram administrados antes e ap0s a cirurgia.
Todos os casos em se observaram células tumorais nas margens cirurgicas foram submetidos
a quimioterapia. Os gatos sujeitos a quimioterapia apresentaram fibrossarcomas de grau Il ou
I,

Tabela 7- Consideracgdes da quimioterapia

Caso N°de Natureza do Margens Ciclos quimioterapicos  Observages
N° ocorréncias tumor Cirdrgicas
1 1 FS grau 11l Limpas 1° C: 4sessOes (Img/kg) 2 meses apos cx
2 FSgrau ll C.T. 1° C: 3sessOes (Img/kg) 1 més apds 23cx
2 4 FS grau Il Limpas 20 C: 7 sessdes (Img/kg) 4 meses apds a

Radioterapia
2 meses apds 42cx
1° C: 7sessbes (Img/kg)  Antes das cx
5 1 FSgrau il C.T. 2°C:(?) (4mg/kg) 1 més apds a cx
8 2 FS grau ll C.T. 1°C: 1 sessdo (Img/kg) 2 meses apos cx
Legenda: FS- fibrossarcoma; C.T.- células tumorais; C- ciclos quimioterpicos; cx- cirurgia;
(?)- animal em tratamento.

Em relacdo aos efeitos quimioterapicos, observou-se no caso n°5, um crescimento da massa a
seguir a primeira sessdo do primeiro ciclo, mas passados dois meses (com 4mg/kg V)
observou-se uma redugdo do tumor em 50%.

Os efeitos adversos registados corresponderam, no caso n°5 apds a Ultima sessdo de
quimioterapia pré-operatoria, hipotricose e apatia e os resultados das anélises sanguineas
demonstravam apenas uma ligeira linfopénia. No caso n°8, com apenas uma sessdo de
doxorrubicina administrada, o gato revelou uma possivel faléncia renal que acabou por néo se
confirmar. Por Gltimo, o caso n°2 veio a demonstrar uma neutropénia grave (1,0 x10°
células/ul; valores de referéncia, 2,5 a 11,3 x10° células/ ul) entre a segunda e a terceira sessao
do segundo ciclo quimioterapico, tendo-se optado por diminuir a dose e administrar
antibiético (amoxilina trihidratada, Synolox®). Por volta da quarta sessdo o tumor, de quinta
ocorréncia, continuou a crescer atingindo os 10 cm de diametro. Entre a 5% e a 62 dose, 0 gato
apresentou um quadro de vomito (4 vezes/semana). Na 72 sessdo observou-se um novo
crescimento tumoral e realizou-se um hemograma e um perfil bioquimico, cujos resultados
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foram sensivelmente normais (neutréfilos/pl= 9,8 x10% células/ul; creatinina=1,47 mg/dl e
ureia=100,6 mg/dl; valores de referéncia, 0,8 a 1,8 mg/dl e 42,8 a 64,2 mg/dl

respectivamente).

2.5.3. Radioterapia

A radioterapia foi administrada como tratamento pré-cirargico num tnico felideo (1/8), com a
guarta ocorréncia tumoral. Apos a terapéutica o animal evidenciou uma ligeira irritacdo e
alopécia no local da irradiacdo, mas sem sinais clinicos de doenga pulmonar. O tempo

decorrido entre a radioterapia e a cirurgia foi de 2 meses.

2.6. Evolucéo clinica

Na dltima observacdo efectuada aos 7 felideos que finalizaram o tratamento, 2 (29%)
sobreviveram e 5 morreram (71,4%).

O tempo médio de sobrevivéncia total correspondeu a 418 dias (14 meses), com uma variacao
de 190 a 913 dias.

O intervalo médio livre de doenga foi 174 dias (5,8 meses), com uma variacdo de 44 e 344
dias.

Dois gatos apresentaram-se com recorréncia tumoral, logo no inicio do tratamento no HCV. O
tempo de sobrevivéncia médio para estes animais correspondeu a 606 dias.

Considerando os animais que se apresentaram a consulta com tumores recorrentes e 0s que
recidivaram apos o tratamento no HCV, o indice de recorréncia foi de 38% e o indice de
metastases de 29%.

Os trés animais que evidenciaram metastases e/ou recorréncia tumoral morreram.

Na tabela 8, conjugou-se os dados relativamente a evolugéo clinica dos gatos.
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Tabela 8- Sumario da evolugdo clinica dos casos.

Margens
S N° de cirrgicas/ Respos Duragdoda TS¢
Caso N° fexo Eggg:) Iagctﬁ“rﬁgfao J:T/Ia:sgg Ocorré Tratamento resposta, total
(cm) ncias Grau tat ILD (dias) # (dias)
Histologico
Cirurgia + DP
1 MC 6 Interescapular 1 Limpas/Grau 111 urg . (Re 344 400
4 Quimioterapia M)
5 1 ? Cirurgia 372
2 CT/Graull Cirurgia + 124
? T Quimioterapia DP
R)
2 MC 11  Interescapular , 3 ? Cirurgia 67 913
Radioterapia +
10 4 Limpas/Grau Il Cirurgia + 62
Quimioterapia
. L DP 190
3 FE 12 Interescapular 3 1 Limpas/Grau Il Cirurgia M) 168 (Eutanésia)
4 FE 10  Interescapular 2 1 CGC Cirurgia RM - +372

Quimioterapia+
5 FF 11 Interescapular 1 CT/Grau 11l Cirurgia+ Tto Tto Tto
Quimioterapia

Parede
6 FE 3 Torécica 15 1 Limpas/ Grau | Cirurgia RM +345
Dorsal '
7 FE 7 Zona caudal 4 1 Limpas/Grau Il Cirurgia RP 254 287
da escapula
Lo DP
?
o 1 7 Cirurgia ®) 217
8 FE 3 Interescapular 298
Cirurgia +
3 2 CT/Grau Il Quimioterapia RP 44

Legenda: *MC= macho castrado; FE= fémea esterilizada; FF= fémea fértil

$CGC- celulite granulomatosa de corpo estranho; CT = células tumorais nas margens

TDP= doenga progressiva (recorréncia (R) ou metastases (M)); Tto= animal em tratamento; RM= resposta maior;
RP= resposta parcial

# Duracao da resposta = intervalo livre de doencga = o tempo entre a data do da Ultima cirurgia aplicada até a data
em qual a progressdo do tumor foi documentada.

0 Tempo de Sobrevivéncia = tempo desde a primeira documentagdo da doenca até a morte ou até a
Gltima comunicagdo entre o proprietario e o veterinario referente.

Constatou-se que os animais que alcangaram 0s maiores tempos de sobrevivéncia (400 e 913
dias) eram gatos machos.

A idade dos animais ndo aparentou ter qualquer relagdo com o prognaostico.

Analisando apenas os tumores primarios, € de salientar que 0s tumores maiores
corresponderam a fibrossarcomas de grau I11.

Em relacdo a natureza da massa, algumas consideracGes podem ser estabelecidas em relacéo a

duracdo da resposta terapéutica e aos tempos de sobrevivéncia dos animais.
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A celulite granulomatosa de corpo estranho e o fibrossarcoma de grau | revelados em dois
felideos (casos n° 4 e 6), ndo conduziram ao desenvolvimento de metastases ou recorréncias e
0s animais sobreviveram.

Os trés gatos, dois com tumores recorrentes, com fibrossarcomas de grau Il apresentaram um
TS médio de 467 dias (15,6 meses) e um ILD de 252 dias (8,4 meses). Para 0s tumores
recorrentes considerou-se o ILD apds a cirurgia da primeira ocorréncia tumoral.

Os dois felideos com fibrossarcomas de grau 1l apresentaram um TS médio 344 dias (11,5
meses) e um ILD de 299 dias (10 meses). O terceiro gato com fibrossarcoma de grau Ill
encontrava-se em tratamento.

Relativamente ao tratamento aplicado, dos 4 gatos em que a cirurgia consistiu na Unica
abordagem terapéutica, 2 continuavam vivos e sem sinais clinicos de doenca, e 0s restantes 2,
tiveram um TS e um ILD médios de 239 e 211dias, respectivamente.

Constatou-se também, que o intervalo de tempo entre a intervencdo cirurgica e o
reaparecimento do tumor era, significativamente, mais pequeno para os animais submetidos a
>1 cirurgia (62 e 44 dias). Nos dois casos (n° 2 e 8) em que multiplas cirurgias foram
realizadas, o tempo médio entre excisdes variou de 12 meses a 2 meses. No caso n°2, a
duracdo da resposta na primeira ocorréncia foi de 372 dias (12 meses) diminuindo para 124,
67 e 62 dias nas seguintes recorréncias do tumor. No caso n° 8, também se observou a
diminuigdo da duragdo da resposta da primeira para a segunda ocorréncia (217 para 44 dias,
respectivamente).

As células neopléasicas foram identificadas nas margens cirdrgicas de 3 gatos (casos n° 2 na
segunda ocorréncia, n° 5 e n° 8). Um animal encontrava-se ainda em tratamento, um outro
faleceu por faléncia renal e um demonstrou recorréncia tumoral ao fim de 124 dias.

Dos 3 gatos, em que se aplicou cirurgia e quimioterapia sem radioterapia, 1 encontrava-se em
tratamento e 0s restantes 2 apresentaram um TS e um ILD de 349 dias e 194 dias,
respectivamente.

Verificou-se que 0 gato (caso n°2) submetido a uma terapéutica combinada de radioterapia,
cirurgia e quimioterapia alcangou o tempo de sobrevivéncia total de 913 dias; 30 meses. O
ILD correspondeu a 62 dias (2 meses).

Posteriormente realizou-se uma caracterizacdo das respostas observadas apds o tratamento
realizado no HCV.

A resposta maior, definida como a resolucdo clinica do tumor detectavel, foi observada em
dois felideos. Passados mais de 300 dias (> 10 meses), os dois animais ainda sobreviviam e

sem qualquer evidéncia de reaparecimento nodular.
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A resposta parcial, definida como a resolucéo clinica do tumor detectavel mas associada a um
agravamento do estado geral do paciente, foi observada em dois gatos (casos, n° 7 e 8). A
duracdo das respostas foi de 254 e de 44 dias. O caso n°7 sofreu um agravamento de um
problema hepatico e o caso n°8 veio a desenvolver uma faléncia renal, que se suspeitou ser a
causa de morte neste gato.

A doenca progressiva, que define o reaparecimento do tumor no local de resseccdo e/ou do
desenvolvimento de metastases pulmonares, foi observada em trés felideos (casos n°1, 2 e 3)..
A duragdo da resposta no animal com evidéncia radiografica de metastases pulmonares foi de
168 dias (5 meses); no animal com sinais clinicos de recorréncia tumoral (5 ocorréncia) de 67
dias (2 meses); e no animal com evidéncia de metastases e sinais de recorréncia de 344 dias
(11 meses).

Uma comparagdo entre o tratamento aplicado e o tipo de resposta pode ser observada através
do gréfico 8.

Grafico 8- Resposta terapéutica de 7 gatos que finalizaram o tratamento instituido

Tratamento versus Resposta terapéutica

B Rmaior M Rparcial Doencga Progressiva

——=0———0

Cx Radio+Cx+Quimio Cx+Quimio

O R, N W b U1 OV

Legenda: Cx- cirugia; Radio- radioterapia; Quimio- quimioterapia; Rmaior- resposta maior; Rparcial- resposta

parcial.

As respostas maiores foram observadas apenas nos animais que receberam cirurgia como
unico tratamento, as respostas parciais foram observadas num animal submetido
exclusivamente a cirurgia e num outro que recebeu quimioterapia adjuvante; e as respostas
progressivas foram observadas em todas as trés diferentes abordagens terapéuticas.

A causa presumida da morte dos animais foi a progressao tumoral, exceptuando-se nos casos
que desenvolveram hepatopatia e de nefropatia. O Gnico caso em que se recorreu a eutanasia,
a decisdo foi tomada devido ao aparecimento de liquido na cavidade toracica compativel com

quilotorax e a presenca de metastases pulmonares.
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3. DISCUSSAO

O presente estudo retrospectivo, efectuado numa populagédo de 9 felideos, ndo permite retirar
ilacbes absolutas. Como a amostra é pequena apenas determinadas conclusdes podem ser
consideradas validas.

Na identificacdo da populacdo em estudo, constatou-se uma maior frequéncia para 0 sexo
feminino (78%). No entanto, em duas gatas o diagndstico ndo se confirmou, num caso porque
0 animal ndo voltou a comparecer, e no outro porque a massa revelou ser uma celulite
granulomatosa de corpo estranho. Segundo Hendrick (1999) ndo existe para 0 sarcoma no
local de injeccdo uma predisposicao para 0 Sexo.

A idade média dos felideos, no ano em que se identificou a massa interescapular,
correspondeu a 7,9 anos, com uma variacdo de 3 a 12 anos. Segundo Dubielzig et al. (1993) a
idade média remonta os 8.1 anos, mas o tumor pode ser observado em animais jovens de 3
anos; num outro estudo desenvolvido por Kobayashi e colaboradores (2002) a idade média de
92 gatos correspondeu exactamente a observada neste estudo.

A historia de vacinacao foi disponibilizada para 7 dos 9 gatos em estudo, e para 0s restantes
(2) animais considerou-se que 0s mesmos ndo receberam proteccdo imunitaria contra as
doengas felinas por ndo constar essa informacdo na historia clinica do animal. O facto da
maioria dos felideos encontrar-se vacinado (77,8%), vem de encontro ao que tem sido
mencionado desde 1991: a possibilidade dos fibrossarcomas poderem aparecer nos locais de
vacinacgdo/injec¢cdo em gatos (Hendrick & Goldschmidt, 1991). A vacina pode ndo ser
suficiente para causar o desenvolvimento de FISS, (dois animais ndo receberam qualquer
vacina) mas pode funcionar como uma causa predisponente.

Dos animais vacinados, observou-se que todos tinham recebido a vacina contra o virus da
Leucemia Felina e apenas 29% contra o virus da raiva. O estudo desenvolvido por Kass e
colaboradores (1993) também identificava um maior nimero de animais com FISS vacinados
contra FeLV que contra a Raiva, embora essa diferenca ndo fosse muito significativa.

Os estudos que tém sido desenvolvidos (Dubielzig et al, 1993; Esplin et al., 1993; Hendrick,
1994; Macy & Hendrick, 1996; Macy, 1995, 1997, 1999; Kass et al., 2003) ndo comparam,
propriamente, a classe antigénica das vacinas com o risco de FISS, mas sim o tipo de
adjuvante contido nestas. Macy & Hendrick (1996, citado por Kass et al., 2003) observaram
gue o aluminio contido nas vacinas da FeLV pode induzir uma maior reac¢do inflamatoria
local que as vacinas da FeLV que ndo o contém, embora 0 mesmo ndo seja verdade para as
vacinas da raiva. Como ndo foi possivel recolher a informagé&o relativa ao tipo de vacinas (e a
sua constituicdo em termos de adjuvante) administradas, ndo € possivel obter nenhuma
conclusdo entre o tipo de vacinas e 0 aumento do risco de desenvolvimento de FISS.
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O tempo médio entre a Gltima vacinagdo e o aparecimento da doenca nao foi calculado, uma
vez que essa informacdo sé constava em dois animais. Num, a ultima vacinacdo administrada
correspondeu ao ano de 2004 (4 anos antes do aparecimento da massa interescapular), e num
outro, um ano tinha decorrido desde a Ultima vacinacéo e o aparecimento do tumor. Segundo
McEntee & Page (2001), os sarcomas podem desenvolver-se 2 meses a 10 anos apo6s a
vacinacgao.

Os anteriores estudos retrospectivos, falharam em demonstrar uma associagdo entre evidencia
seroldgica de infeccdo com FeLV ou FIV e os sarcomas associados a vacinas (Hendrick et al.,
1994; Ellis et al., 1996; Kidney et al., 2000). No presente estudo os testes para 0s virus da
imunodeficiéncia felina e da leucemia felina foram realizados em dois animais, como a
amostra € muito pequena, nenhuma conclusao foi retirada.

Segundo Hendrick & Hershey (2009) estes sarcomas Sd0 tumores mais agressivos que 0s
tumores ndo relacionados com vacinacdo, apresentando elevados indices de crescimento e de
recorréncia. Antes do tratamento realizado no HCV, 22% dos nodulos interescapulares
corresponderam a fibrossarcomas recorrentes.

A palpacio, o nddulo foi descrito como uma massa de crescimento rapido, de consisténcia
firme, solida, mal delimitada, ndo dolorosa e aderente aos tecidos adjacentes. Um tumor
recorrente, apresentou uma forma multinodular. Estas descricdes correspondem a tipica
apresentacdo clinica dos sarcomas associados a vacinas, segundo Hendrick (1999) os tumores
apresentam-se como massas bem demarcadas, parcialmente encapsuladas, ndo dolorosas,
variando desde uma forma solitaria, nédulos firmes a massas difusas. Interessante pode ser o
facto, de que no Unico caso em que se observou muita gordura em volta do nédulo, a
avaliacdo histoldgica da massa apds a exérese cirdrgica revelou uma celulite granulomatosa
de corpo estranho que néo voltou a ocorrer.

Em relacdo ao tamanho da massa, em média 4 cm de didmetro (variacdo, 1,5 cm a 10 cm)
também corrobora com o que tem sido relatado noutros estudos. Num estudo retrospectivo
com 78 casos (Cohen et al., 2001) observou-se uma media de 4,5cm (variagdo 0,25 cm a 8
cm).

Segundo Kass e colaboradores (2003), a regido tordcica dorsal corresponde ao local
anatémico mais comum para a localizacdo destes tumores (84%). No presente estudo a regido
habitualmente utilizada para vacinagédo/injeccao foi identificada como sendo a mais frequente
para o local de desenvolvimento tumoral: todos os gatos apresentaram massas na regiao
toracica dorsal.

A diferenca entre denominar sarcoma de tecido mole ou sarcoma associado a vacinas recai
muitas vezes na localiza¢do da massa. Se o tumor localizar-se no topo da cabega ou na porcao
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mais distal do membro, é denominado ndo associado a vacinas; se for na porcdo distal do
pesco¢o ou na regido interescapular, ¢ denominado sarcoma associado a vacinas (VAFSTF,
2005). Por este motivo, os gatos observados no periodo de estdgio com massas de localizacéo
interescapular foram incluidos neste estudo.

Um dos 9 gatos ndo voltou a comparecer nas consultas, e os procedimentos de diagndstico
ndo foram realizados, porém o animal foi incluido neste estudo, uma vez que a massa na
avaliacdo clinica revelou ser compativel com um sarcoma associado a vacinas. Segundo
VAFSTF (2005), qualquer massa localizada num local de vacinacdo que persista por mais de
3 meses, com um diametro superior a 2 cm ou que continua a crescer de tamanho por mais de
1 més apds a vacinacdo deve ser avaliada com forte suspeita para FISS. No entanto, é
importante realizar a biopsia da massa para determinar a natureza da lesdo (McEntee & Page,
2001).

Segundo McEntee & Page (2001) as fases iniciais para avaliar um paciente com um possivel
sarcoma associado a vacinas incluem um exame imagiologico e avaliacdo histopatolégica da
massa; radiografias toracicas e, em alguns casos, ecografias abdominais. Rotineiramente
também se deve avaliar o estado geral de salde dos gatos através de analises sanguineas
(hemograma e perfil bioquimico).

No presente estudo, 0s primeiros passos iniciaram-se com as analises sanguineas a todos os 8
felideos, seguidas pelos exames de imagem, que incluiram radiografias toracicas, ecografias
abdominais, tomografias computadorizadas ou ressonancias magnéticas; e em avaliacGes
histopatoldgicas dos nédulos.

As andlises sanguineas ndo constituiram, propriamente, exames de diagnostico, mas foram
importantes para avaliar se 0 animal reunia condi¢fes para superar as terapéuticas instituidas
(ex, cirurgia); para eliminar doengas concomitantes; e, por ultimo, para controlo,
principalmente, da funcéo renal, nos animais sujeitos a quimioterapia. Os resultados destas
analises revelaram uma linfopénia ligeira no hemograma em 63% dos felideos e um aumento
ligeiro dos niveis de glucose e diminuigdo dos niveis idnicos de potéssio no perfil bioquimico
em 38% dos gatos. A maioria dos estudos ndo descreve estas observacdes e a aluna considera
que estas alteracdes se deveram a uma situacdo normal de stress. Num dos animais, também
se registou um aumento das transaminases hepaticas, pelo que, juntamente com o tratamento
para 0 sarcoma no local de injeccdo, foram efectuados procedimentos de diagndstico e de
tratamento para esta doenca (tendo sido sugerido uma possivel histoplasmose).

As radiografias toréacicas foram realizadas em duas fases: antes da intervencao cirdrgica, para

detectar metastases e ap0s o tratamento. para acompanhar a evolucédo clinica dos animais. Na

50



FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

primeira fase identificou-se uma massa de tecido-mole sem aparente envolvimento de tecido-
0sseo.

Segundo a VAFSTF (2005), com base na localizacdo do tumor e também para identificar
outras doencas subjacentes, a ecografia abdominal pode ser indicada. O objectivo deste
exame, efectuado em trés gatos, consistiu em detectar possiveis metastases e também para
despistar outras doencas concomitantes.

A aparéncia dos FISS e a aparente invasao tumoral pode em alguns casos ser mal interpretada.
Ao exame imagioldgico topografico, alguns tumores relativamente pequenos tém
demonstrado ser muito invasivos. Por isso, € extremamente recomendada a realizagdo de uma
tomografia computadorizada ou de uma ressonancia magnéetica para determinar a extensédo do
tumor antes da intervencao terapéutica (McEntee & Page, 2001).

O HCV apenas tinha o servigo de TC, razéo pela qual este exame foi utilizado com maior
frequéncia nos animais em estudo, as RNM foram realizadas em institui¢cbes exteriores. Em
63% das imagens observadas, 0 nddulo contactava com as apofises espinhosas e/ou escapula,
embora ndo se tenha observado invasdo dssea. Dada a natureza agressiva do tumor, mesmo
sem aparente invasdo 0ssea, na maior parte dos casos retirou-se parte da escapula e das
apofises espinhosas.

Apenas duas avaliagdes citoldgicas foram realizadas e em instituicdes exteriores. Segundo a
VAFSTF (2005), a aspiracdo por agulha-fina € considerada um método incerto para o
diagnostico de FISS e ndo e recomendada. Num dos felideos, a citologia foi realizada para
descartar um lipoma e acabou por se observar células grandes e anisocariose. Num outro
animal, o patologista clinico identificou um processo tumoral, sugerindo um sarcoma. Em
ambos 0s casos, apos a exérese cirdrgica da massa, confirmou-se um fibrossarcoma, de grau
.

A biopsia € necessaria para um diagndéstico definitivo e permite determinar a magnitude da
cirurgia, isto é, lumpectomia versus cirurgia agressiva (Macy & Couto, 2001). Embora a
VAFSTF (2005) sugira a realizacdo de biopsia incisional antes da intervencédo cirurgica, nos
casos em estudo, a maioria das avaliacBGes histologicas foram realizadas apds a exérese da
massa. Nos casos em que se efectuaram os dois procedimentos o resultado acabou por ser o
mesmo.

Segundo varios autores (Hendrick & Brooks, 1994; Doddy et al, 1996; Macy& Bergman,
1995; Macy & Hendrick, 1996; Couto et a.l, 2002) a maioria dos FISS séo fibrossarcomas.
No presente estudo, verificou-se que todos 0s sarcomas corresponderam a fibrossarcomas.
Histologicamente a maioria dos sarcomas no local de injeccdo tém um elevado grau de
pleomorfismo nuclear, atipia celular e células gigantes multinucleadas. Muitos, mas nédo todos
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apresentam areas centrais de necrose, agregados periféricos de linfocitos e macrofagos
(Hendrick & Hershey, 2009).

A aparéncia microscopica dos fibrossarcomas em estudo revelou uma proliferacdo de células
grandes, fusiformes e/ou estreladas, pleomérficas, dispostas em feixes com uma organizagéo
muito irregular, com nulcleos ovéides ou alongados e nucléolos evidentes. A mesma imagem
histoldgica foi observada em tumores primarios e recorrentes.

O sistema de graduacdo utilizado para os sarcomas de tecido mole em medicina humana e
previamente utilizado para caracterizar os sarcomas caninos veio também permitir a separacao
dos fibrossarcomas felinos em trés grupos baseando-se em claros aspectos microscopicos.
Trata-se de um sistema que classifica os sarcomas de 1 a 3 (sendo o grau 1, 0 menos agressivo
e 0 grau 3, 0 mais agressivo), baseado na diferenciacdo celular, actividade mitotica e
quantidade de necrose tumoral (Couto et al., 2002).

A andlise destes aspectos, nos fibrossarcomas em estudo, concluiu que 8,3% amostras
corresponderam a fibrossarcomas grau I; 58,3% de grau Il e 33,3% de grau Ill. Estes
resultados traduzem a natureza agressiva deste tumor, uma vez que apenas uma das amostras
erade grau I.

Segundo Couto e colaboradores (2002) a descoberta de celulas inflamatdrias nos FISS, em
maior percentagem que a encontrada em fibrossarcomas ndo associados a vacinas, sugere que
a reaccdo inflamatoria desempenha um papel importante na oncogénese destes sarcomas.

A inflamacéo esteve presente, sob a forma de infiltrados linfoplasmociticos periféricos, em
41,7% dos fibrossarcomas analisados neste estudo. A percentagem € inferior, a que foi
descrita anteriormente, mas ainda assim significativa, mantendo-se assim a hipdtese da
importancia da inflamacdo nestes tumores. Interessante, pode ser o facto de se ter identificado
em todos os fibrossarcomas de grau Il (os mais agressivos) a presenga da inflamacéo.
Segundo Couto e colaboradores (2002) as células gigantes multinucleadas sdo um achado
comum nos fibrossarcomas associados a vacinas. Num estudo desenvolvido por estes autores
as CGM estiveram presentes em 75% dos fibrossarcomas de grau |11, 61,9% de grau Il e
nenhuma nos de grau I.

No presente estudo identificou-se CGM em 58,3% dos fibrossarcomas. A analise dos dados
também sugere que a presenca destas células pode indicar um fenotipo menos diferenciado,
ou seja, mais agressivo de tumor, na medida que em todos os 4 fibrossarcomas de grau il
foram encontradas CGM, e no caso do fibrossarcoma de grau I, nenhuma célula foi
identificada.

Um tecido de granulacédo foi identificado numa das biopsias. Este tecido apresentou algumas
caracteristicas de inflamacdo aguda e nenhuma de contaminacdo bacteriana ou proliferacao
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neoplésica. Tendo em conta que esta amostra correspondia a um tumor recorrente, ter sido
obtida por biopsia incisional, e pelo facto dos tumores serem muitas vezes continuos com o
tecido de granulacdo que envolve as areas de necrose no local de vacinacdo (Couto et al.,
2002), ndo seria correcto excluir a hipétese de fibrossarcoma, pelo que passado um més
realiza-se outra biopsia no local e confirma-se o tumor.
A maioria dos animais foi tratada exclusivamente com cirurgia. Segundo Hendrick & Hershey
(2009) a excisdo cirurgica agressiva assume o papel principal no tratamento de FISS, no
entanto, a terapia combinada com radioterapia e/ou quimioterapia prolonga o tempo de
sobrevivéncia.
Segundo Hershey e colaboradores (2000) a remocéo de FISS através de uma primeira excisao
cirurgica radical permite um maior intervalo livre de doenca que a remoc¢do do tumor apenas
com uma excisdo marginal. Razdo pela qual, a exérese do nédulo em todos os gatos foi
realizada através de uma larga e radical exciséo cirdrgica com pelo menos 3 cm de margem,
independentemente da utilizacdo de terapéuticas adjuvantes.
A escolha de uma cirurgia mais agressiva (ressec¢édo de tecido mole, escapulectomia parcial e
remocao das apofises espinhosas) foi tomada tendo em consideracdo: a imagem do TC/RNM
(tumores muito invasivos), o grau de malignidade (grau Ill) e o nimero de ocorréncias
tumorais (tumores recorrentes). Salienta-se a importancia de realizar biopsia incisional, uma
vez conhecendo a natureza/grau do fibrossarcoma pondera-se melhor o tamanho das margens
cirdrgicas a remover.
A informacéo relativa aos procedimentos cirurgicos, realizados em instituicGes exteriores, €
limitada, mas consta que apenas terd sido removido o nddulo interescapular na primeira
tentativa de exérese tumoral.
Embora a utilizacdo da quimioterapia para o tratamento dos FISS nédo seja ainda clara, neste
estudo uma percentagem significativa de animais recebeu quimioterapia juntamente com a
cirurgia. A decisdo para a escolha desta terapéutica baseou-se no namero de ocorréncias
tumorais, na presenca de ceélulas tumorais nas margens da peca operatoria e o0 grau de
malignidade. Sendo que todos os nddulos recorrentes, os ndédulos com células tumorais nas
margens cirdrgicas e/ou os classificados de grau 111 foram submetidos a este tratamento.
Num Unico gato optou-se por administrar a doxorrubicina antes da intervencao cirdrgica para
reduzir o tamanho de um tumor inoperavel.
Em relacdo aos efeitos quimioterapicos registou-se, num dos animais, uma reducdo do tumor
em 50%. Tal resultado também foi constatado num estudo (Barber et al.,2000), em que 6 de
12 gatos com tumores inoperaveis experimentaram uma diminui¢cdo do tumor em mais de
50%.
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Também se registaram efeitos indesejaveis, como hipotricose, apatia e linfopénia. Num caso
observou-se uma neutropénia grave que se resolveu com a diminui¢édo da dose inicial, e num
outro, uma possivel falha renal. Os efeitos adversos que tém sido registados incluem efeitos
gastrointestinais (anorexia e voémito), toxicidade hematoldgica (neutropénia, anemia) e
potencial toxicidade renal (Barber et al., 2000).

A combinacdo de radioterapia com excisdo cirdrgica pode ser benéfica em gatos com FISS
guando comparada a cirurgia como Unica terapéutica (Cohen et al., 2001). A radioterapia foi
utilizada num anico felideo e como tratamento pre-cirdrgico.

A aplicacdo desta terapéutica foi feita num tumor de quarta ocorréncia, ap0s varias
intervencdes cirdrgicas e de um ciclo de quimioterapia, com o objectivo de poder estabilizar o
tumor e melhorar a resposta cirrgica. Como ndo foi realizada desde o inicio ndo se podem
retirar conclusdes validas para a eficacia desta terapéutica.

Em relagdo a evolucéo clinica dos felideos, observou-se que 71,4% dos animais morreram o
que salienta, uma vez mais, a natureza agressiva destes tumores.

O tempo de sobrevivéncia total médio (TS) e o intervalo livre de doenca médio (ILD)
corresponderam, respectivamente, a 418 e 174 dias. Estes intervalos de tempo ndo sdo
comparaveis aos que tém sido descritos(Hershey et al., 2000; Bregazzi et al, 2001; Cohen et
al., 2001; Kobayashi et al., 2002; Poirier et al., 2002; Martano et al., 2004)., uma vez que tém
sido utilizados diferentes protocolos terapéuticos.

Segundo Cohen e colaboradores (2001), os indices de recorréncia correspondem a 30- 70% e
os indices de metastases a 28%. No presente estudo, estes indices corresponderam,
respectivamente, a 38% e 29%. O indice de metastases pode ser maior, uma vez que nem
todos os animais foram sujeitos a radiografias toracicas na altura da morte.

Na Ultima década, tentou-se estabelecer factores de prognostico para gatos com FISS. Por
exemplo, factores como o local anatdomico, tamanho do tumor, ressec¢do completa, primeira
excisdo radical, terapéuticas adjuvantes e grau histolégico (Kobayashi et al., 2002; Hershey et
al., 2005; Liptak & Forrest, 2007).

Cohen e colaboradores (2001) constataram que as gatas castradas tinham um maior tempo de
sobrevivéncia que o0s gatos castrados. Neste estudo, com um maior nimero de fémeas
castradas, os melhores TSs foram observados em machos castrados.

Em medicina humana, o tamanho dos tumores constitui um factor de risco para o
desenvolvimento de metastases, 0s tumores grandes estdo associados a um elevado indice de
metastases (Romanelli et al., 2008). De acordo com os resultados de um estudo (Cohen et al.,
2001), o tamanho do tumor podera ser um factor de progndstico para os gatos com FISS.
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No presente estudo, observou-se que os nddulos primarios de maior tamanho corresponderam
a fibrossarcomas de grau Ill, 0s mais agressivos e por conseguinte os que podiam ter pior
prognostico. Embora tenha sido realizado TC e RNM, o tamanho dos tumores foi medido por
palpacéo, pelo que a medida registada foi subvalorizada.

O grau histolégico é actualmente, em humanos adultos, o factor de progndstico mais
importante para os sarcomas de tecido-mole em realacdo a probabilidade do desenvolvimento
de metéstases e do tempo de sobrevivéncia total (Couto et al., 2002).

No presente estudo, verificou-se que os gatos com fibrossarcomas de grau Il obtiveram o
maior TS total médio, enquanto que os gatos com tumores de grau Il obtiveram o maior ILD
médio. Como a amostra € pequena, ndo se retiram conclusdes validas para determinar uma
possivel relacdo entre o grau histoldgico e o tempo de sobrevivéncia total dos gatos com
FISSs. Mas salienta-se o facto do gato com um fibrossarcoma de grau | ter sido o Unico
animal sobrevivente, a parte do gato com uma celulite granulomatosa.

Relativamente as terapéuticas instituidas, constatou-se que os gatos tratados exclusivamente
com cirurgia tiveram neste estudo um ILD de 211 dias. Este nimero é inferior ao encontrado
num estudo (Hershey et al., 2000) em que a remocao de FISS através de uma primeira excisdo
cirurgica radical permitiu um ILD de 325 dias.

Constatou-se também que o intervalo de tempo entre a intervencdo cirdrgica e o
reaparecimento do tumor era mais pequeno nos animais submetidos a >1 cirurgia (62 e 44
dias). Segundo um estudo desenvolvido por Cohen e colaboradores (2001), o nimero de
cirurgias estava significativamente associada com o ILD, os gatos submetidos a uma unica
cirurgia obtiveram um ILD médio de 469 dias, enquanto que os gatos que tiveram >1 cirurgia
obtiveram um ILD médio de 345 dias (Cohen et al., 2001).

Os animais sujeitos também a quimioterapia obtiveram um TS e ILD médios de 349 e 194
dias respectivamente. Estes resultados sdo inferiores aos registados num estudo (Poirier et al.,
2002), em que se utilizou doxorrubicina apos cirurgia.

O Unico animal tratado com radioterapia alcangou o TS mais elevado dos gatos em estudo
(913 dias). Num estudo desenvolvido por Cronin, Page e Trall (1998, citado por Hendrick &
Hershey, 2009) em que o tratamento aplicado também consistiu em radioterapia pré-
operatéria, cirurgia e doxorrubicina, 0 TS médio correspondeu a 600 dias.

Numa tentativa de comparar as respostas observadas com a terapéutica instituida, os dados
foram analisados e dispostos no grafico 8.

As respostas maiores foram obtidas apenas nos casos tratados exclusivamente com cirurgia,

salientando a importancia da exciséo cirurgica.
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As respostas parciais e progressivas foram registadas nos gatos submetidos a quimioterapia.
Pelo que, os beneficios clinicos da quimioterapia adjuvante no maneio de gatos em estudo ndo
foram claramente definidos.

A radioterapia aplicada num anico felideo também resultou numa resposta progressiva,
acabando o animal por desenvolver a quinta ocorréncia do tumor. A aplicacdo desta
terapéutica no inicio do tratamento, e ndo como ultimo recurso num animal com varias

recidivas tumorais, poderia ter levado a resultados diferentes.

4. CONCLUSAO

A componente pratica do estagio curricular, efectuado no Hospital da Faculdade de
Veterindria da Universidade Autonoma de Barcelona, Espanha, foi extremamente
enriquecedora, tendo superado todas as expectativas da aluna, nomeadamente na aquisicao de
novos conhecimentos através do contacto directo com a pratica hospitalar e com o Médico
Veterinario.

Em 1991, uma carta para o Journal of the American Veterinary Medicine Association
revelava a possibilidade do desenvolvimento de fibrossarcomas nos locais de injeccao.
Hendrick e Goldschmidt observaram uma ‘“nova variante” de fibrossarcoma que possuia
caracteristicas unicas: uma predileccdo para a regiao interescapular, uma aparéncia histolégica
com maior malignidade, um comportamento biol6gico agressivo e um elevado indice de
recorréncia mesmo com uma terapéutica multimodular.

Através deste estudo retrospectivo e de toda a bibliografia recolhida sobre a doenca, a aluna
conclui que o forte componente inflamatério encontrado em muitos fibrossarcomas, apoia a
teoria da reac¢do inflamatdria, provocada por algum componente vacinal, poder desenvolver
um FISS.

Apobs a revisdo de todo o processo de diagnostico, a aluna conclui que relativamente as
avaliacdes histoldgicas, estas deveriam ser realizadas mais frequentemente através de biopsias
incisionais. O que, posteriormente, permite decidir entre uma lumpectomia ou uma cirurgia
agressiva e evita-se submeter gatos com celulites granulomatosas a cirurgias agressivas.

A classificacdo histoldgica dos fibrossarcomas também deveria ser realizada antes da cirurgia,
para permitir no caso de fibrossarcomas mais agressivos e indiferenciados a remogdo mais
adequada das margens cirurgicas. Esta classificacdo permite elucidar os proprietarios do
animal em relagdo ao progndstico da doenca, sendo que apenas os fibrossarcomas de grau |
possuem as melhores evoluges clinicas. A aluna sugere, que seja sempre feita a atribuicdo do

grau histologico aos fibrossarcomas, nos relatorios emitidos pelos anatomopatologistas.
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Relativamente ao tratamento dos FISS, a aluna conclui que nenhum esquema é
completamente eficaz, provavelmente devido a natureza agressiva do tumor. Contudo, a
cirurgia radical, com pelo menos 3 cm de margens, assume o papel principal e deve ser
realizada logo na primeira abordagem terapéutica. Os tratamentos adjuvantes como a
radioterapia ou a quimioterapia podem aumentar o tempo do prognéstico, embora nao tenha
ficado claro o seu beneficio.

Em suma, os sarcomas no local injeccdo continuam a constituir um desafio para o médico
veterinario. A sua natureza agressiva associada a elevada probabilidade de recorréncia
dificulta a probabilidade de cura, pelo que a detec¢do e o tratamento precoce constituem o0s
principios basicos para o maneio dos FISS.

E também importante referir que, embora existe uma alguma relacdo entre os componentes
vacinais e os FISS, evitar o uso de vacinas pode ser perigoso e contraproducente. As doengas
para as quais as vacinas estdo designadas ndo sdo raras e tém importancia a nivel da saude

publica e veterinaria.
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FMV-UTL Sarcoma no Local de Injecgdo em Felinos

ANEXOS

Anexo 1: Recomendacdes fornecidas pela Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force
(VAFSTF) para o diagnostico e tratamento do Sarcoma no local de Injeccéo

Diagnostico e Tratamento de Sarcomas suspeitos de FISS

1. Diagnostico
Registar a localizacdo anatémica, forma, e tamanho (avaliar pelo calibro e registar em 3 dimensdes) de todas as
massas no local de injec¢&o.
2. Gerir a massa, que se desenvolve no local prévio a uma injec¢do, como se fosse maligna
até que se prove o contrario
Uma lesdo deve ser completamente avaliada e agressivamente tratada se apresenta um dos seguintes critérios:
a. Persiste mais de 3 meses pos-injec¢do
b. Tamanho maior que 2 cm de diametro
c. Aumenta de tamanho depois de 1 més po6s-injeccao
3. Se a massa apresenta um dos critérios supracitados, recomendamos que realize uma
biopsia antes da excisdo cirurgica
Uma biopsia com agulha Tru-Cut ou uma biopsia incisional em cunha é preferivel para diagnosticar as lesdes.
A biopsia com Tru-Cut deve ser realizada, de modo, a que a remocéo cirirgica subsequente possa incluir o
inteiro tracto perfurado pela agulha, se for uma biopsia incisional, todo tecido afectado pelo procedimento deve
ser removido. A citologia com a aspiracéo por agulha-fina é considerada incerta para o diagndstico de FISS e
ndo é recomendada.
4. A gestdo de massas confirmadas como malignas deve ser feita de acordo com que é
sugerido em seguida.
a. Realizar rotineiramente radiografias toracicas e analises sanguineas antes de realizar cirurgia
b. Quando praticavel, os gatos com FISS histologicamente confirmado devem ser submetidos a
uma tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética. Estes sarcomas estendem-se
para os planos musculares e podem néo ser detectados visualmente nas suas faces iniciais de
crescimento. Estes exames sdo Uteis para determinar a extensdo da cirurgia e/ou o tamanho
do campo de radiacdo que ird ser necessario para maximizar as alteracGes para o tratamento
de sucesso.
5. Consultar um oncologista
Conhecer as opg¢des actuais de tratamento antes e iniciar a terapia
6. Nunca subestimar um sarcoma. A remocao cirurgica incompleta é a causa mais comum
da faléncia terapéutica
Empregar técnicas cirdrgicas oncolégicas para evitar a propagacdo de células malignas. Remover pelo menos 2
cm de margem em todos os planos. Em alguns casos, serd necessario a reconstrucdo da parede do corpo,
remocao do 0sso ou outras avangadas técnicas cirdrgicas.
7. Submeter inteira a massa extirpada para histopatologia
Marcar as extremidades da massa extirpada com tinta da china ou com suturas Tag para promover uma
referéncia anatomica e facilitar o futuro tratamento.
8. Apo6s a remocao do sarcoma
a. Reavaliar através de um exame fisico em cada més durante os primeiros 3 meses, depois
pelos menos a cada trés meses por ano.
b. Realizar diagnéstico adicionar se apropriado tendo em conta as anomalias detectadas.
Relatar todos os FISS histologicamente confirmados ao fabricante e U.S.
Pharmacopoeia Veterinary Practitioners reporting program

o
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Anexo 2- Recomendagdes fornecidas pela Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force
(VAFSTF) para os protocolos vacinais.

Recomendacdes para as Vacinacgdes Felinas

~ow

O Unico documento oficial que o veterinario, actualmente, possui para demonstrar a
base das vacinac¢des encontra-se nas etiquetas dos fabricantes.

As vias de vacinacdo alternativas (ex., nasal, toépica) devem ser consideradas, quando
disponiveis

O uso de vacinas monovalentes deve ser aconselhado

A vacinagdo é um processo médico e os protocolos devem ser individualizados para cada
paciente. A administracdo de qualquer vacina sé deve ser realizada depois de tomada
em consideracdo o seu significado médico e o potencial zoon6tico do agente infeccioso, o
risco de exposicao do paciente, e os requerimentos legais.

Qualquer ocorréncia de sarcomasassociado a vacinas ou outras reaccoes adversas deve
ser registada directamente ao fabricante da vacina.

As seguintes recomendacfes para a administragdo da vacina (ou outro produto
injectavel) séo sugeridas:

a) Os veterinarios devem adoptar protocolos estandardizados para os locais de vacinacao e
documentar as localiza¢Ges de cada injec¢éo, tipo de vacina, e fabricante ou nimero de série.
b) As vacinas que contém antigénios limitados ao virus da panleucopénia, herpesvirus felino
tipol e calicivirus felino com ou sem antigénios de chlamydia devem ser administradas na
extremidade anterior direita.

c) As vacinas que contém antigénios do virus da raiva, com ou sem outro antigénio, devem
ser administradas na extremidade posterior direita 0 mais distalmente possivel.

d) As vacinas que contém o antigénio da FeLV, com ou sem outros antigénios, devem ser
administradas na extremidade posterior esquerda o mais distalmente possivel.

e) Os locais de injec¢do devem ser registados.
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Anexo 3- Identificacdo da populacdo de felideos com FISS

Animal Raca Sexo Idade Data de Indoor/ Estado Imunitério Tumor Priméario (TP)/ ILD Observagdes
(Anos) diagnostico Outdoor Recurréncia (R) (meses)
(se
aplicavel)
Europeu | Macho-Orquidectomia 6 7/05/2007 outdoor Vacinado (Trivalente +
Guizmo | Comum FeLV) TP
12 R (apos 1¥cirugia); 12
Negri Europeu Macho-Orquidectomia 11 3/02/2006
Comum 2°R (ap0s a 2%cirugia); 4
3*R (apds FEcirugia). 2
Vacinada FIV/IFeLV (-)
Misha Europeu Fémea- 12 (Trivalente + FeLV) TP
95 Comum Ovariohisterectomia 24/12/2007 indoor
Fémea-
Misha Europeu Ovariohisterectomia 10 11/02/2008 outdoor TP
98 Comum
Vacinada, (Trivalente +
Missi Europeu Fémea-Fértil 12 08/2008 indoor FeLV +Raiva) TP
Comum
Perla Europeu Fémea- 14/2/2008 Vacinada & mais de 4 Sem continuagdo do
Comum Ovariohisterectomia 7 indoor anos TP caso
Fémea- Vacinada (Trivalente + FIV/FeLV (-)
Phoebe | Europeu Ovariohisterectomia 3 25/02/2008 indoor FeLV) TP
Comum
Cadiomiopatia
Europeu Fémea- 7 Vacinada (Trivalente + TP hiprertréfica leve.
Xa Comum Ovariohisterectomia 25/12/2007 indoor FeLV + Raiva) Transaminases
Ultima vacina: 1 ano elevadas e ictericia
antes de VAS recente
Fémea- 12 R (ap6s 12 cirugia) 7
Woarda | Europeu Ovariohisterectomia 3 5/11/2007 indoor Vacinada (Trivalente +
Comum FeLV)

68




69



Anexo 4-Aparéncia e Comportamento clinico do sarcoma no local de injec¢do na primeira
consulta do animal no HCV-UAB

Animal Descricdo da Massa Observacdes
Localizagao Consisténcia Tamanho
(didmetro)
Interescapular Massa sélida firmemente em 4cm Apareciment
Guizmo contanto com o tecido adjacente. 0a 1l més.
Crepitacdo. N&o dolorosa EFG= normal
Interescapular Nodulos diversos na zona da 10cm 3
Negri ferida, muito aderidos e Recorréncia
profundos EFG= normal
Interescapular Massa ndo dolorosa 3cm EFG=
Misha 95 normal
Interescapular | Nddulo com abundante gordura a 2x2cm EFG=normal
Misha 98 volta
Interescapular Neoformacao irregular invasiva 5-8cm EFG=normal
Missi até as paredes laterais (irregular)
Perla Interescapular Nodulo 1,5cm Apareciment
oalmés
EFG= normal
Parede toracica | Nodulo firmemente aderido ao 1,5cm EFG= normal
Phoebe dorsal tecido muscular
Xa Zona caudal da | Nodulo duro, ndo doloroso, sem 4cm Apareciment
escapula-lado aderéncias palpaveis aos tecidos 0 a 7dias.
direito adjacentes
Interescapular No6dulo mal delimitado 3cm 12
Woarda Recorréncia
Perda de
Peso

EFG, exame fisico geral.
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Anexo 5-Exames de diagnostico e discricdo macroscépica do nddulo

Animal Exames de Diagndstico Observagdes
Hemograma Exames de Imagem Citologia/Biopsia Pré-cirurgia Biopsia pos-cirurgia
Biogquimica (Discricdo Macroscopica)
Hemograma Radiografias toracicas normais | Citologia por agulha fina: descarta- | Amostragem: 2 nddulos interescapulares de | Citologia- noutro
Guizmo ligeira (sem metéstases). se lipoma. Células grandes e 2 cm, esbranquigados, moles e bem hospital.
linfopénia. TC — massa bem delimitada, ndo | anisocariose. demarcados. Escapula.
se observa invasdo 6ssea masa | Biopsia incisional mediante punch | Diagnéstico: fibrossarcoma.
lesdo estd adjacente as apdfises | de 6 mm de didmetro - 2 porgdes
espinhosas. de tecido branco e mole;
fibrossarcoma subcutaneo
Biopsia - fibrossarcoma. Antes 12 cirurgia
Negri (noutro hospital)
Ressonancia magnética na 12 Biopsia na 1° recorréncia do tumor (ap6s 22 12 e 22 recorréncia do
Normais na recorréncia tumoral - ndo parece cirurgia). tumor
2% recorréncia estar invadindo os tecidos. Amostragem: nodulo subcutaneo (22 e 32 cirurgia).
do tumor. Radiografias toracicas na 22 Diagnostico: fibrossarcoma bem diferenciado | (houtro hospital)
recorréncia- normais.
Hemograma | Radiografias toracicas - normais. Amostragem: massa subcutanea 3% Recorréncia do
linfopénia. Ecografia abdominal - normal. multilobulada, 10x8x6cm, compostas por tumor
Bioquimica- massas redondas de tamanho variavel, Durante o tratamento
1Glu |[K separadas por tecido conjuntivo. Consisténcia | do tumor ainda surge
solida e coloragéo esbranquigada. uma 42 recorréncia.
Diagnostico: sarcoma cutaneo. HCV
Radiografias - normais. Amostragem: nédulo subcutaneo rodeado de
Misha 95 Normais. TC- ndo se observa invasdo 6ssea. amplas margens cirdrgicas (2-3cm). Nédulo
de 5x3 cm, duro, esbranquigado, bem
demarcado embora muito aderido ao tecido
fibro-adiposo muscular circundante.
Diagnostico: fibrossarcoma.
Normais, Radiografias toréacicas -normais Amostragem: nodulo interescapular. Placa de
Misha 98 Bioquimica- | TC- ndo se observa invasao 0ssea. tecido SC e muscular com 11,5x10x5cm, mal
1Glu |K. delimitada e consisténcia variada. Detecta-se

uma area de central triangular, de cor amarela,
consisténcia dura e que infiltra o tecido
circundante.

Diagnostico: celulite granulomatosa de corpo
estranho (Vacina?).

TC- tomografia computorizada; Glu- glucose; K- potassio.
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Anexo 5 (continuacgao) - Exames de diagndstico e discricdo macroscépica do noédulo

Animal Exames de Diagnostico Observagdes
Hemograma Exames de Imagem Citologia/biopsia pré-cirirgica Biopsia pos-cirurgia
Bioquimica (Discricdo Macroscopica)
Hemograma - Radiografias toracicas - normais. Amostragem: nodulo (RNM- realizada
Missi linfopénia. Ressonéancia Magnética -lesdo expansiva interescapular mais dois tecidos noutro hospital).
biloculada. 85mm (cr-ca) x 64mm (I-1) x adjacentes. O tumor apresenta-se
59mm (d-v). Zona central com como uma massa multilobulada
caracteristicas liquidas e uma periferia (8x5x3cm), com uma sec¢do
solida de aspecto capsular. Extenséo esbranquigada onde se encontra
digitiforme esquerda. Sem alteracbes uma cavidade quistica ocupada
0sseas ou musculares mas que contacta por material necrético/ mucoso.
com as apofises espinhosas de T4-T12. Diagnostico: fibrossarcoma.
Phoebe Hemograma - Radiografias tor4cicas -normais. Amostragem: nédulo subcutaneo
linfopénia. Ecografia abdominal -normal. de 1,5cm, duro esbranquicado,
Bioquimica- TC- ndo se observa invasao 6ssea mas a remocédo de amplas margens e de
1Glu [K. lesdo esta adjacente as apéfises tecido muscular anexo as apofises
espinhosas. espinhosas.
Diagnostico: fibrossarcoma.
XA Hemograma - Ecografia abdominal- normal. Citologia -Células pleomorficas, de Amostragem: nodulo subcuténeo | Citologia - noutro
normal Ecocardiografia - Cardiomiopatia perfil estrelado fusiforme. Algumas de uns 4 cm e musculo adjacente | hospital.
Perfil hepatico - | hipertrofica. Dilatacdo da auricula células gigantes multinucleadas. A (5x10cm).
1 enzimas esquerda. citologia é compativel com o Diagnéstico: fibrossarcoma.
hepaticas. TC- néo se observa invasdo 6ssea. desenvolvimento tumoral de origem
mesenquimatoso em concreto com um
sarcoma.
Hemograma - Radiografias toracicas -normais. Biopsia -fibrossarcoma Amostragem: nédulo dorsal de Na 12 recorréncia
Woarda leucopénia TC- sem invaséo 0ssea, lesdo adjacente as uns 3 cm ( recidiva). do tumor (Antes e
ligeira, apdfises espinhosas e escapula. Diagnostico: fibrossarcoma. depois da 22cirugia)
linfopénia Biopsia pré-

2%cirugia(realizado
noutro hospital).

TC- tomografia computorizada; RNM- ressonancia magnética; Glu- glucose; K- potéssio.
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Anexo 6- Discricdo dos Achados Histopatoldgicos (lesdes microscépicas)

Animal

Achados histopatoldgicos
(lesBes microscopicas)

Guizmo

Fibrossarcoma. As duas por¢Bes remetidas correspondem a uma proliferagdo tumoral infiltrativa irregular situada na derme profunda-
hipoderme, mal delimitada, ndo encapsulada, de moderada densidade celular, com células tumorais em todos as margens das amostras. S&o
células fusiforme grandes, de bordos mal definidos, dispostas em feixes de forma desordenada e com escasso estroma fibrovascular. Moderado
citoplasma eosinofilico, que em ocasifes apresenta vacuolos ndo corados, e grandes nlcleos ovdides centrais, com nucleolo/s basofilo/s
evidente/s e cromatina granular, com marcada anisocitose e anisocarose, observando-se cariomegalios e células bi e trinucleadas (cariomegalia).
indice mitdtico elevado (2-4 x40). Mdltiplos pontos de infiltragio linfoplasmocitaria, em toda a periferia dos fragmentos. Areas focais de necrose
de coagulacdo generalizadas e varias reas quisticas rendondas, de aproximadamente 100-600um, vazias de conteido e limitadas por um epitélio
pavimentoso mal definido, em distintos pontos do tumor. Observam-se células neoplasicas na periferia das amostras.

Biopsia

Fibrossarcoma. A lesdo nodular remetida consiste numa proliferacdo mal delimitada de células fusiformes que se dispdem em forma e feixes
celulares densos, desordenados e orientados em todas as direc¢gdes. Ha zonas onde a matriz intercelular é laxa de aspecto mucinoso. Intenso
pleomorfismo. Anaplasia. indice mitético significativo mas ndo elevado (<4-5 40x). Algumas células multinucleadas dispersas. O aspecto é
bastante heterogéneo, ja que had zonas extensas onde é muito abundante a substancia intercelular de caracter hialino eosinoéfilo. Também se
apreciam algumas zonas de necrose com neutrofilos associados e o que poderiam ser restos de vacuolos irregulares lipidicos. Aparentemente, a
proliferacdo descrita ndo ultrapassa o muasculo subcutaneo. Néo obstante, a dita proliferacdo ndo esta em absoluto delimitada no subcutis. A parte
dorsal da escépula (cartilagem) e a musculatura associada ndo revelam sinais de proliferacdo neoplasica. Os bordos laterais parecem ser
suficientes. Também se apreciam alguns agregados de células inflamatdrias linfoplasmociticas dispersas pela lesao.

Exérese da
massa

Negri

Fibrossarcoma. Trata-se de um nodulo delimitado constituido por um crescimento sélido, denso, constituido por uma proliferacdo de células
fusiformes ou estreladas, grandes, marcadamente pleomoérficas, com nucleo ovdide ou alargado, cromatina rugosa, nucléolos evidentes,
abundantes mitoses e citoplasma eosinéfilo de aspecto fibrilar. As céluas estdo ordenadas em feixos entrelagados irregularmente. Multinucleacéo
ocasional. A neoplasia tem caracteristicas agressivas com projec¢des periféricas digitoides infiltrativas em areas proximas das margens.

Biopsia (antes
da 12 cirurgia).

Fibrossarcoma bem diferenciado. Proliferacdo mal delimitada, infiltrativa e caracterizada por um crescimento sélido, denso, constituida por
uma proliferacdo de células fusiformes ou estreladas, grandes, marcadamente pleomorficas, com nicleo ovéide ou alargado, cromatina rugosa,
nucléolos evidentes, abundantes mitoses e citoplasma eosinofilo de aspecto fibrilar. Estas células estdo ordenadas em feixes entrelagados
irregularmente. Observa-se multinucleacdo ocasional. Margens cirurgicas ndo estdo isentas de células neoplasicas, podem aparecer recidivas.

Exérese (ap0s a
28 cirurgia).

Sarcoma cuténeo. No paniculo adiposo observam-se mdltiplas proliferagbes nodulares bem delimitadas e ndo encapsuladas de células
neoplésicas. Trata-se de células de morfologia fusiforme que se dispdem formando feixes desordenados e orientados em todas as direc¢des ou em
camadas concéntricas. Trata-se de células de nucleo laxo ovalado e citoplasma relativamente abundante eosinonéfilo mal definfido. O indice
mitético € moderado (2-3 mitoses a 40x). A substéncia intercelular, embora ndo abundante, é evidente em toda a neoplasia. Em algumas zonas o
crescimento tém aspecto mais laxo e a substéncia intercelular tem aspecto mixoide. N&o se observam células neopléasicas nas margens da amostra
remetida, mas estas também ndo sdo muito amplas.

Exérese (ap0s a
48 cirurgia).
HCV

Tecido de granulagdo bem diferenciado. Diferentes estados de reorganizacdo com abundante neovascularizagdo. Em algumas areas aprecia-se

Biopsia (1 més

uma activacdo do endotélio com abundante presenca de neutréfilos intra e extravascular com moderada e dispersa presenga de uma matriz | apos 42
mucinosa basofilica. Em um dos fragmentos observa-se um pequefio trajecto fistuloso (posiveis incisdes), moderadamente profundo, com escassa | cirurgia)
presenga de material estranho e neutréfilos intraluminais. Tecido com algumas caracteristicas de inflamagdo aguda e fistulagdo. N&o se observa

contaminacdo bacteriana nem proliferago neoplasica aparente.

Fibrossarcoma. Proliferagdo multinodular de células fusiformes que se dispdem em feixes desordenados e orientados em todas as direc¢es ou | Biopsia (2
em camadas concéntricas. Trata-se de células de nicleo_ovalado e citoplasma relativamente abundante eosinofilico mal definido. O indice | meses apds 42
mitdtico é pouco significativo. A substancia intercelular, embora ndo abundante, é evidente por toda a neoplasia. Existe ulceracdo da epiderme. cirurgia)
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Anexo 6 (continuacgao) - Discri¢do dos Achados Histopatol6gicos (lesGes microscopicas)

Animal

Achados histopatoldgicos (lesGes microscépicas)

Misha
95

Fibrossarcoma. A totalidade da lesdo consiste em matriz conjuntiva colagenizada muito escassamente celular que infiltra e invade o tecido
adiposo circundante. Em algumas zonas também se observam focos de densa proliferagdo celular de caracter neoplasico. Trata-se de células
fusiformes muito activas com abundantes mitoses que infiltram o adiposo subjacente. Margens histologicamente limpas.

Exérese

Misha
98

Celulite granulomatosa de corpo estranho. Reaccdo inflamatdria extensa no paniculo adiposo. Trata-se de uma inflamagdo do tipo
granulomatoso com grande quantidade de macréfagos vacuolizados, células gigantes, linfdcitos e algumas células plasmaticas rodeando grandes
cavidades repletas de material granular basofilo (corpo estranho, possivelmente restos de alguma substancia injectada). Moderada fibrose. Em
algumas zonas, observam-se cristais de colesterol também associados & reaccdo granulomatosa. Nao se observam indicios de crescimento
neopléasico na amostra remetida.

Exérese

Missi

Fibrossarcoma. Proliferacdo neoplésica ndo encapsulada e altamente infiltrativa, que invade a musculatura esquelética associada ao tumor, e que
alcanca as margens do fragmento remetido. Mostra elevada densidade celular, dispondo-se as células em feixes desordenados, separados por
moderado estroma conjuntivo, que em algumas zonas mostra abundante material extracelular mucinoso e que em outras adquire caracteristicas
desmoplésicas. Sdo células fusiformes, de bordos definidos, moderado citoplasma baséfilo e nlcleo ovéide central de cromatina pouco densa
granular e um ou vérios nucleolos basdfilos. Observam-se células multinucleadas. Moderado pleomorfismo celular, elevada anisocariose e
anisocitose. Indice mitético aproximado de 2-3 mitoses x40 aumentos. Numerosas areas de necrose dispersas. Infiltrado linfoplasmocitico
multifocal moderado, maioritariamente disposto na periferia do tumor. Numa das margens sdo observadas células neoplésicas.

Exérese

Phoebe

Fibrossarcoma. Proliferagdo nodular de células fusiformes que se dispdem formando feixes desordenados e orientados em todas as direc¢Bes ou
em camadas concéntricas. Trata-se de células de nicleo ovalado citoplasma relativamente abundante eosinofilico. O indice mitético é pouco
significativo. A substancia intercelular, embora ndo abundante, é evidente por toda a neoplasia. Em algumas zonas o crescimento tém um aspecto
mais laxo e a substancia intercelular tem um aspecto mixdide. Embora nao revele um comportamento claramente invasivo, a neoplasia nao esta
bem delimitada das zonas adjacentes, mas as margens cirirgicas sdo muito amplas e estdo isentas de crescimento tumoral. A musculatura
adjacente ndo parece estar afectada.

Exérese

Xa

Fibrossarcoma. No nédulo remetido observa-se no paniculo adiposo uma proliferagdo sélida, multinodular, de células redondas-fusiformes que
crescem dispostas em feixes em multiplas direcgbes. As células neoplasicas mostram marcado pleomorfismo. Observam-se células com nicleos
pequenos e nucleolo evidente e células com ndcleos volumosos, alguns gigantes, e abundante citoplasma eosinéfilico. Em algumas o citoplasma
esta vacuolizado. O indice mitético € elevado com a presenca de mitoses atipicas. Numerosas células gigantes multinucleadas dispersas por toda
a neoplasia. O crescimento neoplasico infiltra e disseca o tecido conjuntivo e adiposo da periferia. Infiltrados linfoplasmociticos na periferia do
crescimento neoplasico. Sem células neoplésicas nas margens e nas diferentes sec¢cdes de musculo.

Exérese

Woarda

Fibrossarcoma moderadamente diferenciado. Proliferacdo neoplasica de natureza mesenquimatosa, composta por células volumosas muito
pleomérficas com um nucleo também muito pleomérfico alargado com cromatina compacta e nucléolos evidentes. O indice mitético é elevado.
As células encontram-se ordenadas em algumas ocasides em feixes que se dispdem em uma organiza¢do muito irregular, distinguem-se também
algumas células gigantes multinucleadas. Neoplasia infiltrativa muito mal delimitada, possiveis recidivas.

Biopsia  pré-
2%cirugia

Woarda
(continu
acdo)

Fibrossarcoma. Na massa subcutanea remetida observa-se um proliferacdo multinodular de células fusiformes que se dispGem formando feixes
desordenados e orientados em todas as direc¢Ges ou em camadas concéntricas. Trata-se de células de ndcleo oval e citoplasma relativamente
abundante eosinofilico mal definido. O indice mitético é bastante significativo. Elevada celularidade comparativamente com a substancia
intercelular. Em algumas zonas o crescimento tém um aspecto mais laxo e a substancia intercelular tem um aspecto mixoide. A neoplasia ndo esta
bem delimitada das zonas adjacentes, em uma das margens laterais existe proliferagdo neoplasica proxima da margem. Na periferia da neoplasia
apreciam-se abundantes acimulos linféides dispersos. Na amostra escapular e na outra amostra de masculo da zona ndo se apreciam lesdes

Exérese  pos-
2%cirugia
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Anexo 7- Abordagens terapéuticas e consideracdes cirurgicas.

Animal Radioterapia Cirurgia Quimioterapia apds
_elou Material removido Consideragdes cirdrgicas exérese de VAS
Quimioterapia
Pré-cirurgia
- Nodulo interescapular de 5 cm | FS: Monosyn, nylan; PA: Buprenorfina; I:Propofol, Valium; TE: Kurgan | 2meses ap6s Cx: 4
Guizmo de didmetro e musculo AG: Isoflurano. sessdes de doxorrubina.
adjacente. Drenagem penrose: 4-5d; Tirar pontos: 10-12 d
-5 apofises espinhosas 4 dias de hospitalizagéo: Fluidoterapia: RL + 20 mEq KCI/I (4dias); CRI:
-Parte dorsal da escépula direita. | Ketamina 3ug/kg/min (1dia); Medicag¢des: Cefazolina 20mg/Kg BID IV
e Buprenorfina 20pg/kg QID IV (4dias); Meloxicam 0.1mg/kg SID SC
(1dia)
Apos Hospitalizacdo: Cortisona + Enrofloxacina (dor e febre)
13 dias apds cirurgia: supuragdo purulenta a nivel caudal da escapula e
orificio de drenagem. Apatia. Seguir com o antibidtico.
Complicagdes pds cirdrgicas: ferida ndo cicatriza bem (tto: askina gel +
askina transorbent), + 2 cirurgias de reintervencao de ferida (28 dias e 2
meses apds exérese de VAS)
Cirurgia do nédulo Inicio do tto-
Negri interescapular (1%cirugia) outro hospital
Cirurgia ap6s RNM (2&cirugia) 1 més apds Cx: 3 sessdes | Na 12
de Doxo separadas 21 recorréncia
dias (1 més)
Cirurgia (3?cirugia) Abertura da ferida no momento de remocéo de pontos. Na 28R
15 sessbes de | 4@ cirurgia FS: Monosyn, monoplus, premilene; PA:Buprenorfina; I: Propofol, 2 meses apds Cx: Na 32
RT, 4Gy cada | -Massa multinodular de 10x8x6 | Valium; AG: Isoflurano; TE: Kurgan. quimioterapia paliativa recorréncia
(60 Gy no cm de didmetro e musculos 1 dia de hospitalizacdo: Fluidoterapia: RL + 20 mEq KCI/I; CRI: com doxorrubicina HCV
total) adjacentes. Ketamina 3pug/kg/min; Medicagdes: Cefazolina e Buprenorfina. 1mg/kg IV.+10 dias:
-apdfises espinhosas Ap6s Hospitalizacdo: cefalexina, meloxicam (3dias) e buprenorfina. neutropénia grave, |dose
-escapula 13 dias apds cirugia: muita tensdo na zona de incisdo com alguma (+synolox)
supuracdo. Convenia 3 dias antes. No total 7 sessdes de
Complicagdes pds-cirlrgicas: deiscéncia de sutura (tto: askina gel + quimioterapia.
askina transorbent), biopsia (1 més ap6s Cx): tecido de granulacédo. +1
cirurgia para sutura de ferida cirrgica (2meses ap6s Cx).
Nodulo interescapular e FS: Monosyn , dafilon.PA:Buprenorfina; AG: Isoflurano; TE: Kurgan.
Misha musculos adjacentes 5x3cm. 1dia de hospitalizag&o para control. Medicacdes: Cefazolina e
95 (segundo TC, as apdfises Buprenorfina. Apos Hospitalizagdo: cefalexina e buprenorfina.
espinhosas e a escapula ndo se 5 dias apos cirugia: ferida limpa sem supuragdo. O proprietério limpa a
encontram afectadas, ndo sendo | ferida com soro 1vez/dia.
removidas)

Legenda: RT- radioterapia; TC- tomografia computadorizada; FS- fio de sutura; PA- pré-anestesia; |- inducdo; AG- anestesia geral; TE- terapéutica especial; Cx- cirurgia; R-
recorréncia; Doxo- doxorrubicina
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Anexo 7 (continuacéo) - Abordagens terapéuticas e consideracgdes cirurgicas.

Radioterapia e/ou

Cirurgia

Quimioterapia

Animal Q;r'g_] é?:j:g?;a Material removido Consideragdes cirtirgicas apgz szzrsese
Misha 98 Nodulo interescapular | FS: Monosyn PA:morfina, midazolam; I: propofol, valium AG: Isoflurano; TE:
e musculos adjacentes | Kurgan. 4 dias de hospitalizagdo. CRI: Ketamina 2pug/kg/min + Fentanilo 5pg/kg/h.
11,5x10x5¢cm Medicaces: Cefazolina e metacam (0.05mg/kg, SC, 4dias). Parche Fentanilo 25ug.
Ap6s Hospitalizacdo: Rilexine75 BID 10 dias. + 1 Cirurgia para sutura de ferida (10
dias apés CX).

Missi 7 sessOes de Nodulo interescapular | FS: Monosyn; Drenagem penrose:4-5d; Tirar pontos 15-17d 1 més apds cx: | Aindaem
quimioterapia sempre | 8x5x3cm e tecidos 3 dias de hospitaliza¢do: Fluidoterapia: RL + 20 mEq KCV/1 ; CRI: fentanilo Spg/kg/h | Doxorrubicina | tratamento
seguidas de analiticas | musculares adjacentes | (3 dias). Medicac¢des: Cefazolina, Morfina (2dias), Meloxicam . (4mg em SFF)

(CBC’s- normais. com 3 cm de didmetro | 15 dias ap0s cirugia: remover pontos, ferida com eritema, crosta + prurido
Reducdo em 50% do cada um. (mupirocina)
tamanho tumoral.
Phoebe Nodulo interescapular | FS: Monosyn; 4 dias de hospitalizagdo: Fluidoterapia: RL + 20 mEq KCI/I + 2.5% de Sugere-se
de 1.5cm e musculo glucose (3dias); CRI: Ketamina 3pg/kg/min (1dia) + fentanilo Spg/kg/h (1 dia). Radioterapia
adjacente. Medicacgdes: Cefazolina e Meloxicam (5dias). (por razdes
-apofises espinhosas 20 dias apos cirurgia: remover pontos, ferida com boa cicatrizacdo econémicas
ndo se realiza)
XA Nodulo interescapular | FS: Monosyn, dafilon. PA:morfina, midazolam; I: propofol, AG: Isoflurano; Donos
de 4 cm, e musculos Drenagem penrose (4-5dias) Tirar pontos 10-12d ponderam
adjacentes 5x10cm 1 dia de hospitalizacéo: Fluidoterapia: RL + 20 mEq KCI/I. Parche de fentanilo realizar
-escapula (direita) Medicac0es: cefazolina, morfina e urbason quimioterapia
Apos a hospitalizagdo: enrofloxacina + prednisona
5 dias ap0s cirurgia: tirar drenagem , boa cicatrizagao.
Woarda Cirurgia para Inicio de tto-

extirpacdo de nodulo

outro hospital

22 Cirurgia.

Nodulo interescapular
de2x2,5cme
musculos adjacentes.
Apofises espinhosas
(T3-T6) e terco
superior da escapula
direita.

FS: Monosyn; PA:morfina,; I: ketamina, midazolam, AG: Isoflurano; TE: Kurgan.
Drenagem penrose: 4-5d;

1 dia de hospitalizacdo: Fluidoterapia: RL + 20 mEq KCI/I. CRI: Ketamina
0.5ug/kg/min. Parche de fentanilo. Morfina

Apbs a hospitalizacdo: rilexine 300 (1/4 de comprimido BID 10 dias) e parche de
fentanilo (5 dias).

2 meses apds
Cx: Doxo (12
dose). Possivel
falho renal:
Jdose em
10%.

Na 12
recorréncia do
tumor. HCV.

Legenda: RT- radioterapia; TC- tomografia computadorizada; FS- fio de sutura; PA- pré-anestesia; I- inducdo; AG- anestesia geral; TE- terapéutica especial; Cx- cirurgia; R-

recorréncia; Doxo- doxorrubicina
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