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AVALIACAO DE FATORES DE PROGNOSTICO ASSOCIADOS AO
FIBROSSARCOMA NO GATO - ESTUDO RETROSPETIVO

Resumo

Os fibrossarcomas sdo neoplasias mesenquimatosas que ocorrem sobretudo na pele e tecido
subcutaneo, sendo comuns na espécie felina. A excisdo cirdrgica agressiva com amplas
margens é o tratamento de elei¢cdo que pode ser associado a radioterapia, quimioterapia ou
imunoterapia adjuvantes ou neoadjuvantes. Devido as caracteristicas invasivas destes
tumores, 0 prognostico é reservado em relagdo ao controlo local, no entanto mesmo perante
maultiplas recidivas a sobrevivéncia tende a ser prolongada. Torna-se por isso imperativo
avaliar variaveis que possam ajudar o clinico e o dono a prever o0 sucesso terapéutico ou o
curso da doenca, e determinar que tratamentos complementares possam beneficiar o animal.

O presente estudo retrospetivo teve como objetivo a avaliacdo de fatores de prognostico, em
38 casos clinicos submetidos a cirurgia associado ou ndo a tratamento quimioterapico.

A idade mediana foi de 10,3 anos, ndo houve predisposicdo de género, 0s gatos eram
maioritariamente de raca Europeu Comum e a localizacdo anatémica mais frequente foi a
interescapular (32,4%). A recidiva ocorreu em 31,6% dos casos e a metastizagdo em 7,9%. A
mediana do intervalo livre de doenca ndo foi atingida e a mediana do tempo de sobrevida foi
de 761 dias.

N&o foi identificada uma associagdo entre o intervalo livre de doenca e as varidveis: idade no
momento do diagndstico, género, localizacdo tumoral, avaliacdo pré-cirdrgica com tomografia
computorizada, ocorréncia de deiscéncia de sutura cirurgica, realizacdo de quimioterapia e
estatuto das margens histoldgicas. O estadiamento clinico foi o Unico fator de prognéstico
identificado com influéncia no intervalo livre de doenga. Os casos com tumores de menores
dimens@es (menores ou iguais a5 cm; T1 e T2) apresentaram intervalos livres de doenca mais
longos que casos com tumores de maiores dimensdes (maiores que 5 cm; T3).

Os resultados obtidos sugerem que o tamanho tumoral estd associado ao intervalo livre de
doenga, no entanto, outros estudos, com amostras e acompanhamento maiores, S&o0

necessarios para apoiar estes resultados.

Palavras-chave: Fibrossarcoma felino, Prognoéstico, Intervalo livre de doenca, Anélise

estatistica.



EVALUATION OF PROGNOSTIC FACTORS ASSOCIATED WITH FIBROSSARCOMA
IN CAT - RETROSPECTIVE STUDY

Abstract

Fibrosarcomas are mesenchymal neoplasms occurring mainly in the skin and subcutaneous
tissue, being common in the feline species. Aggressive surgical excision with wide margins is
the treatment of choice that may be associated with adjuvant or neoadjuvant radiotherapy,
chemotherapy or immunotherapy. Due to the invasive characteristics of these tumors, the
prognosis is reserved in relation to the local control, however even in the case of multiple
relapses the survival tends to be long. It is therefore imperative to evaluate variables that may
help the clinician and the owner to predict the therapeutic success or course of the disease and
determine which complementary treatments may benefit the animal.

The present retrospective study had as objective the evaluation of prognostic factors, in 38
clinical cases submitted to surgery associated or not to chemotherapeutic treatment.

The median age was 10.3 years, there was no gender predisposition, the cats were mostly of
European Common breed and the most frequent anatomic location was the interscapular
(32.4%). Recurrence occurred in 31.6% of cases and metastasis in 7.9%. The median disease
free interval was not reached and the median survival time was 761 days.

No association was identified between the disease free interval and the variables: age at
diagnosis, gender, tumor location, pre-surgical evaluation with computed tomography,
surgical suture dehiscence, use of chemotherapy and histological margins status. Clinical
staging was the only prognostic factor identified with influence on the disease free interval.
Cases with smaller tumors (less than or equal to 5 cm, T1 and T2) had longer disease-free
intervals than cases with larger tumors (greater than 5 cm, T3).

The results suggest that tumor size is associated with the disease free interval, however, other

studies, with larger samples and follow-up, are necessary to back up these results.

Key words: Feline fibrosarcoma, Prognosis, Disease free interval, Statistical analysis.
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l. DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO
CURRICULAR

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV) decorreu no
Hospital Escolar Veterinario (HEV) da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
de Lisboa (FMV-ULisboa), com a duragdo de 6 meses - de 29 de Setembro de 2014 a 27 de
Marco de 2015. Durante este periodo de tempo o discente acompanhou a equipa veterinaria
deste hospital, corpo clinico e docente, na pratica de clinica e cirurgia de pequenos animais de
companhia.

Foi atribuido ao discente um horério diario rotativo que abrangia periodos diurnos, noturnos e
feriados. Em termos horérios foram realizados turnos diarios de 8 horas intercaladas com um
dia de 12 horas e/ou 24 horas a semana. Ao todo foram realizadas 1116 horas, tendo excedido
o minimo de 500 horas obrigatdrias, alocadas as diferentes areas de servicos prestados no
local, nomeadamente a medicina interna (consultas) com 496 horas, imagiologia, cirurgia com
248 horas e internamento com 372 horas. Foram ainda realizadas horas extraordinarias
incontabilizaveis.

A casuistica ao longo do estagio englobou varios animais de companhia entre eles o cdo
(Canis familiaris) e o gato (Felis catus), que representaram a maioria dos animais
consultados, e uma minoria de animais exdticos/novos animais de companhia como o
porquinho-da-india (Cavia porcellus), o coelho (Oryctolagus cuniculus), a chinchila
(Chinchilla lanigera), o hamster ando (Phodopus spp.), a ratazana domestica (Rattus
norvegicus), a iguana verde (Iguana iguana), o piriquito-comum (Melopsittacus undulatus), o
papagaio cinzento (Psittacus erithacus), o canario (Serinus canaria), 0 mini pig (Sus scrofa
domesticus), e varios répteis (tartarugas terrestres, aquaticas, e pitons).

Na area de medicina interna, houve oportunidade de participar em consultas de primeira
opinido, consultas de referéncia, consultas de segunda opinido, consultas de seguimento e
consultas de urgéncia. Muitos dos animais vieram ja designados para as diferentes
especialidades disponiveis tais como a oftalmologia, a cardiologia, a neurologia, a
endocrinologia, a gastroenterologia, a ortopedia, 0 comportamento animal, a dermatologia, a
oncologia, os animais exaticos, entre outras. Nas consultas acima referidas foi possivel
acompanhar o médico veterinario ou enfermeiro, recolher a anamnese, realizar o exame fisico
geral, efetuar a contengdo dos animais, colher amostras para andlises laboratoriais (sangue,
urina e fezes), proceder a administracdo de farmacos profilaticos (desparasitantes e vacinas) e
terapéuticos (antibidticos, anti-inflamatorios e outros), assistir e efetuar procedimentos

(abdominocentese, limpeza de feridas, biopsias e recolha e andlise de citologias), colaborar na
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prescricdo de receitas medico-veterindrias e acompanhar a realizacdo de exames
complementares de diagndstico (radiografias, ecografias, eletrocardiografias, mielografias e
tomografias computorizadas). Enquadrada nesta area encontra-se a especialidade de oncologia
na qual o discente assistiu e participou ativamente em consultas de oncologia e sessfes de
quimioterapia, colocando cateteres endovenosos e recolhendo sangue. Posteriormente
acompanhou a preparacao e administracdo de farmacos quimioterapicos.

Na éarea da cirurgia e anestesia, o aluno participou assistindo a cirurgias ou participando nestas
como anestesista (controlando constantes vitais e regulando a anestesia volatil), circulante
(preparando o local de cirurgia, instrumentos cirdrgicos e material necessarios), ajudante de
cirurgido (passando instrumentos ao cirurgido, estancando pequenas hemorragias e efetuando
suturas) e, numa fase mais avancada, como cirurgido com a supervisdo do cirurgido
responsavel.

O aluno assistiu a procedimentos cirdrgicos gerais (sendo 0S mais comuns as
ovariohisterectomias, castraces, remocdo de nddulos cutdneos e mastectomias), a cirurgias
ortopédicas (resolucédo de roturas de ligamento cruzado anterior e luxacao da patela, resolucao
de hérnias lombares e cervicais com as suas diferentes técnicas, entre outras), a microcirurgias
oculares como resolucdo de cataratas, e cirurgias dentarias (extracGes dentarias e
destartarizacdes). Ainda no servico de cirurgia o aluno teve ainda oportunidade de assistir a
endoscopias.

No servico de cirurgia, existiu o seguimento do animal ao longo de todas as etapas desde a
admissdo, anestesia, cirurgia, recobro e comunicacdo com 0s proprietarios no momento da
alta.

Especificamente na area da anestesia houve oportunidade de proceder a selecdo dos
anestésicos (para inducdo e manutencdo da anestesia quando assim era o caso) e farmacos
profilaticos (antibidticos e anti-inflamatérios) a empregar, efetuar os calculos das doses,
efetuar a sua preparacéo, preparar o sistema de fluidoterapia adequado, estabelecer um acesso
venoso para a administracdo dos farmacos e dos anestésicos, preparar a maquina anestesica
(quando era empregue anestesia volatil), e proceder a anestesia per se (induzir administrando
0s anestésicos fixos, proceder a intubacdo endotraqueal e conectar o tubo a méaquina
anestésica). No seguimento ocorria a preparacdo do campo cirdrgico (tricotomia, lavagem e
desinfecdo apropriada a cirurgia).

Na area do internamento (internamentos de gatos, cdes e unidade especial de doengas infecto-
contagiosas) foram efetuados turnos de 12 horas ou 24 horas, como ja foi referido
previamente, durante 0s quais houve um seguimento mais detalhado dos animais

hospitalizados. Parte importante das tarefas consistiam na monitorizagdo dos internados -
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avaliacdo de constantes vitais como a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pulso,
temperatura, tempo de replecdo capilar e coloracdo de mucosas -, varias vezes ao dia, com
registo na ficha clinica. Procedia-se também diariamente ao exame fisico geral dos internados
conjuntamente com o0s médicos veterinarios. Outras tarefas incluiam a preparacdo e
distribuicdo da alimentacdo e agua, limpeza de jaulas, passeios, preparacdo de medicacéo e
sua administracdo (parentérica [subcutanea, endovenosa, intramuscular e ocular] e entérica),
ajudar na contencdo para realizacdo de procedimentos médico-veterindrios (limpeza e
desinfecdo de feridas, colocacdo de pensos, renovacdo de cateteres endovenosos, algaliagéo,
colheita de fluidos organicos para analises, entre outros), acompanhar a deslocacdo dos
animais para efetuar exames radiograficos e ecograficos de acompanhamento e participar na
entrega/alta dos animais aos donos explicando o tratamento prescrito pelos médicos
veterinarios.

Concluindo, o estagio curricular desenvolvido no HEV integrou parte essencial da minha
curva de aprendizagem medico-veterinéria, tendo sido uma experiéncia bastante positiva, uma
vez que permitiu uma integracdo e aprofundamento dos conhecimentos tedricos e praticos
adquiridos ao longo do curso, um aperfeicoamento do trabalho em equipa e da interacdo com

0 publico no contexto hospitalar.



1. FIBROSSARCOMA NO GATO

1. Introducgéo

Os avangos do conhecimento cientifico e dos cuidados médicos tém permitido um aumento da
longevidade humana e em paralelo este fendmeno também tem sido verificado nos animais de
companhia. Consultas de rotina, programas de vacinagdo e dieta, tém permitido que 0s
animais atinjam hoje em dia uma maior longevidade (Day, 2010). Este aumento de
longevidade tem conduzido ao aparecimento e reconhecimento de doencas relacionadas com a
idade, entre as quais algumas neoplasias (Kraft, 1998; Paepe et al., 2013) que segundo

Breden, Flagstad e Kristensen (2007) sdo a causa de 26% da mortalidade ocorrida em gatos.

1.1. Sarcomas de tecidos moles

Existe um vasto leque de neoplasias na espécie felina que podem ser classificados, consoante
as células de origem, em epiteliais, mesenquimatosos, de células redondas e melanociticos
(Ehrhart, Kamstock, & Powers, 2012a; Ryan, Wouters, Van Nimwegen, & Kirpensteijn,
2012).

O fibrossarcoma encontra-se incluido num grande grupo de tumores denominado sarcomas de
tecidos moles (Liptak & Forrest, 2012), neoplasias de células fusiformes de origem
mesenquimatosa também classificados consoante a linha celular predominante (Krygier &
Lewis, 2009). Este grupo de tumores é heterogéneo, tendo origem nos diferentes tipos de
tecido mesenquimatosos (muscular, adiposo, neurovascular, fascial, e fibroso) encontramos
tumores como fibrossarcoma, schwannoma maligno, neurofibrossarcoma,
hemangiopericitoma, lipossarcoma, mixossarcoma, mesenquimoma maligno,
leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, sarcoma das células sinoviais, sarcoma anaplasico de
células gigantes, linfangiossarcoma, sarcoma histiocitico e hemangiossarcoma (Liptak &
Forrest, 2012; Goldschmidt & Hendrick, 2002; Marcos, Peleteiro, Pissarra & Santos, 2011).
Embora estes sarcomas de tecidos moles possam surgir em qualquer localiza¢do no corpo, a
pele e tecido subcutdneo mantém-se os locais com maior incidéncia (Ryan et al., 2012),
representando cerca de 7 a 18 % dos tumores nestas localizag6es (Buracco, 2015).

Os sarcomas podem variar consideravelmente na apresentacdo clinica, tratamento e
prognostico (Krygier & Lewis, 2009). No entanto muitos deles possuem um comportamento
bioldgico semelhante com tendéncia para apresentar uma pseudocapsula (composta por
células normais e neoplasicas [Buracco, 2015]), uma consisténcia branda a firme, sendo
localmente invasivos - infiltram planos fasciais ou mesmo mais profundos -, estando, por isso,

associados a um elevado grau de recidiva poés-cirdrgica, especialmente ap0s cirurgia
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conservadora (Buracco, 2015). A metastizacdo é baixa a moderada e pode ocorrer até cerca de
25,7% dos casos (Davidson et al., 1997), ocorrendo sobretudo por via hematogénea mas
também, menos frequentemente, por via linfatica (Buracco, 2015; Liptak & Forrest, 2012).

1.2. Fibrossarcoma felino
O fibrossarcoma € um tumor maligno com origem em células mesenquimatosas,
nomeadamente fibroblastos (Ehrhart et al., 2012a). A maioria dos fibrossarcomas ocorre na
pele, tecido subcuténeo ou cavidade oral (Liptak & Forrest, 2012).
Compilando dados de 4 estudos diferentes (Bostock, 1977; Carpenter, Andrews & Holzworth,
1987; Jorger, 1988; Miller et al., 1991), Hauck (2012) conseguiu aferir uma incidéncia de
17,9% de fibrossarcomas em 1225 casos de tumores cutaneos em gatos, sendo assim o quarto
tipo de tumor cutdneo mais frequente nesta espécie.
No que diz respeito aos fibrossarcomas da pele e tecidos subcutaneos, os locais anatdmicos
onde surgem com mais frequéncia variam de acordo com os estudos: membros e cabeca
(Miller et al., 1991), regido interescapular (Marcos et al., 2011), e locais mais comuns para a
administracdo de injetaveis, tronco e parede costal (Bacon, 2011). Os locais menos frequentes
sdo a glandula mamaria, o pavilhdo auricular, a pleura, 0sso, globo ocular (Ehrhart, Ryan &
Fan, 2012b; Salvado, 2010; Straw, 2005).
Estes tumores ndo estdo associados a qualquer predisposicdo de género ou raga, possuindo o0s
animais afetados uma mediana de idade de 10 anos (Liptak & Forrest, 2012; Miller, 1991).
Clinicamente, estes tumores apresentam-se como nodulos ou massas solitarias (Fan, Clifford,
de Lorimier & Garrett, 2013; Marcos et al., 2011) mas também podem ser multifocais em
gatos mais jovens com idade inferior a 5 anos (Fan et al., 2013; Blackwood, 2011).

2. Fatores de risco e causais

Alguns fibrossarcomas tém uma etiologia identificada (Bacon, 2011). Assim, quanto a
etiologia, os fibrossarcomas podem ser divididos por trés grupos: fibrossarcoma induzido pelo
virus do sarcoma felino, fibrossarcoma associado aos locais de injecdo, e os fibrossarcomas
espontaneos (ndo virais, nem vacinais). Independentemente da sua etiologia estes tumores
apresentam taxas de recidiva que variam de 14 a 62% (Dillon et al., 2005; Phelps et al., 2011).
Na oncogénese do fibrossarcoma encontram-se identificados fatores de risco e causais -

intrinsecos e extrinsecos.



2.1. Fatores intrinsecos

Apesar de ser universalmente aceite que as neoplasias tém uma componente genética na sua
origem - hereditaria ou ndo (Modiano, 2012) -, no caso do fibrossarcoma felino existem
alguns estudos genéticos nos quais foram identificadas alteracbes no gene supressor de
tumores p53 (Mayr et al., 1995; Mayr, Reifinger, Alton & Shaffner, 1998; Mayr et al., 2000).
Este gene é importante em mecanismos responsaveis pela supressdo tumoral, prevencdo da
acumulacdo de mutacBes possivelmente oncogénicas e instabilidade genética (Argyle &
Khanna, 2012). Alteracdes neste gene interveniente na ativacdo dos mecanismos acima
descritos e na regulacdo da apoptose celular podem resultar na evasdo a esta e levar a
crescimento celular descontrolado e transformacdo tumoral (Argyle & Khanna, 2012,
Modiano, 2012).

Outro fator intrinseco relaciona-se com a resposta inflamatoria, especialmente importante nos
fibrossarcomas vacinais (Carroll, Dubielzig & Schultz, 2002) e fibrossarcomas oculares com
historia de traumatismo (Woodward, 2011).

Apesar de no céo estar descrita predisposicdo de certas racas para ocorréncia de fibrossarcoma
(Dhaliwal & Anthony, 2010; Liptak & Forrest, 2012), como ja foi referido acima tal

predisposicdo nao esta descrita na espécie felina (Miller et al., 1991; Liptak & Forrest, 2012).

2.2. Fatores extrinsecos
2.2.1. Biolodgicos
Existem varios organismos que estdo implicados no desenvolvimento de fibrossarcoma.
2.2.1.1. Virus
Em gatos infetados com o virus da leucemia felina (FeLV) existe a possibilidade de ocorrer
recombinacdo genética de porcdes de ARN viral com certos genes do individuo, proto-
oncogenes (Macy & Henry, 2012), dando origem aos chamados virus do sarcoma felino
(FeSV), capazes de induzir a transformacdo tumoral de fibroblastos (Hardy, 1981). Existem
varios isolados destes FeSV resultantes das combinacdes genéticas do FeLV com os
diferentes genes felinos (Besmer, 1983; Hardy, 1981). Apesar de haver transmissao natural do
FeLV, ja a transmissdo de FeSV apenas esta descrita experimentalmente por inoculagdo de
extratos tumorais em gatinhos, pelo que novos casos de fibrossarcoma induzido pelo FeSV
séo resultantes da recombinagéo de novo em gatos infetados com FeLV (Hardy, 1981).
Macy e Henry (2012) referem ainda que existem estudos a associar a infecdo com o virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) a fibrossarcomas, no entanto sublinham que a natureza dessas

associagdes aguarda uma investigacdo mais aprofundada.



2.2.1.2. Parasitas
Existem alguns parasitas que podem surgir na espécie felina que estdo implicados na origem
de fibrossarcomas noutras espécies. E o caso de Spirocerca lupi em cées (Nivy, Caldin, Lavy,
Shaabon, Segev & Aroch, 2014; Ranen, Lavy, Aizenberg, Perl, & Harrus, 2004; Ranen,
Dank, Lavy, Perl, Lahav & Orgad, 2008) e Cysticercus fasciolaris em ratos, forma larvar da
Taenia taeniaformis do gato (Kumar et al., 2006; Mustacchi, 2010). Como referido os relatos

existentes sdo de desenvolvimento de fibrossarcoma noutras espécies.

2.2.2. Fisicos
O traumatismo resultante de alguns atos médico-veterinarios na inoculagdo subcutanea de
agentes constitui um fator importante de risco no desenvolvimento de fibrossarcoma felino.
2.2.2.1. Agentes inoculados
2.2.2.1.1. Vacinas

No final da década de 80, nos Estados Unidos da América, comegou a ser investigada a
associacao entre reacdes inflamatdrias que ocorriam em locais de vacinacdo e ocorréncia de
sarcomas nesses locais (Hendrick, 1998). Esta associacdo, circunstancial de inicio, entre a
vacinacdo obrigatéria de gatos contra a raiva que havia sido imposta e o surgimento de
fibrossarcomas comecou a ser investigada. Hendrick, Goldschmidt, Shofer, Wang e Somlyo
(1992) publicaram um dos primeiros artigos investigando as vacinas e 0s seus adjuvantes com
aluminio, utilizadas nos anos anteriores. No ano seguinte num estudo retrospetivo foi
estabelecida uma relacdo causal e temporal entre as vacinacdes, para FeLV e raiva, € 0
desenvolvimento de sarcomas e foi identificada que esta relacdo seria exponencial, ou seja, 0
risco de desenvolvimento de sarcomas seria maior com um maior nimero de vacinagdes na
zona em questdo (Kass, Barnes, Spangler, Chomel & Culbertson, 1993, citado por Hendrick,
1998). Estes fibrossarcomas vacinais tinham maiores dimens6es, maior agressividade e maior
taxa de recidiva que outros fibrossarcomas noutras regides, e também ocorriam em gatos mais
jovens (Hendrick et al., 1994). O periodo desde a vacinacdo até ao desenvolvimento de
fibrossarcomas vacinais esta referido desde 4 semanas até 10 anos, sendo acompanhado por
forte inflamacdo em redor do tumor (Liptak & Forrest, 2012). Outro estudo investigou
praticas na medicina preventiva associadas a vacina¢ées como o gauge da agulha, o uso de
frascos multidoses, mistura de vacinas na mesma seringa, e tipo de seringa afirmando que a
associacdo destes fatores com o desenvolvimento tumoral era inexistente e que apenas 0 uso
de vacinas a uma temperatura mais baixa poderia aumentar o risco de desenvolvimento
tumoral (Kass et al., 2003). No mesmo estudo Kass et al. (2003) ndo encontraram diferencas

entre marcas ou diferentes fabricantes de vacinas, dentro da mesma classe antigénica, FeLV e
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raiva felina, na inducdo de sarcomas, nem conseguiram denotar maior probabilidade de
desenvolvimento de sarcomas com 0 uso de vacinas com adjuvantes versus vacinas sem
adjuvantes. Baseado nos seus resultados Kass et al. (2003) assumem que as vacinas por si so
ndo sao suficientes para causar o desenvolvimento de fibrossarcoma, sendo assim mais um
dos intervenientes nessa oncogenese.

Além de casos descritos ap6s vacinagdo contra FeLV e raiva felina, De Man e Ducatelle
(2007) relataram o desenvolvimento de fibrossarcoma bilateral, em ambos hemitérax, num
gato vacinado anualmente com vacinas combinadas para parvo-, herpes- e calicivirus felinos
(Feliniffa-P® e Corifelin-HC®, e numa ocasido 3 anos antes do sucedido com Felocell-
CVR®). De Man e Ducatelle (2007) ainda citam que Lester, Clemett e Burt (1996) e Burton e
Mason (1997) também descreveram o desenvolvimento de sarcomas apds a administragdo de
vacinas para parvo-, herpes- e calicivirus. Kass et al. (2003) também relataram casos

associados a vacinas combinadas para parvo-, herpes- e calicivirus.

2.2.2.1.2. Outros farmacos injetaveis
Esta descrito noutros estudos o uso de produtos farmacéuticos injetaveis no local antes do
desenvolvimento de fibrossarcomas como o lufenuron (Esplin, Bigelow, McGill & Wilson,
1999, citados por Liptak & Forrest, 2012; Srivastav, Kass, McGill, Farver & Kent, 2012),
amoxicilina, penicilina, acetato de metilprednisolona a longo prazo, praziguantel,
acepromazina, enrofloxacina, quetamina e dexametasona (Kass et al., 2003). No entanto, a
frequéncia de administracdo destes produtos foi demasiado baixa para retirar conclusdes

acerca da sua influéncia no desenvolvimento tumoral (Kass et al., 2003).

2.2.2.1.3. Outros produtos

Outros materiais também tém sido implicados como causas possiveis de desenvolvimento
tumoral. Um caso de sutura ndo absorvivel usada numa laparotomia (Buracco, Martano,
Morello & Ratto, 2002), um caso de uma esponja cirargica retida (Haddad , Goldschmidt &
Patel, 2010), um caso de um tubo GIF usado para administracdo subcutnea de fluidos
(McLeland, Imhoff, Thomas, Powers & Quimby, 2013) e varios relatos associados a presenca
de microchips para identificacdo animal (Carminato, Vascellari, Marchioro, Melchiotti &
Mutinelli, 2011; Daly et al., 2008; Srivastav et al., 2012).

2.2.2.2.  Traumatismo fisico
Uma histéria de traumatismo fisico, por exemplo lutas entre gatos ou o calibre da agulha,

como acima referido, no local do tumor tem sido investigada como fator desencadeador de
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desenvolvimento tumoral (Kass et al., 2003). Woodward (2011) também sugere a hipdtese de
que o traumatismo associado a inflamagdo cronica e eventual predisposi¢do genética da
espécie felina esteja relacionado com a origem de sarcomas. Alguns sarcomas oculares felinos
sdo exemplos de tumores com histéria de traumatismo local (Dubielzig, Everitt, Shadduck &
Albert, 1990; Woodward, 2011; Zeiss, Johnson & Dubielzig, 2003).

2.2.2.3. Radiagdo
A realizacao de sessfes convencionais de radioterapia para maneio de tumores primarios pode
aumentar o risco de desenvolvimento outros de tumores secundarios. Num estudo em caes,
ocorreu em menos de 5% dos casos, com 0s sarcomas secundarios a ocorrerem 3 a 5 anos

apos a radioterapia (McEntee, 2010).

3. Apresentacao clinica

Os sinais associados ao fibrossarcoma felino podem variar consoante as diversas etiologias e
localizagbes anatdmicas onde este pode surgir. Outras caracteristicas inerentes a esses
sarcomas, por exemplo dimensdo e tecidos adjacentes, poderdo também influenciar a

apresentacdo clinica.

3.1. Fibrossarcoma dos tecidos moles
3.1.1. Fibrossarcoma em local de injecdo
Os fibrossarcomas em local de injecdo, de vacinas e outros injetaveis, sdo normalmente
diagnosticados em gatos mais jovens que em gatos com fibrossarcomas néo relacionados com
injetaveis (Bowlt, 2015; Hendrick et al., 1994). Hendrick et al. (1994) referiram uma média de
idade de 8,1 anos. Estudos mais recentes apontam para uma idade média de 9,6 anos (Shaw et
al., 2009) ou 10,5 anos (Wilcock, Wilcock & Bottoms, 2012). Surgem em zonas tipicamente
usadas para vacinagdo (Hendrick et al., 1994). Antes de entrada em vigor das recomendacfes
de 1996, referentes a alteragdo de protocolos vacinais, elaboradas pela Vaccine Associated
Feline Sarcoma Task Force (VAFSTF), os locais mais comuns referidos eram a zona
interescapular, membro pélvico direito, parede toracica direita e esquerda, e zonas de tecido
mole paravertebral (Shaw et al., 2009). Seguindo estas recomendacdes, e ap6s 1996, a
proporcdo de tumores na regido interescapular, e em ambos os lados da parede toracica
diminuiu significativamente, contudo houve aumento de tumores diagnosticados no membro
toracico direito e em ambos os membros pélvicos associados a sua parede abdominal
adjacente (Shaw et al., 2009). Sdo massas localmente invasivas de tamanho variavel que

podem ter um crescimento rapido podendo aumentar varios centimetros em poucas semanas,
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isto apesar de o tempo entre a Ultima vacinacdo e detecdo de fibrossarcoma poder ser de 4
semanas até 10 anos (Liptak & Forrest, 2012; Martano, Morello & Buracco, 2011).
Apresentam-se normalmente como massas Unicas méveis ou aderentes, indolores, solidas e/ou
cisticas (Bowlt, 2015; McEntee, 2010). A detecdo destas pelos donos podem ser influenciadas
pela sua localizagdo anatémica, frequéncia com que o dono escova e procede a limpeza da
pelagem do animal, pelo comprimento e densidade da pelagem e condigéo corporal geral do
animal (McEntee, 2010).

3.1.2. Fibrossarcoma viral
A ocorréncia de fibrossarcoma viral é muito rara, representando cerca de 2% de todos 0s
fibrossarcomas felinos (Bacon, 2011; Morris & Dobson, 2001b). Pode ocorrer em gatos com
apenas alguns meses mas ocorre sobretudo em individuos com menos de 3 ou 5 anos de idade
(Fan et al., 2013; Goldschmidt & Hendrick, 2002; Morris & Dobson, 2001b). Estes gatos séo
positivos ao FeLV e FeSV (Blackwood, 2011; Cullen, Page & Misdorp, 2002). Os tumores
tém uma apresentacdo normalmente multicéntrica surgindo como multiplos nédulos cutaneos
ou subcutaneos em qualquer local anatémico (Bacon, 2011; Fan et al., 2013; Head, Else &
Dubielzig, 2002; Morris & Dobson, 2001b). Sdo nddulos firmes a palpacdo que podem
crescer rapidamente duplicando de tamanho em 12 a 72 horas e que podem infiltrar tecidos
subjacentes ou ulcerar e metastizar em cerca de um terco dos casos (Bacon, 2011; Blackwood,
2011; Jacobs, Messick & Valli, 2002; Morris & Dobson, 2001b). Sdo normalmente tumores
indolores, que podem tornar-se dolorosos quando envolvem ou estdo em contiguidade com

estruturas sensiveis (Morris & Dobson, 2001b).

3.1.3. Fibrossarcoma nem viral nem em local injecao (espontaneo)

Os chamados fibrossarcomas espontaneos costumam surgir em gatos adultos e idosos com
uma mediana de idade de 10 anos (Miller et al., 1991). A sua causa permanece desconhecida
(Straw, 2005). Podem ocorrer em qualquer regido anatomica, sendo localmente invasivos com
baixo potencial para metastizar. Sdo massas subcutaneas solitarias, moles com tendéncia a
tornarem-se mais firmes, com crescimento gradual ao longo de meses, e geralmente ndo séo
dolorosas (Straw, 2005). Com o aumento de tamanho a massa pode ulcerar e ficar infetada
(Straw, 2005).
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3.1.4. Fibrossarcoma por corpo estranho
A gata referente ao caso relatado por Buracco et al. (2002) de fibrossarcoma induzido por
remanescentes de uma sutura nao absorvivel a nivel da linha média ventral ndo demonstrou
quaisquer sinais clinicos, tendo a massa sido detetada visualmente pelo dono.

No caso relatado por Haddad et al. (2010) relativo a retencdo de uma esponja cirdrgica (gaze)
no local de prévia ovariohisterectomia, o achado da massa abdominal foi acidental, sem sinais
clinicos associados, tendo a gata sido apresentada a consulta devido a uma fratura num
membro posterior, portanto um motivo alheio ao fibrossarcoma.
O fibrossarcoma relatado por McLeland et al. (2013) desenvolvido ao nivel da entrada,
interescapular, € ao longo do percurso subcutaneo, toracico, de dois tubos de fluidos
subcutaneos (GIF), que permaneceram 4 anos e 5 meses, respetivamente, foi detetado numa
avaliacdo de rotina de doenca renal cronica, apresentando-se como uma massa interescapular
ulcerada de dificil cicatrizacdo. Até entdo o gato, de 20 anos, apresentava historia de
complicacdes menores (acumulagdes de fluido subcutaneo junto ao tubo, reducdo do fluxo
através deste e algum grau de desconforto), infecdo crénica, dor no local relacionada com
administracdo de fluidos e apresentava baixa condi¢éo corporal.

Nos casos de fibrossarcomas no local de implantacdo de microchips ndo foram registados
sinais clinicos. Foram considerados achados de rotina no exame fisico ou detetados
visualmente pelos donos pelo efeito de massa subcutanea destes tumores (Carminato et al.,
2011; Daly et al., 2008; Srivastav et al., 2012).

3.1.5. Fibrossarcoma ocular e extraocular
Os sarcomas sdo considerados os segundos tumores primarios intraoculares mais frequentes
(Stiles, 2013). Num estudo de Dubielzig et al. (1990) os fibrossarcomas foram os tumores
oculares mais diagnosticados. Ocorrem sobretudo em gatos com idade compreendida entre 7 e
15 anos (Smith, 2006; Stiles, 2013). Surgem em gatos com historia de doenca ocular, muitas
vezes de etiologia traumatica, cerca de alguns meses até 10 anos antes do diagnostico tumoral
(Dubielzig et al., 1990; Smith, 2006; Stiles, 2013). N&o foi encontrada predisposi¢céo de raga
ou de género (Zeiss et al., 2003). Podem existir sinais de uveite crdnica, queratite, edema e
pigmentacdo da cdrnea, hemorragia intraocular, glaucoma secundario, buftalmia e exoftalmia
(Dubielzig et al., 1990; Smith, 2006; Stiles, 2013). O principal sinal referido pelos donos é a
discoloracdo esbranquicada do olho afetado (Dubielzig et al., 1990). Pode levar a cegueira
unilateral se houver infiltracdo neoplésica das estruturas oculares e do nervo 6tico ou bilateral

se houver envolvimento do quiasma o6tico e cérebro (Dubielzig et al., 1990). Podem também
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estar presentes sinais neuroldgicos (Dubielzig et al., 1990). Podem ocorrer metéstases nos
linfonodos regionais, pulmdes, figado e outros 6rgéos (Grahn & Peiffer, 2013).

O fibrossarcoma tambem pode ocorrer na 6rbita com exoftalmia ndo dolorosa ou ligeiramente
dolorosa e tumefacdo dos tecidos peri-oculares com histéria de progressao lenta (Bernays,
20064a).

Nas palpebras, o fibrossarcoma ocorre em gatos velhos, surgindo como pequenos nodulos
dérmicos ou subcutaneos que podem ulcerar. Em gatos jovens esta ocorréncia esta relacionada
com a infecdo pelo FeSV (Bernays, 2006b; Stiles, 2013).

3.1.6. Fibrossarcoma oral

Os tumores da cavidade oral representam cerca de 3% de todos os tumores felinos (Forrest,
2013; Liptak & Withrow, 2012). O fibrossarcoma, com 13% dos casos, € 0 segundo tumor
mais frequente na cavidade oral (Liptak & Withrow, 2012; Moore, 2009; Stebbins, Morse &
Goldschmidt, 1989). Ocorre em animais com mediana de idade de 10 anos, sem predisposi¢éo
de género ou raca (Liptak & Withrow, 2012; Stebbins et al., 1989). Esta descrita a ocorréncia
a nivel da gengiva, palato, labio, faringe e lingua (Head et al. 2002). Liptak e Withrow (2012)
apontam para a gengiva como local predileto, apresentando-se como uma massa firme que
pode ser visivel ou ndo. A visualizacdo desta massa por parte dos donos é a causa principal de
apresentacdo a consulta. Pode ocorrer hipersialia, halitose e ocasionalmente disfagia quando o
tumor, devido as suas dimensdes, impede ou torna dolorosa a abertura da boca ou o0 seu
encerramento (Liptak & Withrow, 2012; Moore, 2009). E um tumor localmente invasivo,
frequentemente invadindo o 0sso, que ndo costuma metastizar regionalmente ou a distancia
(Head et al. 2002). A recidiva local é a maior causa de morte nestes animais (Liptak &
Withrow, 2012; Moore, 2009).

3.1.7. Fibrossarcoma nasal

Os fibrossarcomas na cavidade nasal representam cerca de 1 a 2% de todas as neoplasias no
gato, ocorrendo em animais mais velhos com idades entre os 8 a 10 anos (Forrest, 2013;
Rand, 2006). Sao localmente invasivos, podendo invadir tecidos circundantes, 0sso e conchas
nasais levando a sua destruicdo (Forrest, 2013). O diagnostico ocorre tarde em relacdo ao
curso da doenca, sendo que o animal apresenta-se a consulta com sinais similares a rinite
como corrimento nasal purulento, epistaxis e espirros. Podem provocar obstrugéo da cavidade
nasal (Forrest, 2013; Rand, 2006).
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3.1.8. Fibrossarcoma gastrico ou intestinal
A ocorréncia destes fibrossarcomas € rara. Apresentam-se como massas abdominais
palpaveis, ou ndo, em gatos velhos. Os sinais clinicos irdo depender da sua localizacdo
especifica - vomito ou diarreia, aguda ou cronica -, sendo comum a ocorréncia de letargia,

depressao, anorexia e perda de peso (Zoran, 2006a,b).

3.1.9. Fibrossarcoma no ouvido médio
A ocorréncia de fibrossarcoma no ouvido médio foi relatada e portanto este tumor deve ser
considerado como um diagnostico diferencial em gatos velhos com histdria de otite crénica,
sinais de doenga vestibular (periférica ou central), sindrome de Horner ou dor ao abrir a boca
(Vernau & Dickinson, 2006).

3.1.10. Fibrossarcoma na bexiga e uretra
Apesar de raro este fibrossarcoma pode ocorrer sobretudo em gatos com mais de 10 anos de
idade. Podem ser massas palpaveis na bexiga, através de palpacdo abdominal, ou na uretra,
através de exame rectal. Conduzem a alteracdes na micgdo tais como estranguria, polaquitria
e hematuria. Pode ocorrer obstrucdo do fluxo urinario a nivel do trigono da bexiga ou uretra

com ocorréncia de sinais de urémia pds-renal (vomito, anorexia e depressdo) (Bartges, 2006).

3.2. Fibrossarcoma do esqueleto
Os tumores 6sseos primarios sao raros no gato, sendo mais comum a ocorréncia de invasao
secundaria do 0sso a partir de tumores de tecidos moles (Schulz, 2013). A incidéncia de todos
0s tumores 6sseos em gatos é de 4,9 por 100000 gatos (Dorn et al., 1968 citado por Ehrhart et
al., 2012b). Podem ocorrer tumores no esqueleto axial ou apendicular. O fibrossarcoma é, em
termos de ocorréncia, 0 segundo tumor primario mais comum nos gatos, sendo o primeiro o
osteossarcoma (American College of Veterinary Surgeons [ACVS], 2015; Ehrhart et al.,
2012b; Schulz, 2013). Pouco se sabe acerca do comportamento biologico dos fibrossarcomas
0sseos, sendo que se cré que tenham uma taxa de metastizagdo baixa (Ehrhart et al., 2012b).
Em tumores no esqueleto apendicular a claudicagdo é primeiro sinal mais frequente podendo
ser acompanhada de tumefacéo e até dor na regido (ACVS, 2015; Schulz, 2013). Os sinais em
tumores localizados no esqueleto axial variam consoante o 0sso afetado sendo mais comum a
presenca de efeito massa ou tumefacdo dolorosa da regido. Pode ocorrer dificuldade em
comer em tumores na mandibula, défices neurol6gicos em tumores no cranio ou vértebras, e
claudicagdo em tumores situados nas costelas, escapula ou bacia (ACVS, 2015; Schulz,

2013). Quigley e Leedale (1983) estudaram 3 gatos com fibrossarcomas 6sseos. Num caso em
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que o tumor se localizava no Umero ocorreu claudicacdo progressiva que culminou em fratura
patologica, noutro situado na maxila ocorreu tumefacdo facial e ulceragdo da gengiva e noutro
a nivel do sacro ocorreu destruicdo tumoral de 2 segmentos sacrais e de vértebras coccigeas,

resultando em paralisia da cauda e paraplegia.

4. Diagnéstico

Para todos os tumores, um diagndstico preciso é essencial para que seja efetuado o melhor
tratamento adequado a cada caso (McEntee, 2010), para debater a resposta terapéutica de uma
forma mais realista e debater o prognostico com o cliente (Rassnick, 2010). O sucesso do
tratamento e o prognostico irdo depender da natureza e extensdo da doenca, portanto a
determinacdo do tipo histolégico, grau, tamanho, localizacéo e relagdo anatomica do tumor

com os tecidos adjacentes € de extrema importancia (Morris & Dobson, 2001a).

4.1. Clinico

A avaliacdo inicial de cada gato com suspeita de fibrossarcoma deve sempre incluir uma
anamnese 0 mais minuciosa possivel, exame fisico e analises laboratoriais (McEntee, 2010).
Na anamnese sera importante averiguar a idade, a possivel existéncia de traumatismos prévios
no local de suspeita de fibrossarcoma, o historial de vacinagdo com dados sobre os tipos de
vacinas e locais de inoculacdo, o historial de administracdo de medicamentos injetaveis,
nomeadamente os intermusculares, subcutaneos e intradérmicos, histéria de cirurgias prévias
no local em questdo, e presenca de microchip para identificacdo animal (Hirschberger &
Huttinger, 2010; McEntee, 2010). Se for verificada a historia de administracdo de injetaveis
no local de ocorréncia da massa em questdo poderemos suspeitar de fibrossarcoma em local
de injecdo (Hendrick et al., 1994), contudo se estiverem presentes maltiplos nédulos cutaneos
ou subcutaneos em diferentes localizagbes anatomicas, de crescimento rapido, podera ser
necessario o teste para o FeLV e FeSV, pois a apresentacdo € sugestiva de tumores induzidos
por estes virus (Blackwood, 2011; Cullen, Page & Misdorp, 2002; Morris & Dobson, 2001b).

O exame fisico é importante para ndo s6 se fazer uma avaliagdo inicial do tamanho,
localizacdo, grau de dor, mobilidade e extensdo do tumor mas também para detetar se mais
massas se encontram presentes.

Poderd ser necessario efetuar-se andlises hematologicas e/ou bioquimicas para descartar
possiveis doengas concomitantes, sendo estes resultados Uteis também no planeamento de
eventual abordagem cirdrgica (Bowlt, 2015; Hirschberger & Huttinger, 2010). Em
fibrossarcomas pode estar presente eosinofilia e hipercalcemia maligna (Brockus, 2006;

Scheck, Chew & Behrend, 2006).
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4.2. Microscopico
4.2.1. Citologia

A colheita de células de massas tecidulares pode ser efetuada através de puncdo aspirativa de
agulha fina (PAAF). O exame microscopico destas amostras pode fornecer informacao acerca
da populacdo celular presente e morfologia de células individuais (Morris & Dobson, 2001a).
Trata-se de um exame rapido, barato, facil de efetuar e relativamente ndo invasivo com
possibilidade de permitir diferenciar processos neoplésicos de ndo neoplasicos e excluir
outros diagndsticos diferenciais. Pode fornecer informacdes acerca da natureza
mesenquimatosa dos fibrossarcomas, no entanto, estes tumores sdo poucos exfoliativos,
tratando-se portanto de uma técnica limitada dada a baixa celularidade disponivel para
avaliacdo (Blackwood, 2011; Hauck, 2012; McEntee, 2010; Morris & Dobson, 2001a).

No exame citolégico observa-se uma populacdo de células mesenquimatosas de perfil
tendencialmente fusiforme, com elevado grau de anisocitose e anisocariose, citoplasma
baséfilo, normalmente escasso e pouco definido, que pode conter granulos rosa (Friedrichs &
Young, 2012; Gross et al., 2005; Marcos et al., 2011). Os nucleos podem ser centrais com
formatos ovais ou fusiformes. Podem ter vactolos e podem existir um ou mais nucléolos. A
presenca de varios nucleos e hipercromatismo nuclear sdo caracteristicas de células de
fibrossarcomas felinos (Gross et al., 2005). E frequente observar nicleos deformados com
chanfraduras evidentes e por vezes células gigantes multinucleadas (Marcos et al., 2011).

4.2.2. Biopsia

O exame histoldgico de uma amostra representativa de tecido suspeito é o melhor método
para diagndéstico de tumores (McEntee, 2012; Morris & Dobson, 2001a; Morrison, Starr &
Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force, 2001).

A bidpsia permite a avaliacdo dos componentes celulares dos tumores, da sua arquitetura e da
sua relacdo com os tecidos adjacentes. Podem ser realizadas bidpsias percutaneas com agulhas
cortantes, por exemplo “tru-cut” para tecidos moles, agulhas Jamshidi ou Michele Trephine
para tecido 6sseo, com punch para tumores a nivel da pele e mais superficiais, e bidpsias
incisionais. As bidpsias excisionais ndo estdo recomendadas em fibrossarcomas felinos dado
estes serem tumores infiltrativos cujo envolvimento e extensdo aos tecidos adjacentes pode
ser dificil de avaliar no exame fisico (Blackwood, 2011; Ehrhart et al., 2012a; Liptak &
Forrest, 2012; McEntee, 2010; Morris & Dobson, 2001a; Morrison et al., 2001). As bidpsias
tém que ser cuidadosamente planeadas de forma a obter-se uma amostra representativa, evitar

complicacdes desnecessarias e contaminacdo de tecidos adjacentes e para que O percurso e
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cicatriz da biopsia possa ser extirpada no procedimento cirdrgico subsequente (McEntee,
2010).

A analise histopatologica ndo s6 fornece um diagnostico definitivo, por fornecer informacéo
acerca do tipo celular, mas também permite avaliar a arquitetura tecidual, grau e contagem de
mitoses contribuindo na previsdo de um provavel comportamento biolégico em termos de
invasdo local e metastizacdo a distancia (Morris & Dobson, 2001a).

No exame microscopico € possivel observar células neoplésicas e estroma no qual se
identificam relacBes com tecidos, estruturas vasculares e linfoides adjacentes. As células
neoplasicas sdo fusiformes e estdo predominantemente organizadas em feixes entrelacados de
dimensdes variadas (Friedrichs & Young, 2012; Goldschmidt & Hendrick, 2002; Gross et al.,
2005). Podem ocorrer aglomerados celulares com forma ondulada ou espiralada, existindo
uma grande variacdo na celularidade (Gross et al., 2005). Pode existir mucina e focos de
metaplasia condroide e Gssea. E caracteristico a presenca, leve a moderada, de infiltrado
linfoplasmocitério periférico até mesmo em fibrossarcomas sem historia de inoculacdo de
injetaveis na regido. A presenca de macrofagos, com agregados intracitoplasmicos azulados e
acinzentados na periferia, neutrofilos, necrose central ou multifocal, ulceracdo e hemorragia
observam-se sobretudo em fibrossarcomas em locais de injecdo (Gross et al., 2005). Estes sdo
caraterizados pela presenca de células tumorais menos diferenciadas, pelo maior nimero de
mitoses aberrantes e maior nimero de células gigantes comparando com os fibrossarcomas

espontaneos (Gross et al., 2005).

4.2.2.1. Grau histolégico de malignidade

O grau histologico pode orientar o clinico na escolha de tratamento, assim como fornecer
informacdes valiosas para o prognostico (Powers, Hoopes & Ehrhart, 1995). Em humanos, a
graduacdo dos sarcomas de tecidos moles foi estabelecida como sendo um dos principais
fatores de progndstico (Russel et al., 1977; Trojani et al., 1984). Este sistema de graduacao
originalmente criado para avaliar sarcomas de tecidos moles em humanos (Coindre, Bui,
Bonichon, de Mascarel & Trojani, 1988; Trojani et al., 1984) foi adaptado para os sarcomas
de tecidos moles caninos (Kuntz et al., 1997) e posteriormente aplicado a sarcomas felinos
associados a locais de injecdo (Couto, Griffey, Duarte & Madewell, 2002; Giundice et al.,
2010; Romanelli, Marconato, Olivero, Massari & Zini, 2008).

O grau é determinado por trés parametros aos quais € atribuida uma pontuacao: diferenciacdo
celular, contagem de mitoses e presencga e extensdo de necrose tecidular. Consiste em trés
graus, crescentes, de malignidade, I, 1l e Ill, sendo a pontuagdo um somatodrio final da

pontuacdo independente atribuida a cada parametro (Tabela 1).
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Tabela 1 — Sistema de graduacdo histoldgica da malignidade de sarcomas de tecidos moles
(Liptak & Forrest, 2012)

Pontuacao Diferenciacdo Tumoral Meédia de contagem de Necrose Tumoral
mitoses por 10 campos de (area total da
ampliacdo de (400x) amostra)
1 Células semelhantes ao tecido 0-9 Ausente
mesenguimatoso adulto normal
Células pouco diferenciadas, mas
2 com fenotipo histologico 10-19 <50% de necrose
especifico
Células indiferenciadas, sem

3 semelhanga com tecido >20 > 50% de necrose

mesenquimatoso normal
Grau | — pontuacio acumulada < 4; Grau II — pontuacdo acumulada de 5 a 6;
Grau I11 — pontuaciao acumulada >7

A graduacdo de tumores pode ser subjetiva e a reprodutibilidade entre patologistas pode
variar. Além disto, a entrega ao patologista de uma amostra pequena, por vezes ndo
representativa, associada ao cariz heterogéneo destes tumores, com variacbes nas areas de
populacdes celulares, pode ser uma das razdes da auséncia de consenso na graduacdo
histoldgica (Ehrhart et al., 2012a).

Existem vérios estudos que questionam o uso deste sistema de graduacdo para o
fibrossarcoma felino, uma vez que ndo encontraram correlacdo entre o grau histoldgico,
obtido segundo este esquema, e 0 progndstico avaliado em termos de tempo de sobrevida
(McEntee, 2010; Phelps, Kuntz, Milner, Powers & Bacon, 2011) ou recidiva local (Giundice
et al., 2010; Romanelli et al. 2008). No entanto, avaliando a diferenciagdo tumoral como
unico parametro, foi estabelecida correlacdo com a recidiva local (Giundice et al., 2010) e
ocorréncia de metastases (Romanelli et al. 2008).

A contagem de mitoses, outro dos parametros incluidos na graduacéo histoldgica, também foi
associada ao progndstico — maior tempo médio de sobrevida em gatos com contagem de
mitoses menor que 6 mitoses por campo (Bostock & Dye, 1979).

Muitos autores sugerem melhoramentos no sistema de graduacdo através da inclusdo da
avaliacdo de outras caracteristicas morfologicas e clinicas destes tumores (Giundice et al.,
2010; Hirschberger & Huttinger, 2010; Romanelli et al., 2008; Rowland, 2008; Schulman,
2008).

Por vezes pode existir dificuldade em distinguir fibrossarcomas com diferenciagdo baixa de
outros tumores em circunstancias semelhantes de diferenciagdo. E o caso do
neurofibrossarcoma, hemangiopericitoma (Liptak & Forrest, 2012), leiomiossarcoma,

sarcoma histiocitico, fasciite nodular, dermatofibroma e carcinoma de células fusiformes
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(Gross et al.,, 2005). Nestes casos pode ser necessario recorrer-se a estudos

imunohistoquimicos que auxiliem nesta diferenciacéo.

4.3. Imagiologia e estadiamento
O estudo imagiologico do tumor visa o seu estadiamento no sentido de identificar o tamanho
e extensdo, nomeadamente a presenca de metastases regionais ou distantes (Hauck, 2012;
McEntee, 2010). Os métodos utilizados sdo a radiografia, a ecografia, a tomografia
computorizada, a ressonancia magnetica e a cintigrafia (Hauck, 2012).
Para pesquisa de metastases toracicas ou pulmonares, tecido mais frequentemente afetado
(Liptak & Forrest, 2012), normalmente recorre-se a realizagdo de 3 projecOes radiograficas
toracicas (Calfee, 2014).
A ecografia abdominal pode ajudar na determinacdo do local e extensdo do tumor, na procura
de metéstases e pode ajudar na orientacdo na colheita de bidpsias (McEntee, 2010).
Os meios imagiol6gicos mais avangados, tais como a tomografia computorizada, com ou sem
contraste, ressonancia magnética e cintigrafia permitem um estudo mais detalhado das massas
tumorais uma vez que os tecidos podem ser examinados em finas seccdes eliminando-se
assim a sobreposicdo de estruturas presente nas radiografias. (Ferrari et al, 2015; McEntee,
2010). No caso da tomografia computorizada é possivel também produzir-se imagens a partir
de diferentes angulos rotacionais enriquecendo-se a informacao recebida. Os dados recolhidos
por estes meios imagioldgicos podem entdo ser compilados em imagens tridimensionais
permitindo uma melhor representacdo das estruturas anatomicas e das suas relacdes entre si
(D’Anjou, 2013).
A TC permite investigar as caracteristicas dos tecidos circundantes dos sarcomas, entre elas a
reacdo inflamatdria peri-tumoral, predominantemente presente em fibrossarcomas associados
a locais de injecdo, que é considerada como parte ativa da neoplasia, devendo ser incluida
dentro do campo de excisdo cirtrgica e que nao é detetavel pela palpacdo no exame fisico
(Travetti et al., 2013).
De modo a melhorar-se a imagem do tumor em estudo, a injecdo de contraste na tomografia
computorizada permite uma melhor caracterizacdo da vascularizagdo e das margens tumorais,
evidenciando a presenga de extensdes inflamatorias ou tumorais em tecidos moles que
passariam despercebidas sem este procedimento (Samii, 2013). McEntee (2010) refere que o
volume tumoral, medido em estudos de sarcomas felinos recorrendo a TC com contraste, pode
exceder em 2 a 5 vezes o volume medido durante o exame fisico.
A ressonancia magnéetica permite fornecer mais informagéo, a nivel de contraste, para tecidos

moles, comparativamente com a tomografia computorizada, mas devido a localizacéo
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frequente do fibrossarcoma na regido toracica, sdo necessarias sequéncias especificas, gating,
respiratérias e cardiacas que aumentam o tempo de realizacgdo do procedimento e de
exposicdo. Este facto, aliado ao maior custo da realizagdo de ressonancia magnética, ao menor
tempo de realizacdo de TC, que também permite avaliacdo simultdnea do parénquima
pulmonar para detecdo de metastases, constituem desvantagens da ressonancia face a TC
(Travetti et al., 2013).

5. Tratamento

O tratamento deve-se adequar a cada caso, sendo importante basear-se esta escolha nas
caracteristicas inerentes do tumor, tais como o tipo histologico, a extenséo e relacdo com 0s
tecidos adjacentes e a presenca ou auséncia de metastases. A condi¢cdo geral do animal e a
existéncia de doencgas concomitantes também séo fatores importantes a ter em consideracéo,
pois poderdo limitar e influenciar a escolha terapéutica (Ehrhart & Culp, 2012).

As opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento do fibrossarcoma felino incluem a
excisdo cirurgica ou a associagdo desta com outras modalidades terapéuticas adjuvantes ou
neoadjuvantes, tais como a radioterapia, quimioterapia e imunoterapia (Ehrhart & Culp, 2012;
Hirschberger & Huttinger, 2010; McEntee, 2010; Straw, 2005).

5.1. Abordagem cirurgica

A excisdo cirargica é o tratamento de eleicdo para o fibrossarcoma felino (Goldschmidt &
Hendrick, 2002; McEntee, 2010; Straw, 2006) sendo considerada a melhor opcdo para
alcancar o controlo local do tumor (McEntee, 2010). No entanto, esta opcao terapéutica ndo é
benéfica em casos de fibrossarcomas multicéntricos de origem viral (Bacon, 2011).

O objetivo consiste, sempre que possivel, na cura por excisdo completa (Ryan et al., 2012).
De modo a alcancar este objetivo € ndo s6 essencial um bom conhecimento da biologia do
tumor mas também realizar-se um planeamento pré-cirirgico adequado, recorrendo-se a
meios complementares de diagnéstico imagioldgico — TC ou RM — para determinar a
localizacdo anatomica exata do tumor e sua relagdo com os tecidos adjacentes. Com esta
informacdo torna-se possivel definir as margens cirurgicas adequadas a cada caso e elaborar-
se um plano para a sua reconstrucéo cirdrgica (Ehrhart & Culp, 2012).

A experiéncia do cirurgido ¢ um fator a ter em consideracdo, uma vez que a experiéncia
favorece a obtencdo de margens cirdrgicas limpas, uma vez que os cirurgides mais
experientes tendencialmente executam procedimentos cirdrgicos mais agressivos (Ryan et al.,
2012). Um estudo relatou um tempo mediano de recidiva significativamente maior em

tumores removidos em centros de referéncia comparativamente com o0s removidos por
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veterinarios referentes, embora a sobrevivéncia global fosse semelhante (Hershey, Sorenmo,
Hendrick, Shofer & Vail, 2000).

A excisdo completa na primeira cirurgia é de extrema importancia pois esta representa a
melhor oportunidade de alcancar-se a cura em comparacdo com a realizacdo de sucessivas
cirurgias, no caso de a primeira excisao ter sido incompleta (Ryan et al.,2012). Excisdes
incompletas podem aumentar a morbilidade do animal, os custos dos tratamentos, o risco de
recidiva e podem diminuir o tempo de sobrevida (Dernell, Withrow, Kuntz & Powers, 1998;
Giudice et al., 2010). Alias num estudo, Giudice et al. (2010) relataram uma taxa de recidiva 3
vezes maior em animais com excisdes incompletas versus animais com excisdes completas,
com 58% e 19% respetivamente.

Em fibrossarcomas nos gatos estd indicada uma excisdo cirdrgica agressiva com margens
cirurgicas amplas de 3 a 5 centimetros em redor do tumor e pelo menos um plano tecidual
abaixo dos tecidos afetados (McEntee, 2010). Para se alcancar estas margens podera ser
necessaria uma abordagem cirdrgica mais radical com miotomia e ostectomias — por exemplo
escapulectomia parcial, hemipelvectomia, e amputacdo (McEntee, 2010; Ryan et al., 2012).
Esta abordagem cirlrgica mais agressiva € especialmente indicada para casos de
fibrossarcoma associado a locais de injecdo (Goldschmidt & Hendrick, 2002; Hirschberger &
Huttinger, 2010; McEntee, 2010).

No decurso da excisdo cirurgica deve-se remover também os percursos e cicatrizes de
biopsias em bloco com o tumor (Liptak & Forrest, 2012).

Nos casos em que a remocao completa do tumor ndo é possivel devido a proximidade ou
envolvimento de estruturas anatdmicas importantes ou em estadios avangados, com presenca
de metastases, a realizagdo de cirurgias agressivas ou radicais podera ja ndo possuir o efeito
curativo desejado, pelo que a realizacdo de cirurgias mais conservadoras com cariz paliativo
pode ser uma opcdo (Ehrhart & Culp, 2012; Jermyn & Lascelles, 2010; Ogilvie & Moore,
1995; Ryan et al., 2012). A exérese marginal ou a citorreducao do tumor sao exemplos disso,
especialmente se estes constituirem uma perturbacdo ao bem-estar do animal. Esta cirurgia de
cariz paliativo visa proporcionar um maior conforto, dignidade e uma melhor qualidade de
vida, pelo que a realizacdo deste tipo de cirurgia ndo devera ocorrer se esta comprometer o
seu propdsito (Ehrhart & Culp, 2012; Jermyn & Lascelles, 2010). Na remogéo destes tumores
é importante seguir os principios da cirurgia oncologica de modo a evitar a disseminagédo de
células tumorais no campo cirtrgico (Ehrhart & Culp, 2012; Jermyn & Lascelles, 2010).
Fazer uma dissecdo cuidadosa evitando incidir o tumor, executar uma manipulacdo
minimalista dos tecidos e substituir os instrumentos cirargicos utilizados na remogédo do

tumor no momento do encerramento da ferida e no comeco da cirurgia reconstrutiva sdo
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alguns dos principios a seguir. Esta troca de instrumentos também & aconselhada a quando da
remocdo de varios nddulos tumorais em diferentes localiza¢fes anatomicas (Ehrhart & Culp,
2012; Jermyn & Lascelles, 2010).

Apbs a excisdo, o tecido removido, onde se inclui o tumor, deve ser enviado para analise
histopatolégica (Bacon, 2011; Ryan et al., 2012). Esta ird ndo s6 permitir confirmar o
diagndstico inicial mas também avaliar a auséncia ou presenca de células tumorais nas
margens da peca cirdrgica e assim diferenciar entre margens limpas, minimas ou
contaminadas. Saber se uma ressecdo foi completa ou incompleta permitird identificar
animais que podem necessitar de tratamento cirdrgico adicional, tratamentos complementares
como radioterapia e quimioterapia, ou uma combinagdo dos tratamentos enumerados (Bacon,
2011; Ryan et al., 2012).

5.2. Abordagem médica
5.2.1. Radioterapia

No tratamento dos fibrossarcomas felinos a radioterapia costuma ser parte integrante de uma
terapéutica multimodal — adjuvante ou neoadjuvante —, sendo apenas paliativa como
abordagem Unica (Hirschberger & Huttinger, 2010; Ladlow, 2013). Esta associa¢do, em
estudos com casos de fibrossarcoma associado a locais de injecdo, levou a maiores intervalos
livres de doenca (ILD) e tempo de sobrevida (TS) (Bregazzi et al., 2001; Cohen et al., 2001;
Cronin et al., 1998; Eckstein et al., 2009; Hahn, Endicott, King & Harris-King, 2007) em
comparacdo com estudos relativos a execucdo de excisdo cirdrgica isoladamente (Dillon,
Mauldin & Baer, 2005; Hershey et al, 2000). No entanto, existem estudos sem 0 uso de
radioterapia e com abordagens cirargicas mais radicais com ILD e TS semelhantes
(Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011).

A radioterapia neoadjuvante costuma ser aconselhada em massas tumorais de grandes
dimensdes, onde o tamanho, aliado ao local anatdmico onde se encontram, nao permite 0 uso
da técnica cirurgica adequada sem comprometer o aspeto estético e funcional. A ldgica
assenta na reducdo do tamanho tumoral aliado a reducdo dos infiltrados microscopicos do
tumor que invadem perifericamente os tecidos subcutaneos, reduzindo assim a possibilidade
de ocorrerem células tumorais nas margens cirargicas (Ladlow, 2013; McEntee, 2010).

A radioterapia adjuvante costuma ser aconselhada em gatos nos quais foi efetuada uma
excisdo marginal ou conservadora, gatos com recidiva e em gatos com margens cirdrgicas
incompletas ou contaminadas (Romanelli et al., 2008). A ldgica assenta na reducdo ou

eliminacdo das eventuais células tumorais remanescentes.

21



A radioterapia adjuvante resultou em bons resultados de 37 meses de ILD e 43 meses de TS
(Eckstein et al., 2009) que ofuscam os demais relativos a aplicacdo neoadjuvante (Cronin et
al., 1998; Mayer, Treuil & LaRue, 2009) comparativamente.

As doses totais administradas variam entre os 32 Gy e 0s 69 Gy, divididas em 4 a 21 fracdes
que variam entre 3 a 8 Gy, diarias, em dias alternados ou até semanais (Bregazzi et al., 2001,
Cohen et al., 2001; Cronin et al., 1998; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Kobayashi et
al., 2002; Mayer et al., 2009; Romanelli et al., 2008). O campo irradiado costuma englobar
pelo menos 3 centimetros de tecido presumidamente normal adjacente ao tumor ou cicatriz
cirurgica. Na radioterapia adjuvante o intervalo desde a cirurgia até o inicio da radioterapia
pode variar de 2 dias (Cohen et al., 2001), 10 a 14 dias (Romanelli et al., 2008) ou 2 a 4
semanas (Hahn et al., 2007). Na radioterapia neoadjuvante o tempo desde o fim da
radioterapia até a cirurgia varia entre 2 a 4 semanas (Cronin et al., 1998; Kobayashi et al.,
2002).

5.2.2. Quimioterapia

A eficacia da quimioterapia no tratamento dos fibrossarcomas felinos ainda ndo esta
completamente esclarecida e o seu papel numa abordagem multimodal no tratamento destes
sarcomas ainda € controverso (Bowlt, 2015; Ladlow, 2013; Martano et al., 2011; Spugnini et
al., 2007). E usada em tumores com alto grau, em tumores inoperaveis, em casos em que
existe doenca metastatica ou numa abordagem multimodal conjuntamente com cirurgia e
radioterapia. Podem ser usados protocolos com apenas um ou com combinagdes de varios
agentes quimioterapicos.

A doxorrubicina é o agente quimioterapico mais utilizado nos sarcomas felinos associados a
locais de injecdo. E normalmente empregue como adjuvante ou neoadjuvante a abordagem
cirlrgica, a radioterapia, ou a ambos, utilizado como agente Gnico ou em associagao.

Num estudo de Poirier et al. (2002) com 33 gatos com sarcomas associados a locais de injecéo
macroscopicos foi comparado o uso de doxorrubicina (1mg/kg por via endovenosa a cada 3
semanas até 5 ciclos) ou doxorrubicina lipossomal (1-1,5mg/kg por via endovenosa a cada 3
semanas até 5 ciclos). Apesar de ndo se terem verificado diferencas estatisticamente
significativas entre estes dois grupos a taxa de resposta foi de 39%, com 5 gatos a responder
completamente e 8 gatos a responder parcialmente com uma redugdo maior que 50% do
tamanho tumoral. Esta resposta teve uma duracdo mediana de 84 dias. Neste mesmo estudo
75 gatos com presumida doenga microscopica apds a cirurgia foram tratados com

quimioterapia (doxorrubicina ou doxorrubicina lipossomal) e o seu ILD (388 dias)
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demonstrou ser significativamente maior que o ILD do grupo controlo histérico sujeito apenas
a cirurgia (93 dias).

Um segundo estudo de Kileiter et al. (2010) utilizou doxorrubicina lipossomal
concomitantemente com radioterapia paliativa, investigando a hipotese de que este composto
provocaria um aumento da sensibilizacdo a radiacdo por parte das células tumorais. A taxa e
duracdo de resposta foram maiores em comparacdo com o estudo de Poirier et al. (2002).
Kleiter et al. (2010) administraram uma dose de doxorrubicina lipossomal (1mg/kg diluido
em 100 ml de 5% glucose por via endovenosa a uma taxa de infusdo constante durante 20
minutos) antes da segunda dose de radioterapia (fracionada diariamente com uma mediana de
5 doses) no tratamento de 10 gatos com fibrossarcomas em estado avancado. A taxa de
resposta foi de 70% com 2 gatos a responder completamente (sem tumor mensuravel) e 5
gatos a responder parcialmente com uma reducdo maior que 50% do tamanho tumoral. Esta
resposta teve uma duracdo mediana de 237 dias.

Num estudo de Barber et al. (2000) com 12 gatos com fibrossarcomas inoperaveis (a maioria
recorrentes), a combinacdo de doxorrubicina (20-30mg/m? de superficie corporal por via
endovenosa) e ciclofosfamida (50mg/gato por via oral dividida em 2 ou 4 doses) a cada 21
dias perfazendo uma mediana de 4 ciclos, levou a uma reducdo maior que 50% do tamanho
tumoral em 50% dos gatos. Esta resposta teve uma duracdo mediana de 125 dias, tendo todos
0s gatos envolvidos desenvolvido doenga progressiva.

O uso de doxorrubicina neoadjuvante e adjuvante a cirurgia foi investigado por Martano et al.
(2005). Neste estudo esta associacdo terapéutica foi comparada com o0 uso de cirurgia
isoladamente (20 gatos). Foram administrados, a 49 gatos, 4 ciclos de doxorrubicina (1mg/kg,
por via endovenosa a cada 3 semanas) e ap6s 10 dias da segunda dose de doxorrubicina foi
realizada excisao cirargica radical em bloco. Apesar de os valores da taxa de recidiva e taxa
de ocorréncia de metastases terem sido ligeiramente superiores para o grupo de gatos que
receberam a associacdo terapéutica, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os dois tratamentos. Um achado deste estudo, na maioria dos casos, foi a
reducdo de 10 a 30% do volume tumoral apds a administracdo da primeira dose de
doxorrubicina. Ainda neste estudo, em caso de recidiva e em modo paliativo, procedeu-se a
administracdo de ciclofosfamida (50mg/m? de superficie corporal, por via oral, 4 dias por
semana).

A doxorrubicina também tem sido empregue em conjugacdo com a cirurgia aliada &
radioterapia. Bregazzi et al. (2001), Cohen et al. (2000) e Hahn et al. (2007) utilizaram
protocolos com doxorrubicina apds a administracdo de radioterapia pds-cirdrgica, no primeiro

estudo, ou com sobreposicao & radioterapia pos-cirurgica nos ultimos 2 estudos. No primeiro
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estudo a doxorrubicina (1mg/kg, por via endovenosa, a cada 3 semanas até perfazer 5 doses)
foi administrada 2 a 4 semanas apo6s a radioterapia. Neste estudo ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre o ILD ou TS do grupo de gatos submetidos a
quimioterapia (18 gatos) e do grupo de gatos ndo submetidos (7 gatos). No segundo estudo foi
utilizada a combinacdo de doxorrubicina (20mg/m? de superficie corporal, por via
endovenosa) e ciclofosfamida (100mg/m? de superficie corporal, por via endovenosa) ambos
a cada 3 semanas até perfazer 4 ciclos. Os autores ndo encontraram diferengas na taxa de
recidiva, taxa de metastases e TS entre 0s gatos submetidos a quimioterapia (26 gatos) e nao
submetidos a quimioterapia (50 gatos). No terceiro estudo a utilizacdo de doxorrubicina
(Img/kg, por via endovenosa de forma lenta ao longo de 30 minutos, a cada 3 semanas até
perfazer 5 doses, com as 3 primeiras doses a coincidir com as Ultimas sessdes de radioterapia)
resultou num ILD significativamente maior para os gatos submetidos a quimioterapia (29
gatos) em comparagdo com gatos ndo submetidos (42 gatos). No entanto o TS ndo demostrou
ser diferente entre os dois grupos.

Cronin et al. (1998) utilizaram quimioterapia com doxorrubicina (10mg/m? de superficie
corporal, por via endovenosa, uma vez por semana até perfazer 1 a 4 ciclos) e radioterapia
pré-cirdrgica (excisao realizada 2 a 4 semanas ap0s a conclusdo dos tratamentos referidos) e
referiram que néo identificaram relagdo entre o ILD e 0 uso concomitante de quimioterapia.
Ainda neste estudo alguns sarcomas que recidivaram foram tratados com outros agentes
quimioterapicos como a mitoxantrona ou carboplatina.

Além da doxorrubicina e ciclofosfamida, a carboplatina é outro agente quimioterapico
comumente utilizado.

Num estudo de Kobayashi et al. (2002), 19 gatos receberam carboplatina (150-250mg/m? de
superficie corporal, por via endovenosa, a cada 3 semanas até atingir uma mediana de 2,6
doses) e radioterapia pré-cirdrgica. Os autores ndo encontraram uma relacdo significativa
entre a administracdo de quimioterapia ou tipo de quimioterapia e ILD, mesmo apesar de 0s
gatos tratados com carboplatina terem apresentado o melhor ILD em comparacdo com 0s
outros grupos de tratamento que incluiram quimioterapia com outros agentes ou tratamento
sem quimioterapia.

Outro farmaco usado ¢ a ifosfamida. Num estudo prospetivo de Rassnick et al. (2006), 0 uso
da ifosfamida em 27 gatos com sarcomas associados a locais de injecdo, na dose de 900
mg/m? de superficie corporal por via endovenosa de forma lenta durante 30 minutos a cada 3
semanas e com uma mediana de 2 ciclos por gato, resultou na diminuigdo mensurdvel em
mais de 50% do tamanho do tumor em 41% dos gatos, com uma duracdo de resposta mediana

de 70 dias.
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Além destes agentes quimioterapicos e combinac6es de modalidades terapéuticas ja referidas,
outros tipos de tratamento utilizando farmacos quimioterdpicos associados a eletroterapia
foram publicados.

Spugnini et al. (2007) investigaram a viabilidade e eficacia do uso intraoperatorio ou pos-
operatorio de eletroquimioterapia com bleomicina, e a possibilidade de repetir o tratamento
em caso de recidiva. O protocolo intraoperatorio consistiu na administracdo de bleomicina
(1,5 1U/ml, infiltrada localmente no leito tumoral e em 1 cm de margens em todas as
direcdes), seguida da administracdo de 8 pulsos elétricos bifasicos a uma voltagem de 800
V/cm. Uma semana depois, foi repetido o tratamento mas com pulsos elétricos de 1300 V/cm.
O protocolo pds-operatdrio consistiu em dois tratamentos locais de eletroquimioterapia com 1
semana de intervalo. A bleomicina foi infiltrada na sutura cirdrgica e em 3 cm de tecido
aparentemente normal em redor a uma profundidade de 1,5 cm e os pulsos elétricos tinham
uma voltagem de 1300 V/cm. Neste estudo, os gatos que receberam cirurgia com
eletroquimioterapia tiveram um ILD maior (Intraoperatorio: 19 gatos com 12 meses; Pds-
operatdrio: 39 gatos com 19 meses) que 0s gatos que apenas receberam cirurgia (14 gatos com
4 meses). Baseados nos resultados, os autores sugerem que a eletroquimioterapia é uma
adicdo bem tolerada e potencialmente Gtil na cirurgia para controlar fibrossarcomas de alto
grau. Posteriormente, noutro trabalho, foi avaliada a capacidade da eletroquimioterapia
permitir a utilizacdo de cisplatina local em gatos, apesar da alta toxicidade deste agente
guando administrado sistemicamente nesta espécie (Spugnini et al., 2011). O protocolo
utilizado assemelha-se a0 empregue no pos-operatério do estudo anterior, mas desta vez com
cisplatina (0,5 mg/ml). O estudo concluiu que nos gatos que receberam esta associagio
terapéutica (64 gatos), o Unico parametro estatisticamente significativo, foi um aumento do
controlo local do tumor em comparacdo com o grupo controlo que apenas recebeu tratamento
cirurgico (14 gatos). Apesar de o ILD mediano ndo ter sido atingido no primeiro grupo o
tempo médio de recidiva foi de 666 dias e o ILD mediano no segundo grupo foi de 180 dias.
Wojcik et al. (2015) investigaram o0 uso de nanoparticulas de ouro coloidal como sistema de
entrega de doxorrubicina, in vitro, a quatro linhas celulares de fibrossarcoma felino. Através
do uso de nanoparticulas de ouro estabilizadas por glutationa ndo covalentemente modificadas
com doxorrubicina (Au-GSH-Dox) conseguiram identificar um maior efeito citotoxico em 3
linhas celulares investigadas em comparacdo com doxorrubicina livre. Estes resultados
indicam que esta combinacgdo da doxorrubicina as nanoparticulas de ouro poderd aumentar a
eficacia da doxorrubicina ajudando a ultrapassar a resisténcia a este agente quimioterapico em

linhas celulares de fibrossarcoma felino.
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Holtermann, Kiupel e Hirschberger (2016) avaliaram a eficécia e efeitos secundarios do uso
do inibidor da tirosina-quinase toceranib no tratamento de 18 gatos com sarcomas associados
a locais de injecdo inoperaveis, 14 deles fibrossarcomas. Os autores usaram uma dose
mediana de 2,56 mg/kg (2,07-3,37 mg/kg) por via oral com tomas em dias alternados e
seguiram os animais por 85 dias. Este estudo ndo demostrou eficécia clinica uma vez que nédo
ocorreu diminui¢do do tamanho tumoral que os autores esperavam.

Em contraste com os resultados do estudo anterior, um estudo de Katayama et al. (2004)
demostrou que in vitro o imatinib, um inibidor da tirosina-quinase, inibia, em linhas celulares
de fibrossarcomas espontaneos e de fibrossarcomas felinos associados a locais de injecéo,
uma via de sinalizacdo envolvida no crescimento tumoral, protecdo celular da apoptose e no
efeito de resisténcia aos quimioterapicos. Os autores também demostraram que o imatinib
inibia o crescimento de linhas celulares de fibrossarcomas felinos associados a locais de
injecdo em modelos in vivo, com ratinhos.

Lawrence et al. (2012) num estudo in vitro com duas linhas celulares de sarcomas associados
a locais de injecdo retiradas de um mesmo paciente, uma do tumor primario e outra de uma
metéstase pulmonar, obtiveram resultados semelhantes aos de Katayma et al. (2004) usando
outro inibidor da tirosina-quinase, 0 masitinib, que demostrou ter atividade anti-proliferativa e
pro-apotdtica nessas linhas celulares.

Outros estudos in vitro com duas e quatro linhas celulares de sarcomas felinos associados a
locais de injecdo verificaram a sensibilidade destas células a mitoxantrona (Williams, Banerji,
Klausner, Kapur & Kanjilal, 2001) e a vincristina e placlitaxel (Banerji, Li, Klausner, Kapur

& Kanjilal, 2002), respetivamente.

5.2.3. Imunoterapia

A imunoterapia tem vindo a ser cada vez mais estudada em fibrossarcomas felinos, tanto in
vivo como in vitro. A sua utilizacdo € sobretudo como neoadjuvante ou adjuvante as
terapéuticas mais comuns no tratamento dos fibrossarcomas felinos.

Num estudo de Hampel et al. (2007) foi testada a seguranca e viabilidade do interferdo-m
felino recombinante (rFelFN-®) como neoadjuvante e adjuvante da cirurgia em 20 gatos com
fibrossarcomas. Num protocolo de 12 injecdes de 1x10° U/kg de rFelFN-o durante 5
semanas: 1 injecéo intra-tumoral diaria durante 3 dias consecutivos, na segunda semana uma
quarta injecdo intra-tumoral anterior & excisao cirdrgica do tumor com margens amplas de 3
cm. Nos 2 dias consecutivos foi administrada mais 1 injecdo didria desta vez por via
subcutanea no local da excisdo cirurgica do tumor e nas restantes 5 semanas de tratamento

foram administradas por via subcutanea 2 injecdes por semana. Ocorreu recidiva local em
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9/20 (45%) dos casos e metastizacdo pulmonar num caso. Aos 360 dias apds a excisdo
cirtrgica, final do periodo de acompanhamento do estudo, 10/20 dos animais estavam livres
de doenca. Os autores concluiram que a imunoterapia com rFelFN-o era segura, bem tolerada
e de facil execucdo em contexto clinico e que o rFelFN-w é capaz de aumentar a expressdo de
moléculas do complexo maior (ou principal) de histocompatibilidade (MHC) de classe | em
células de fibrossarcoma felino, enquanto que o interferdo y (IFN-y) é capaz de modular a
expressdo de moléculas do MHC de classe | e I1.

Num estudo de Jourdier et al. (2003) em que foi empregue uma abordagem multimodal ao
tratamento de fibrossarcomas felinos com cirurgia, radioterapia e imunoterapia, foi estudada a
eficacia na prevencéo de recidivas da administracdo local de dois poxvirus recombinantes, o
ALVAC-fIL2, derivado de uma estirpe vacinal canarypox e que expressa interleucina-2 (IL-
2) felina, e 0 NYVAC-hIL2, derivado de uma estirpe do virus copenhagen vaccinia e que
expressa IL-2 humana. Apds a excisao cirurgica do tumor e no inicio da radioterapia 0s gatos
foram distribuidos por trés grupos (compostos por 18 gatos cada): um grupo controlo em que
0S gatos ndo receberam imunoterapia, um grupo em que se administrou ALVAC-fIL2 e um
grupo em que se administrou NYVAC-hIL2. A imunoterapia consistiu na administracdo
consecutiva de 7 injecdes subcutaneas, no local da excisdo cirdrgica, de 5x10° DICCs, de
ALVAC-fIL2 ou 5x10%" PFU de NYVAC-hIL2 em 0,5 ml de solucdo tamp&o. Na primeira
semana foram administradas 2 injecdes (dia 1 e 5, uma em cada dia) e as restantes foram
administradas uma vez por semana no primeiro dia da semana 2, 3, 4, 6 e 8. A taxa de
recidiva, ao fim de um acompanhamento clinico de 12 meses, no grupo controlo foi de 61%
(11/18 gatos), no grupo que recebeu NYVAC-hIL2 foi de 39% (7/18 gatos) e no grupo que
recebeu ALVAC-fIL2 foi de 28% (5/18 gatos). Comparando 0s grupos, este estudo
demonstrou que a taxa de recidiva foi significativamente maior no grupo controlo do que nos
grupos que receberem imunoterapia, 0 que leva os autores do estudo a reconhecer a sua

viabilidade e a aconselharem estudos futuros com esta imunoterapia.

6. Prognéstico

Poder avaliar o prognéstico de um animal oncoldgico é ndo s6 de extrema importancia para o
animal mas também para o clinico e para o dono. Um progndstico fiavel é uma ferramenta
importante no decurso das decisGes clinicas e terapéuticas a tomar. O progndstico obtém-se
através da analise de fatores preditivos (Romanelli et al., 2008). Estes fatores poderdo
influenciar o desenlace da doenga e assim, através da sua identificacdo, ajudar a prever o
grande sucesso da terapéutica aplicada. Poderdo ser fatores preditivos da ocorréncia de um

evento (ocorréncia de recidiva local, ocorréncia de metastases ou ocorréncia de morte) e, por
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conseguinte, ajudar a determinar se o animal terd um intervalo livre de doenca mais breve ou
mais prolongado, ou se 0 seu tempo de sobrevida tendera a ser maior ou menor.

Em varios estudos de gatos com fibrossarcomas sujeitos a excisdo cirdrgica, quer
isoladamente ou associada a terapéuticas neoadjuvantes ou adjuvantes, a idade no momento
do diagnéstico ndo demostrou ser um fator preditivo de progndstico, pois ndo influenciou a
taxa de recidiva (Cohen et al., 2001), nem a taxa de metastases (Cohen et al., 2001), nem o
intervalo livre de doenga (Cohen et al., 2001; Davidson et al., 1997; Eckstein et al., 2009;
Kobayashi et al., 2002) e nem teve influéncia no tempo de sobrevida (Cohen et al., 2001;
Davidson et al., 1997; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Mayer et al, 2009; Romanelli
et al., 2008).

No estudo de Eckstein et al. (2009) a raca dos animais com sarcomas associados a locais de
injecdo também nao foi considerada como um fator preditivo de progndstico, uma vez que
ndo demostrou ter influéncia no intervalo livre de doenca nem no tempo de sobrevida. Hahn
et al. (2007) chegaram a mesma conclusdo relativamente ao tempo de sobrevida.

Alguns estudos investigaram a influéncia do sexo do animal como possivel fator de
prognostico. Eckstein et al. (2009) determinaram que este fator ndo influenciava o intervalo
livre de doenca nem o tempo de sobrevida. A maioria dos estudos suporta esta falta de
influéncia do sexo do animal relativamente ao tempo de sobrevida (Hahn et al., 2007; Mayer
et al, 2009; Phelps et al., 2011; Romanelli et al., 2008), no entanto, no estudo de Cohen et al.
(2001), wverificou-se que o0s machos castrados tinham um tempo de sobrevida
significativamente mais curto em comparagdo com fémeas castradas.

O peso do animal no momento do diagndstico também demonstrou ndo ter influéncia no
intervalo livre de doencga (Eckstein et al., 2009; Kobayashi et al., 2002) nem no tempo de
sobrevida (Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Mayer et al, 2009) em animais com
sarcomas associados a locais de injecao.

Além de fatores intrinsecos do animal, existem ainda outros fatores que podem influenciar o
prognostico, nomeadamente os relacionados com as caracteristicas do tumor e com o
tratamento efetuado.

Para os fibrossarcomas de etiologia viral, embora raros, o prognéstico é normalmente
reservado, devido a sua etiopatogenia - apresentagdo multicéntrica, rapidez de crescimento,
invasdo, capacidade de metastizacdo e a sua limitagdo terapéutica (Macy & Henry, 2012;
Morris & Dobson, 2001; Straw, 2005). Os fibrossarcomas associados a locais de injecdo sao
biologicamente mais agressivos e possuem maior probabilidade de recorrer apds a excisao
cirdrgica comparativamente com os fibrossarcomas espontaneos ou néo associados a locais de

injecdo (Doddy, Glickman, Glickman e Janovitz, 1996; Hendrick et al., 1994).
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A dimensao e a localizacdo anatomica podem influenciar a possibilidade de obtencdo de uma
excisdo completa do tumor, uma vez que a capacidade marcadamente invasiva destes tumores
requer a sua exérese cirargica com margem ampla e portanto a localizagdo em que estes
tumores se encontram inseridos e a sua relagdo com os tecidos adjacentes ird condicionar o
procedimento cirdrgico e o tamanho da excisao cirurgica (McEntee, 2010; Ryan et al., 2012).
A dimensdo tumoral mostrou ser um fator preditivo de progndstico pds-cirargico para o
tempo de sobrevida (Cohen et al. 2001, Dillon et al. 2005). Tumores de dimens&o menor que
2 centimetros apresentaram um melhor progndstico, com um tempo de sobrevida
significativamente mais prolongado, em comparacdo com tumores de dimensdo maior que 2
centimetros (Dillon et al. 2005). No estudo de Eckstein et al. (2009) a dimensdo visivel do
tumor no grupo de gatos sujeitos a radioterapia paliativa fracionada também foi um fator de
prognoéstico, ndo s6 para o tempo de sobrevida mas também para o periodo livre de
progressdo da doenca. Neste grupo os gatos sem tumores visiveis apresentaram um tempo de
sobrevida e um periodo livre de progressdo da doenga significativamente mais prolongados
que os gatos com doenca macroscopica. No entanto, alguns autores ndo encontraram
associacdo entre a dimensao do tumor e o tempo de sobrevida (Cronin et al., 1998; Hahn et
al., 2007; Kobayashi et al., 2002; Phelps et al., 2011; Romanelli et al., 2008). Os diferentes
métodos de medicdo do tumor podem ter influenciado estas discrepancias entre 0s varios
estudos. Na maioria dos estudos o método de medicdo ndo é mencionado, no entanto
Romanelli et al. (2008) assumiram terem utilizando a craveira na maioria das medicdes e
utilizado exames de tomografia computorizada, técnica de eleicdo proposta por estes autores.
McEntee & Samii (2000) compararam estas duas técnicas de medicdo e concluiram que em
85,7 % dos casos 0s volumes pré e pds-contraste do tumor, determinados por tomografia
computorizada, eram maiores do que os volumes determinados com base no exame fisico,
manualmente com craveira. A tomografia computorizada auxiliou a detetar melhor a extensédo
real do tumor e com base nestas informagdes as recomendacdes terapéuticas foram
frequentemente alteradas, tendo sido recomendado por exemplo aumentar a carga cirurgica,
adicionar radioterapia ou prosseguir apenas com quimioterapia paliativa (McEntee & Samii,
2000). Este planeamento mais detalhado da cirurgia ou da associagdo de terapéuticas a
prosseguir, podera aumentar a probabilidade de sucesso e de obter-se um prognostico mais
favoréavel.

Em vaérios estudos a localizagcdo anatémica dos fibrossarcomas ndo demonstrou ter valor
prognoéstico quanto ao tempo de sobrevida (Cohen et al., 2001; Davidson et al., 1997; Dillon
et al., 2005; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Hershey et al., 2000; Kobayashi et al.,

2002; Romanelli et al., 2008). No entanto num estudo por Hershey et al. (2000) este fator
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influenciou o intervalo livre de doenca. Nesse estudo os gatos com sarcomas localizados nos
membros posteriores tinham um intervalo livre de doenca significativamente maior quando
comparados com gatos com sarcomas noutras localizagdes anatdbmicas como nos flancos, na
zona interescapular ou zona lombar. A amputacéo foi a técnica cirargica escolhida na maioria
dos sarcomas localizados nos membros, e 0s autores presumem que a diferenca apresentada
tenha sido atribuivel & maior eficacia desta técnica radical na obtencdo de uma excisdo
completa do tumor.

O tipo de cirurgia (marginal, ampla ou radical) é por isso um ponto critico no tratamento. A
ocorréncia de recidiva local pos-cirrgica e o desenvolvimento de metastases esta
significativamente associada a intervalos livres de doenca (Cohen et al., 2001) e a tempos de
sobrevida mais curtos (Cohen et al., 2001; Phelps et al., 2011; Romanelli et al., 2008).
Portanto, o objetivo da abordagem cirdrgica curativa devera ser obter uma excisao completa.
No estudo de Hershey et al. (2000) uma primeira excisdo radical de fibrossarcomas resultou
num intervalo livre de doenca significativamente mais longo em comparagdo com primeiras
excisdes marginais ou amplas, tendo também este ultimo tipo de excisdo resultado em maior
intervalo livre de doenca em comparacdo com excisdes marginais. A conclusao de Davidson
et al. (1997) acerca da eficécia superior de excisdes radicais, como a amputacao de membros,
na obtencdo de uma excisdo completa em comparacdo com excisdo ampla de tumores na
mesma localizacéo suporta a concluséo de Hershey et al. (2000). No entanto, nem Hershey et
al. (2000) nem Dillon et al. (2005) encontraram uma relacao estatisticamente significativa,
prognostica, entre o tipo de excisdo empregue e um maior tempo de sobrevida.

De entre os estudos mencionados nesta dissertacdo em que os autores optaram por empregar
apenas a abordagem cirurgica como tratamento de sarcomas felinos associados a locais de
injecdo, o estudo de Phelps et al. (2011), um estudo em que o protocolo compreendia efetuar
excisbes radicais com 5 centimetros de margens laterais e dois planos fasciais de
profundidade, foi o estudo em que se obteve um maior intervalo livre de doenga (tempo
mediano de 309 dias) e um maior tempo de sobrevida (tempo mediano de 901 dias) para 0s
animais estudados. Nesse estudo foram empregues varios tipos de cirurgia radicais, algumas
requerendo apenas a excisdo de tecido mole, outras requerendo osteotomias ou até
amputacdes, e estes varios tipos foram comparados e os resultados indicaram que 0s tipos de
cirurgia radical ndo tiveram diferente influéncia no resultado final do tratamento (Phelps et
al., 2011).

No estudo de Kobayashi et al. (2002) a realizagdo de uma excisdo completa foi o Unico fator
que afetou o progndstico dos gatos em estudo. Os gatos com excisdes completas tiveram um

maior “tempo até o primeiro evento” (tempo desde o primeiro dia de tratamento até ocorrer
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recidiva local, desenvolvimento de metastases ou a morte) em comparacdo com 0s gatos com
excisdes incompletas.

A excisdo completa muitas vezes ndo é alcancada com excisdo marginal, e tal pode resultar
numa alta taxa de recidiva local e maior dificuldade em obter uma excisdo completa em
cirurgias subsequentes (Hershey et al., 2000). Davidson et al. (1997) também referem a
importancia de se obter uma excisdao completa na primeira abordagem cirurgica, salientando
de novo que este objetivo se torna mais dificil de alcancar com o numero crescente de
cirurgias para tratar as recidivas. Além deste achado, Hershey et al. (2000) também
verificaram que a maioria dos gatos apresentava um menor intervalo livre de doenca com
cada cirurgia sucessiva.

Cohen et al. (2001) fizeram uma comparagdo semelhante, compararam gatos que foram
submetidos a mais que uma cirurgia antes da realizacdo de radioterapia com gatos submetidos
apenas a uma cirurgia antes da realizacdo de radioterapia e chegaram a conclusdo que 0s
ultimos n&do so tiveram uma taxa de recidiva mais baixa mas também tiveram um intervalo
livre de doenca significativamente mais longo. Contudo neste estudo ndo foram detetadas
diferencas significativas no tempo de sobrevida entre os dois grupos de gatos. Outros estudos
ndo detetaram diferencas significativas entre os grupos relativas ao intervalo livre de doenca
(Bregazzi et al., 2001; Cronin et al., 1998) nem relativas ao tempo de sobrevida (Bregazzi et
al., 2001; Dillon et al., 2005; Romanelli et al., 2008). Apesar de ndo terem encontrado
associacdo entre 0 numero prévio de cirurgias e o resultado final do tratamento no grupo de
gatos submetidos a radioterapia com intento curativo, Eckstein et al. (2009) detetaram que um
namero crescente de cirurgias anteriores a radioterapia estava significativamente associado a
menores tempos de sobrevida em gatos submetidos a radioterapia paliativa fracionada
grosseiramente.

Hershey et al. (2000) investigaram se haveria diferencas no progndstico de gatos submetidos a
cirurgia realizada por veterinarios referentes versus gatos submetidos a cirurgia realizada por
veterinarios em instituicGes de referéncia. Nesta comparacdo, os gatos submetidos a cirurgia
realizada por veterinarios em instituicdes de referéncia apresentaram um intervalo livre de
doenca significativamente mais longo, tendo os autores atribuido este resultado ao facto de
nessas instituicbes serem mais comumente praticadas excisdes amplas ou radicais. N&o
obstante, ndo foram detetadas diferencas significativas nas curvas de sobrevivéncia.

Como referido anteriormente, a excisdo completa é o objetivo de uma abordagem cirdrgica
curativa, e esta é avaliada através da andlise histologica das margens cirdrgicas dos tecidos
extirpados, onde o patologista assume um papel fundamental (Giudice et al., 2010). Cabe ao

patologista avaliar se as margens cirurgicas definidas e executadas pelo cirurgido sao
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adequadas, ou seja, avaliar se na periferia do tecido extirpado existem células tumorais, e
nesse caso avaliar e classificar a distancia destas relativamente a margem criada. Existe uma
grande variacdo na nomenclatura e de critérios utilizados para classificar as margens
histologicas de sarcomas felinos. Contudo as margens podem ser classificadas como margens
contaminadas, minimas ou limpas. Margens contaminadas (também referidas como
incompletas ou infiltradas) sdo geralmente definidas como contendo células neoplésicas na
superficie de corte das margens cirdrgicas. No estudo de Giudice et al. (2010) as margens
foram classificadas como infiltradas com base na presenca de células neoplasicas nas margens
analisadas. Margens minimas (também referidas como marginais ou “clean but close”) tém
sido variavelmente definidas como margens contendo células neoplésicas que embora ndo se
estendam a margem de excisdo estdo a menos de 1 cm dessa margem (Eckstein et al., 2009;
Romanelli et al., 2008) ou margens que nao contém tecido normal além da pseudocapsula
(Romanelli et al., 2008). Margens limpas (também referidas como completas, ndo infiltradas
ou amplas) tém sido variavelmente definidas de forma distinta consoante o autor: como
margens em que existe mais que 1 cm de tecido normal, sem células neoplasicas, em redor do
tumor (Eckstein et al., 2009); margens em que existe entre 1 a 3 cm de tecido normal em
redor do tumor (Romanelli et al., 2008); margens em que ndo estdo presentes células
neoplésicas nas tiras de 3-4 mm de largura obtidas seguindo todo o perimetro da peca
cirtrgica (Giudice et al., 2010). Alguns estudos fornecem poucos detalhes a respeito de como
foram classificadas as margens cirdrgicas ou simplesmente referem que a excisdo foi
completa ou incompleta (Cohen et al., 2001; Cronin et al., 1998; Davidson et al., 1997; Phelps
etal., 2011).

Geralmente os estudos que utilizam as 3 classificagdes consideram que pecas cirurgicas com
margens limpas ou minimas correspondem a uma excisdo completa e margens contaminadas
correspondem a uma excisdo incompleta (Eckstein et al., 2009; Romanelli et al., 2008).

Em alguns estudos (Cohen et al., 2001; Dillon et al., 2005), o cirurgido avalia se a exciséo foi
completa ou incompleta, no entanto existe pouca investigacdo sobre até que ponto ha
correlacdo entre esta avaliagdo feita macroscopicamente pelo cirurgido no momento da
cirurgia e a avaliacdo histoldgica das margens cirargicas (Dennis et al., 2011). No estudo de
Cohen et al. (2001) o resultado da avaliacdo histoldgica das margens confirmou a avaliagao
do cirurgido em 85% dos casos com margens completas e em 100% dos casos com margens
incompletas, o que indica que a precisdo geral do cirurgido na avaliacdo de integridade da
excisdo foi elevada, correspondendo aos resultados da avaliagdo histologica em 89% dos
casos. Nos estudos de Dillon et al. (2005) e Cohen et al. (2001) esta avaliagdo do cirurgido

ndo teve valor prognostico em relacdo ao tempo de sobrevida dos animais em estudo.
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A presenca de margens completas foi considerada fator de progndstico em varios estudos
(Cronin et al., 1998; Davidson et al., 1997; Giudice et al., 2010; Kobayashi et al., 2002).
Cronin et al. (1998) chegaram a conclusdo que gatos com células neoplésicas nas margens
histoldgicas tinham um intervalo livre de doenca significativamente mais curto que gatos com
margens histolégicas limpas. Davison et al. (1997) chegaram a mesma conclusdao
relativamente ao intervalo livre de doenca e também verificaram que os gatos com margens
limpas tinham um tempo de sobrevida significativamente mais longo que gatos com margens
contaminadas. Giudice et al. (2010) verificaram que a recidiva local pds-cirurgica do tumor
era cerca de 10 vezes mais frequente em casos que foram classificados como tendo as
margens histoldgicas infiltradas do que em casos com margens ndo infiltradas. Esta
correlagéo, entre margens contaminadas e recidiva tumoral, confirma que uns dos fatores mais
importantes no tratamento dos sarcomas associados a locais de injecdo € a obtencdo de
margens limpas (Giudice et al., 2010). Neste estudo 69% dos casos com margens infiltradas e
19% dos casos com margens ndo infiltradas recidivaram. No estudo de Romanelli et al.
(2008), o status das margens ndo teve valor prognostico, e em cerca de 39% dos casos em que
as margens foram classificadas como completas ocorreu recidiva. Embora a presenca de
margens contaminadas conduza com grande probabilidade a recidiva, a indicacdo da presenca
de margens limpas ndo descarta o risco de ocorréncia de recidivas (Giudice et al., 2010;
Kobayashi et al., 2002; Romanelli et al., 2008). Em parte pode ser devido aos
constrangimentos laboratoriais e temporais que podem ndo permitir a avaliacdo da totalidade
das margens cirurgicas, a falta de indicacdo das margens de forma correta aos patologistas, e
ao facto de uma margem negativa ndo indicar nada sobre a situagdo no tecido fora da fronteira
de resseccdo, que pode conter satélites ou skips, algo possivel especialmente em tumores
como 0s sarcomas associados a locais de injecdo (Giudice et al., 2010; Kobayashi et al., 2002;
Romanelli et al., 2008).

Além da avaliacdo das margens, o patologista também procede a graduacdo histoldgica dos
sarcomas. Varios estudos investigaram a correlagéo entre o grau histolégico e o progndstico.
No estudo de Davidson et al. (1997) ndo houve correlagéo significativa entre o grau
histoldgico e o intervalo livre de doenga, nem com o tempo de sobrevida. Apesar de no estudo
de Phelps et al. (2011) ter sido verificada uma maior proporcéo de tumores com grau Ill, em
comparacdo com tumores de grau | ou Il, ndo foi demonstrada correlacao significativa entre o
grau histolégico e o tempo de sobrevida dos gatos estudados. O estudo de Romanelli et al.
(2008) demonstrou que gatos com tumores de grau histologico elevado (grau I1l) tinham
maior probabilidade de desenvolver metastases do que os gatos com tumores de grau 1 ou 11, 0

que por sua vez estava significativamente associado a um pior prognostico com tempos de
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sobrevida mais curtos e um risco de morte 3 vezes maior do que em gatos que ndo
desenvolveram metéstases. Nem Romanelli et al. (2008) nem Giudice et al. (2010)
demonstraram uma correlacdo estatisticamente significativa entre o grau histologico e a
ocorréncia de recidiva local. No entanto, Giudice et al. (2010), ao analisarem individualmente
a diferenciacdo celular, um dos parametros tidos em conta para calcular o grau histologico,
observarm uma correlagdo estatistica entre a variavel “sarcomas pouco diferenciados” e
aumento da recidiva local. Esta correlacdo pode ter sido enviesada pelo baixo nimero de
tumores indiferenciados (Giudice et al., 2010). No estudo de Bostock e Dye (1979) a
contagem de mitoses, um dos parametros incluidos na graduacdo histologica, demonstrou ter
valor prognostico, tendo gatos com contagem de mitoses menor que 6 mitoses por campo um
maior tempo de sobrevida. No estudo de Eckstein et al. (2009), nem o grau histolégico nem
0s seus parametros analisados individualmente demonstraram ter valor preditivo em relacdo
ao intervalo livre de doenca ou tempo de sobrevida.

A avaliacdo da expressdo do gene supressor tumoral p53, que codifica uma proteina que atua
a nivel da regulacdo do ciclo celular, tem demonstrado valor prognéstico em gatos com
sarcomas associados a locais de injecdo (Hershey et al., 2005; Banerji & Kanjilal, 2006). A
expressao aberrante do gene p53, cuja proteina mutante foi detetada por imunohistoquimica
em 81% dos tumores analisados, estd associada a um intervalo livre de doenga
significativamente mais curto (Hershey et al., 2005). Banerji e Kanjilal (2006) pesquisaram
alteracBes somaticas no gene p53 através de sequenciacdo automatica de ADN e detetaram
perda de heterozigosidade somatica no gene p53 nos tumores de 12 de 20 (60%) gatos e uma
delecéo alélica para este gene foi significativamente associada a uma rapida recidiva tumoral
e a um tempo de sobrevida mais reduzido (Banerji & Kanjilal, 2006). Os resultados deste
estudo também sugerem que gatos com alteracdes no gene p53 no tumor primario sdo
susceptiveis de ter recidivas dentro de um ano apds a cirurgia, mesmo apds excisdo cirurgica
agressiva (Banerji & Kanjilal, 2006).

O tratamento adjuvante com radioterapia pré ou pos-cirargica tem demonstrado ser vantajoso
no tratamento de sarcomas associados a locais de injecdo (Liptak & Forrest, 2012)
conduzindo a intervalos livres de doenga superiores aos alcangados por estudos em que a
cirurgia foi o unico meio terapéutico empregue (Bregazzi et al., 2001; Cohen et al., 2001;
Cronin et al., 1998; Eckstein et al., 2009). Contudo, em estudos em que as duas opcOes de
tratamento foram comparadas lado a lado, a adi¢do de radioterapia ndo demonstrou estender o
intervalo livre de doenca (Davidson et al., 1997) nem o tempo de sobrevida (Romanelli et al.,
2008). Os resultados obtidos por Eckstein et al. (2009) foram no entanto superiores a todos 0s

obtidos, ora por estudos que fizeram a comparacdo dentro do mesmo estudo ou por estudos
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que s6 efetuaram cirurgia e que serviram de base de comparacao para outros estudos. Eckstein
et al. (2009) obtiveram, no grupo de animais que efetuaram tratamento radioterapico pés-
cirrgico com intencdo curativa, um intervalo livre de doenca mediano de cerca de 37 meses e
tempo de sobrevida mediano de 43 meses. Quando a radioterapia era empregue, a presenca de
anemia acentuada demonstrou estar associada a um tempo de sobrevida menor em
comparagdo com casos de anemia moderada sendo um fator de prognédstico desfavoravel
(Mayer et al., 2009). O mesmo estudo demonstrou um maior tempo de sobrevida para 0s
gatos que foram submetidos a radioterapia pos-cirdrgica em comparagdo com gatos
submetidos a radioterapia pré-cirdrgica. No estudo de Cohen et al. (2001) tanto o intervalo
livre de doenga como o tempo de sobrevida foram significativamente menores a medida que o
tempo entre a cirurgia e 0 comeco da radioterapia aumentava. Neste estudo, o intervalo desde
o dia de diagnostico até o inicio da radioterapia também foi significativamente associado ao
tempo de sobrevida, tendo gatos que comecassem a radioterapia mais cedo um tempo de
sobrevida mais longo.

A adicdo de quimioterapia ou imunoterapia com interleucina-2 pode resultar num melhor
prognostico em certos casos (Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Jourdier et al., 2003;
Poirier et al., 2002). No estudo de Eckstein et al. (2009), dentro do grupo de gatos com
tumores macroscopicos submetidos a radioterapia paliativa fracionada grosseiramente a
adicédo de quimioterapia resultou no aumento do tempo de sobrevida. No estudo de Hahn et al.
(2007) o intervalo livre de doenca para os gatos submetidos concomitantemente a radioterapia
e quimioterapia foi significativamente mais longo em comparacdo com 0s gatos submetidos
apenas a radioterapia.

Numa comparacdo efetuada por Poirier et al. (2002) entre um grupo de gatos com presumida
doenca microscopica ap0s a cirurgia e submetidos a quimioterapia pos-cirurgica e um grupo
de gatos de um controlo histérico sujeito apenas a cirurgia, revelou um intervalo livre de
doenca significativamente maior para o grupo de gatos submetidos ao tratamento adicional
com quimioterapia. Apesar de a adi¢do de quimioterapia ter trazido beneficios nestes casos, ja
noutros estudos ndo foram encontradas associa¢des semelhantes (Bregazzi et al., 2001; Cronin
et al., 1998; Kobayashi et al., 2002; Martano et al., 2005; Romanelli et al., 2008).

Quanto a interleucina-2, esta foi empregue por Jourdier et al. (2003) numa abordagem
multimodal ao tratamento de fibrossarcomas felinos juntamente com cirurgia e radioterapia.
Este estudo demonstrou que a taxa de recidiva foi significativamente menor nos grupos de
gatos que receberem imunoterapia em comparagdo com o grupo de gatos apenas sujeitos a

cirurgia e radioterapia.
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I1l.  AVALIACAO DE FATORES DE PROGNOSTICO ASSOCIADOS AO
FIBROSSARCOMA NO GATO - ESTUDO RETROSPETIVO

1. Objetivos

O objetivo desta dissertacdo de mestrado consistiu na identificacdo e na avaliacdo de possiveis

fatores com influéncia no prognostico pds-cirargico em gatos com fibrossarcoma espontaneo

ou associado a locais de injecao.

Especificamente o presente estudo consistiu em:

= Determinar o intervalo livre de doenca pos-cirurgico e o tempo de sobrevida da amostra
em estudo;

= Identificar e estudar variaveis com provavel impacto no intervalo livre de doenca pos-
cirurgico, nomeadamente: variaveis clinicas, localizacdo e dimensdo do tumor,
planeamento pré-cirurgico realizado com auxilio da tomografia computorizada, realizacédo
de quimioterapia, e tipo de margens histoldgicas da peca cirdrgica enviada para exame

histopatoldgico;

2. Materiais e métodos

2.1. Desenho do estudo
Este estudo retrospetivo multicéntrico do tipo série de casos incluiu 33 gatos. As clinicas e
hospitais veterinarios que contribuiram para o estudo foram: Aniaid Clinica Veterinaria (7
gatos), Hospital Veterinario do Arco do Cego (2 gatos), Hospital Escolar Veterinario (HEV)
da Universidade de Lisboa (18 gatos), Clinica Veterinaria de Sintra (2 gatos) e Instituto

Veterinario do Parque (4 gatos).

2.1.1. Critérios de inclusdo
Para este estudo foram selecionados todos os gatos com confirmagdo histoldgica de
fibrossarcoma ou fibrossarcoma associado a local de injecdo, submetidos a pelo menos um
procedimento de excisdo cirurgica do tumor e acesso a informagbes do historial clinico
relativas ao periodo de acompanhamento pré e poés-cirargico. Cada ocorréncia de
fibrossarcoma foi considerada um caso. Dos 33 gatos, 2 apresentaram 3 fibrossarcomas e 1

gato apresentou 2 fibrossarcomas, correspondendo a 38 casos clinicos em 33 gatos.

2.1.2. Critérios de excluséo
Os critérios de exclusdo consistiram na auséncia da realizacdo de excisao cirdrgica do tumor,

auséncia de andlise histopatoldgica, presenca de diagnostico histopatologico diferente da
36



suspeita inicial de fibrossarcoma, auséncia informacdes sobre o acompanhamento do animal

ou historia clinica demasiado incompleta.

2.2. Recolha de dados

A partir do histérico clinico de cada animal foram registadas as seguintes variaveis: sexo,
vacinacdo, data de nascimento, idade no diagnostico histopatoldgico, raga, data de diagndstico
histopatoldgico, data de cirurgia, ocorréncia de recidiva ap6s a excisdo, ocorréncia de
metastases, data de recorréncia, data de segunda cirurgia, ocorréncia de deiscéncia de sutura,
localizagdo tumoral, dimensdes aproximadas (dimensfGes macroscopicas da peca registadas
nos servicos de histopatologia, registadas pelo cirurgido ou médico referente ou dimensdes
obtidas por imagiologia), realizacdo de tomografia computorizada (TC), margens histolégicas,
diferenciacdo tumoral, contagem de mitoses, realizacao de quimioterapia, eutanasia e data de
ultima consulta ou ultima data vivo.

De modo a completar informacdes em falta foram inquiridos alguns veterinarios e cirurgides
assistentes dos gatos em estudo, foi consultado o programa QVET®, com frequéncia semanal,
até dia 1 de Setembro de 2015 para verificar atualizacdes no historial clinico, e foram
consultadas as requisicdes e fichas de preparacdo de relatdrios histopatologicos existentes no
Laboratdrio de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
de Lisboa. Foram efetuados contactos telefénicos com os proprietarios dos animais que

detinham informacéo de contacto.

2.2.1. Variaveis
2.2.1.1. Idade no diagndstico
De modo a facilitar a analise estatistica na sua comparacdo de intervalos livres de doenca
entre grupos de idade no momento do diagnostico, os gatos foram divididos em 2 grupos

etarios, menor que 10,3 anos e maior ou igual a 10,3 anos, consoante a mediana da amostra.

2.2.1.2. Localizacao tumoral
As localizagdes foram distribuidas por 10 grupos consoante as informacgdes recolhidas.
Enumeram-se a localizacdo labial, palpebral, cervical, interescapular, parede costal, lombar,
flanco, membro proximal, membro distal e perivulvar. As localizagdes parede costal e flanco
englobam fibrossarcomas localizados em ambos hemiplanos. N&o foi efetuada distin¢do entre
localizagBes presentes nos membros anteriores e posteriores, sendo que estas localizagdes

apenas se encontram subdivididas entre membro proximal e membro distal (divisao efetuada a
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nivel da articulacdo Umero-radio-ulnar e femoro-tibio-patelar). Nao foi possivel averiguar a

localizagdo num caso estudado.

2.2.1.3. Dimensé&o tumoral
Foi possivel obter informacdo relativa a dimensdo tumoral em 23 dos 38 casos de
fibrossarcoma em estudo. As dimensdes apresentadas correspondem a medida do maior eixo
tendo sido registadas em centimetros. As dimens@es de 2 casos foram estimadas e registadas
como aveld e améndoa e portanto foram convertidas em centimetros, 2 e 3 centimetros

respetivamente, consoante a tabela no Anexo I.

2.2.1.4. Estadiamento clinico
Nos registos, nenhum dos gatos apresentava qualquer evidéncia de envolvimento dos
linfonodos ou metastases na consulta inicial, como tal o estadiamento clinico neste estudo foi
avaliado apenas com recurso a medida no eixo maior da dimensao do tumor. Foi utilizado um
esquema de classificagcdo previamente utilizado noutro estudo desenvolvido por Dillon et al.
(2005) onde a dimensdo tumoral foi também o Unico dado utilizado na classificacao.
Resumidamente, os tumores com diametro menor que 2 centimetros foram classificados como
T1, tumores com diametro entre 2 e 5 centimetros foram classificados como T2, e tumores

com diametro maior que 5 centimetros foram classificados como T3.

2.2.15. Tomografia computorizada
A realizacdo de TC foi registada, dicotomicamente, com sim e ndo, desde que efetuada no

periodo pré-cirurgico.

2.2.1.6. Deiscéncia da sutura cirurgica
A informacdo referente & ocorréncia ou ndo de deiscéncia da sutura cirurgica foi retirada do

historial clinico, quando efetuado o registo pelos clinicos assistentes.

2.2.1.7. Quimioterapia
A realizacdo de quimioterapia foi registada, dicotomicamente, com sim e ndo. Foram
considerados casos com realizacdo de quimioterapia pré e pds-cirdrgica, apenas com
realizacdo de quimioterapia no pos-cirurgico ou casos em que nao estava discriminado o
periodo em que esta foi empregue. Nao foi feita distingdo entre os grupos no momento de

analise das variaveis de sobrevivéncia devido ao numero reduzido de casos por grupo.

38



2.2.1.8. Margens histolégicas
A informacdo referente as margens histologicas foi recolhida dos relatorios de
anatomopatologia existentes e dados fornecidos em Excel. As margens histoldgicas foram
agrupadas em margens limpas, minimas ou contaminadas consoante a anélise histopatoldgica

da peca cirurgica extirpada.

2.2.1.9. Recidiva e metastizacao
A informacéo referente a ocorréncia ou ndo de recidiva e/ou metastizacdo, foi recolhida do
historial clinico e do contacto telefonico com os donos consoante o surgimento de um novo

nédulo localmente ou a distancia.

2.2.2. Variaveis de sobrevivéncia
2.2.2.1. Intervalo livre de doenca e tempo de sobrevida
O intervalo livre de doenca (ILD) e o tempo de sobrevida (TS) foram as varidveis de
sobrevivéncia estudadas. O ILD corresponde ao intervalo de tempo, em dias, desde a
realizacdo da cirurgia até ocorréncia de recidiva local. O TS corresponde ao intervalo de
tempo, em dias, desde a realizacdo da cirurgia até ao dia da morte do animal ou até ao dia da

ultima consulta registada de acompanhamento.

2.3. Processamento dos dados

Os dados recolhidos foram inseridos em folhas de calculo utilizando o programa Microsoft
Office Excel 2007®. Para cada animal foram organizadas e computadas, quando existentes, as
seguintes informacgdes: nome, sexo, vacinacdo (dados omitidos neste estudo por caréncia
destes), data de nascimento, idade aquando do diagnéstico histopatol6gico, raca, data de
diagnostico histopatoldgico, data de cirurgia, ocorréncia de recidiva ap0s a excisdo,
ocorréncia de metastases, data de recidiva, intervalo livre de doenca (ILD), data de segunda
cirurgia, ocorréncia de deiscéncia da sutura cirdrgica, localizagdo tumoral, dimensdes
aproximadas, estadiamento clinico, margens histologicas, realizagdo de tomografia
computorizada (TC), realizagcdo de quimioterapia, realizacdo de eutandsia, data de ultima
consulta ou data mais recente enquanto vivo, estado vivo ou morto no momento do
encerramento do estudo e dias de acompanhamento apds a cirurgia.

Nesta tabela, disponivel no Anexo Il, cada linha da tabela representa um caso de
fibrossarcoma, identificado por um cddigo, e cada coluna uma das variaveis anteriormente
citadas. Sempre que em um animal se verificou recidiva e foi submetido a nova cirurgia, foi

inserido como um novo caso, por isso 38 casos em 33 gatos.
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Os dados foram posteriormente inseridos no programa R i386 3.2.2.© (Viena, Austria) onde

as diferentes variaveis foram processadas.

2.4. Analise estatistica
A caracterizacdo da amostra foi efetuada recorrendo a métodos de estatistica descritiva
utilizando o software R i386 3.2.2. ©. A distribuicdo da variavel idade foi apresentada sob a
forma de média, mediana, minimo e maximo. A distribui¢do das variaveis sexo e raca foram
apresentadas sob a forma de frequéncias absolutas (numero) e frequéncias relativas (%). As
variaveis localizacdo e dimensdo dos tumores foram descritas com recurso a frequéncias
absolutas (nimero) e frequéncias relativas (%). Foi ainda descrita a média, mediana, desvio-
padrdo, minimo e maximo na variavel dimensdo. As variaveis estadiamento clinico,
realizacdo de tomografia computorizada, ocorréncia de deiscéncia de sutura cirdrgica,
tratamento, classificacdo de margens histologicas, ocorréncia de recidiva, metastases e
informacao referente a causa de morte foram apresentadas sob a forma frequéncias absolutas
(numero) e frequéncias relativas (%).
O intervalo livre de doenca da amostra foi descrito utilizando frequéncias absolutas (nimero)
dos casos, mediana, estatistica descritiva consoante os dias em que ocorreu a recidiva
(minimo e méximo), média de ILD em animais com recidiva, frequéncia relativa (%) de
animais livres de doenca até 365 dias ap0s a cirurgia e realizando-se uma curva de Kaplan-
Meier.
Na anélise de fatores associados ao intervalo livre de doenca, além das analises descritas
acima para o ILD geral, foi ainda aplicado o método log-rank para comparar as curvas de
Kaplan-Meier obtidas em funcdo das seguintes varidveis: idade no momento de diagndstico
(<10,3 vs >10,3 anos), género (fémea vs macho; castrado vs inteiro), localizacdo tumoral
(cervical vs flanco vs interescapular vs labial vs lombar vs membro distal vs membro proximal
vs palpebral vs parede costal vs perivulvar), estadiamento clinico (T1 vs T2 vs T3), realizacdo
de tomografia computorizada (ndo vs sim), ocorréncia de deiscéncia da sutura cirargica (néo
vs sim), realizacdo de quimioterapia (ndo vs sim) e margens histoldgicas (limpas vs minimas
vs contaminadas). Foram ainda esquematizadas em tabelas algumas destas frequéncias
absolutas (n) e frequéncias relativas (%).
O tempo de sobrevida (TS) da amostra foi descrito utilizando-se frequéncias absolutas
(ndmero) e frequéncias relativas (%) de mortes, mediana, estatistica descritiva consoante 0s
dias em que ocorreram as mortes (minimo e maximo), frequéncia relativa (%) para
probabilidade de sobreviver 365 dias ap0s a cirurgia e realizando-se uma curva de Kaplan-

Meier. Na realizacdo da analise de Kaplan-Meier, 0s animais com acompanhamento clinico
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perdido ou que se encontravam vivos no dia do contacto telefénico, foram assinalados como
censurados.

Foi analisada ainda a associagdo do TS consoante a ocorréncia de recidiva (ndo vs sim) com
recurso as analises descritas acima para 0 TS da amostra e complementando com a aplicacdo
do método log-rank para comparar as curvas de Kaplan-Meier obtidas.

Foi utilizado um nivel de significancia de 0,05 para todos os testes de log-rank. A andlise foi
efetuada utilizando o programa de andlise estatistica R i386 3.2.20©.

Em cada fator estudado, o nimero da amostra (nimero) pode ser diferente, tendo em conta

que ndo foi possivel obter todos os dados necessarios em todos 0s casos.
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3. Resultados

3.1. Caraterizacio da amostra
3.1.1. Idade, género e raca
O estudo retrospetivo compreendeu uma amostra de 38 casos clinicos em 33 animais. A idade
média foi de 10,52 anos (minimo de 2 anos e méximo de 16 anos) e a mediana de 10,3 anos.
Dezoito gatos eram do sexo masculino (55%) e 15 do sexo feminino (45%). Treze machos
eram castrados (72%) e 9 fémeas esterilizadas (60%). Em relacdo & raca, 31 animais eram de

raca Europeu Comum (94%) e 2 de raga Siamesa (6%).

3.1.2. Historico
N&o estava disponivel informacdo acerca de qualquer ato vacinal em 21 animais. Em 12
animais existia no historial clinico informacao relativa a vacinacdo antes do diagndstico
tumoral: “apenas recebeu as primeiras vacinas” (1 gato); “vacinas em atraso” (7 gatos);
“vacinado anualmente para FeLV” (1 gato); “vacinas em dia (ndo vi boletim)” (1 gato);

vacinado com RCPCh (1 gato) e vacinado com RCPCh + FeLV (1 gato).

3.1.3. Localizacao e dimensao dos tumores
Foram apuradas as localizacdes de 37 dos 38 casos de fibrossarcoma em estudo. Todos oS
fibrossarcomas estudados apresentavam localizacdo subcutdnea, com excecdo de um caso
com localizacdo a nivel dssea (fibrossarcoma osteolitico na extremidade distal do fémur). As
localizagcOes registadas estdo apresentadas na Tabela 2, sendo que a localizagdo mais

frequente foi a interescapular com 12 casos (32,4%).

Tabela 2 — Localizagcdo anatomica dos fibrossarcomas estudados (N=37)

Labial Lombar
N=1 (2,7%) N=5 (13,6%)
Palpebral Flanco
N=1 (2,7%) N=4 (10,8%)
Cervical Membro Proximal
N=1 (2,7%) N=4 (10,8%)
Interescapular Membro Distal
N=12 (32,4%) N=2 (5,4%)
Parede Costal Perivulvar
N=6 (16,2%) N=1 (2,7%)

Legenda: N — nimero; % — percentagem.

Relativamente a dimensdo tumoral, apurada em 23 dos 38 casos de fibrossarcoma em estudo

(60,5%), a média obtida foi de 3,58 cm de medida no maior eixo, com mediana de 3 cm e um
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desvio padrdo de aproximadamente 2,50 cm. A maior medida obtida foi de 10 cm e a menor
de 0,9 cm.

3.1.4. Estadiamento clinico
Foi encontrada informacéo referente a dimensao tumoral em 23 casos. Sete tumores (30,4%)
foram classificados como T1 (diametro menor que 2 cm), 12 (52,2%) foram classificados
como T2 (didmetro entre 2 e 5 cm) e 4 (17,4%) foram classificados como T3 (didmetro maior

que 5 cm).

3.1.5. Tomografia computorizada
A tomografia computorizada (TC), para estadiamento e avaliagdo pré-cirurgica, foi realizada

em 16 dos 38 procedimentos cirdrgicos efetuados (42,1%).

3.1.6. Deiscéncia da sutura cirdrgica
Ocorreu deiscéncia da sutura cirdrgica em 6 dos 38 casos em estudo (15,8%).

3.1.7. Tratamento
Dos 38 casos de fibrossarcoma todos foram abordados cirurgicamente.
Em 9 de 38 casos (23,6%) foi realizada quimioterapia como tratamento adjuvante ao
procedimento cirargico. Em 5 destes casos foram utilizados protocolos de quimioterapia com
doxorrubicina, sendo que em 3 destes casos foi realizada quimioterapia no periodo pré e pos
cirlrgico e nos outros 2 casos apenas no periodo paés cirdrgico.
Em 4 casos ndo existia informacgdo acerca do quimioterapico utilizado, sendo que em 1 desses

casos foi aplicada quimioterapia metronémica.

3.1.8. Variaveis histolégicas
Né&o foi possivel obter informacéo acerca da diferenciacdo tumoral em 19 casos, contagem de
mitoses em 31 casos, presenca de necrose em 33 casos. Nos casos em que esta informacao foi

obtida, esta encontra-se resumida na tabela presente no Anexo IlI.

3.1.9. Margens histoldgicas
Foram apuradas as margens histoldgicas de 26 dos 38 casos de fibrossarcoma em estudo. De
acordo com a andlise histopatoldgica das pecas cirdrgicas extirpadas 18 foram classificadas
como tendo margens limpas (69,2%), 6 com margens minimas (23,1%) e 2 com margens

contaminadas (7,7%).
43



3.1.10. Recidiva e metastizacao
Foram registados 12 casos de recidiva em 38 procedimentos cirdrgicos efetuados (31,6%).
Foi verificada metastizacdo em 3 dos 38 procedimentos realizados (7,9%), correspondendo a

3 animais. A metastizacdo ocorreu a nivel pulmonar, hepatico e renal.

3.1.11. Eutanésia e morte
Dos 33 animais em estudo, 9 foram submetidos a eutanasia (27%). As causas identificadas
foram recidiva tumoral (5 casos, 55,6%), diabetes descompensada (1 caso, 11,1%) e
insuficiéncia renal (3 casos, 33,3%). Registou-se duas mortes naturais por consequéncia de

tumor, fibrossarcoma (1 caso) e ndo identificado (1 caso).
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3.2. Analise de fatores associados ao intervalo livre de doenca
3.2.1. Intervalo livre de doenca da amostra

Na Figura 1 esta representada a curva de Kaplan-Meier para o ILD da amostra. A mediana do
ILD dos 38 casos de fibrossarcoma estudados ndo foi atingida e a probabilidade de
permanecer livre de doenca 365 dias, apés a cirurgia, foi de 65,8% (IC 95%, 50,4-85,9%).
Dos 12 casos com recidiva a primeira ocorréncia deu-se aos 37 dias e a ultima aos 426. Dos
38 casos o ultimo animal sem recidiva encontrava-se livre de doenca aos 1566 dias.

Neste estudo os casos em que se verificou recidiva tiveram um ILD médio de 237,9 dias. Os

que ndo tiveram recidiva apresentaram uma media de 518 dias de acompanhamento clinico.

Figura 1 — Curva Kaplan-Meier de intervalo livre de doenga para 38 casos de fibrossarcoma

(mediana ndo alcancgada).
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3.2.2. Intervalo livre de doenca dos animais em estudo por grupo de idade no
momento de diagndstico

Neste estudo 16 animais (48,5%) correspondiam a animais com idade menor que 10,3 anos e

17 animais (51,5%) representavam casos de animais com idade maior ou igual a 10,3 anos.

Em ambos grupos etarios ocorreram 5 casos de recidiva tumoral.
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No grupo dos animais com idade menor que 10,3 anos a primeira recidiva ocorreu aos 92 dias
e a Ultima aos 396 dias. Neste grupo a probabilidade de permanecer livre de doenca 365 dias,
apos a cirurgia, foi de 68,1% (IC 95%, 46,5-99,8%). Neste grupo um animal encontrava-se
livre de doenca aos 1566 dias.

No grupo dos animais com idade maior ou igual a 10,3 anos a primeira recidiva ocorreu aos
37 dias e a ultima aos 426 dias. Neste grupo a probabilidade de permanecer livre de doenga
365 dias, apds a cirurgia, foi de 67,2% (IC 95%, 44,5-100%). Neste grupo um animal
encontrava-se livre de doenca aos 1351 dias.

A mediana do ILD, para ambos grupos etarios ndo foi alcancada, ndo existindo diferencas
estatisticamente significativas nas curvas de intervalo livre de doenga entre estes dois grupos

por anélise de log-rank (p=0,988) (Figura 2).

Figura 2 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 16 gatos com idade menor
que 10,3 anos (mediana ndo alcangada) e 17 gatos com idade maior ou igual a 10,3 anos
(mediana nédo alcangada).
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3.2.3. Intervalo livre de doenca dos animais em estudo por género
3.2.3.1. Fémea versus Macho

Neste estudo em 6 de 15 fémeas (40%) e em 4 de 18 machos (22,2%) ocorreu recidiva.
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No grupo das fémeas a mediana do ILD foi de 426 dias. Neste grupo, a primeira recidiva
ocorreu aos 92 dias e a Ultima aos 426 dias. Entre as fémeas a probabilidade de permanecer
livre de doenca 365 dias, apés a cirurgia, foi de 65,8% (IC 95%, 43,3-100%). Neste grupo um
animal encontrava-se livre de doenca aos 1566 dias.

No grupo dos machos a mediana nao foi alcancada. Neste grupo, a primeira recidiva ocorreu
aos 37 dias e a ultima aos 283 dias. Entre os machos a probabilidade de permanecer livre de
doenca 365 dias, apos a cirurgia, foi de 70,8% (IC 95%, 50-100%). Neste grupo um animal
encontrava-se livre de doenca aos 1448 dias.

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas nas curvas de intervalo livre de

doenca entre estes dois grupos por andlise de log-rank (p=0,317) (Figura 3).

Figura 3 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 15 fémeas (mediana de 426

dias) e 18 machos (mediana néo alcancada).
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3.2.3.2. Castrado (a) versus Inteiro (a)

Neste estudo, em 33 animais, 22 (66,7%) encontravam-se castrados e 11 (33,3%) inteiros,
ocorrendo recidiva em 8 animais castrados (36,4%) e 2 animais inteiros (18,2%).
No grupo dos animais castrados a mediana do ILD foi de 426 dias. Entre os animais castrados

a probabilidade de permanecer livre de doenca 365 dias, ap6s a cirurgia, foi de 63,2%
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(1C95%, 43-98,8%). Neste grupo a primeira recidiva ocorreu aos 37 dias e a Ultima aos 426
dias. Neste grupo um animal encontrava-se livre de doenca aos 1566 dias.

No grupo dos animais inteiros a mediana ndo foi alcancada e dentro deste grupo a
probabilidade de permanecer livre de doenca 365 dias, apos a cirurgia, foi de 76,2% (1C95%,
52,1-100%). Neste grupo a primeira recidiva ocorreu aos 140 dias e a Ultima aos 273 dias.
Neste grupo um animal encontrava-se livre de doenca aos 1448 dias.

Né&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de intervalo livre de

doenca dos dois grupos por analise de log-rank (p=0,296) (Figura 4).

Figura 4 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenga para 22 animais castrados
(mediana de 426 dias) e 11 animais inteiros (mediana ndo alcangada).
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3.2.4. Intervalo livre de doenca por localizagdo tumoral

Nos 37 casos em que existia registo da localizagéo tumoral, ocorreram 12 recidivas.

As medianas do ILD foram alcancadas em 4 das localizagbes tumorais, sendo a menor
evidenciada na localizacdo lombar e a maior na localizagdo flanco, 140 e 396 dias
respetivamente. A Tabela 3 resume as restantes medianas e informagGes percentuais de

recidiva por localizagéo.
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Tabela 3 — Sistematizacao dos casos, recidiva e medianas do ILD por localizagdo anatomica.

Localizacéo Casos Recidiva % de recidiva Mediana de

[n (%)] [n (%)] por localizagéo ILD (dias)
Cervical 1(2,7%) 0 i NA
Flanco 4 (10,8%) 2 (16,7%) 50% 396
Interescapular 12 (32,4%) 4 (33,3%) 33,3% NA
Labial 1(2,7%) 0 - NA
Lombar 5 (13,6%) 2 (16,7%) 40% 140
Membro Distal 2 (5,4%) 1 (8,3%) 50% 273
Membro Proximal 4 (10,8%) 0 = NA
Palpebral 1 (2,7%) 0 - NA
Parede Costal 6 (16,2%) 3 (25%) 50% 283
Perivulvar 1 (2,7%) 0 - NA

Legenda: n —namero; ILD — intervalo livre de doenca; % — percentagem; - sem percentagem;
NA — néo alcancada.

A primeira e Gltima recidiva ocorreram no grupo de localizagdo interescapular. Dos grupos
que apresentaram recidiva, 0s casos com tumores no flanco apresentaram a maior
probabilidade de permanecer livres de doenca 365 dias ap0s a cirurgia. A menor
probabilidade foi registada no grupo com localizacdo costal. O caso com maior nimero de

dias livre de doenca, 1566 dias, pertence ao grupo com localizagdo interescapular (Tabela 4).

Tabela 4 — Sistematizacdo dos eventos 12 e Ultima recidiva, probabilidade de permanecer livre
de doenca 365 dias apds a cirurgia e 0 nimero de dias livres de doenca correspondentes a

cada localizagéo.

Localizac&o 12 Recidiva Ultima PPLD 365dias > N°de DLD
(dias) recidiva (dias)
Cervical - - - 184
Flanco 267 396 75% 640
Interescapular 37 426 67,3% 1566
Labial - - 100% 1448
Lombar 92 140 50% 700
Membro Distal 273 - 50% 555
Membro Proximal - - - 276
Palpebral - - 100% 761
Parede Costal 209 283 40% 1351
Perivulvar - - 100% 399

Legenda: 1% — primeira; % — percentagem; - sem dados; PPLD — probabilidade de permanecer livre de
doenga; > N°— maior nimero; DLD — dias livre de doenca.

Né&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de intervalo livre de
doenca para os grupos de acordo com a localizacdo por anélise de log-rank (p=0,942) (Figura
5).
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Figura 5 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 37 casos de fibrossarcoma

consoante as diferentes localizagdes.
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3.25. Intervalo livre de doenca dos casos em estudo de acordo com o
estadiamento clinico
Nos 23 casos em que foi possivel fazer a classificacdo referente ao estadiamento clinico
verificaram-se 8 recidivas.
Apenas foi alcancada a mediana do ILD no grupo T3 com 209 dias. A Tabela 5 sistematiza a

informac&o relativa aos casos de acordo com o estadiamento clinico.

Tabela 5 — Sistematizacdo dos casos, recidiva e medianas de ILD por estadiamento T.

Estadiamento Casos Recidiva % de recidiva Mediana de
Clinico [n (%)] [n (%0)] por grupo ILD (dias)
T1 7 (30,4%) 2 (25%) 28,6% NA
T2 12 (52,2%) 4 (50%) 33,3% NA
T3 4 (17,4%) 2 (25%) 50% 209

Legenda: n —nimero; ILD — intervalo livre de doenca; % — percentagem; NA — ndo alcancada.

A primeira recidiva ocorreu no grupo T3 e a Gltima no grupo T2. No grupo T2 verificou-se a
maior probabilidade de permanecer livre de doenca 365 dias apds a cirurgia. O caso com

maior numero de dias livre de doenca, 761 dias, pertence ao grupo T2 (Tabela 6).
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Tabela 6 — Sistematizacdo dos eventos 12 e Ultima recidiva, probabilidade de permanecer livre

de doenca 365 apos a cirurgia e 0 numero de dias livres de doenca por estadiamento T.

Estadiamento 12 Recidiva Ultima PPLD 365dias > N°de DLD
Clinico (dias) recidiva (dias)
T1 212 273 60% 761
T2 267 426 67,5% 769
T3 37 209 0% 209

Legenda: 1% — primeira; % — percentagem; PPLD — probabilidade de permanecer livre de doenca; > N°
— maior numero; DLD — dias livre de doenca.

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas curvas de intervalo livre de
doenca entre estes grupos de estadiamento clinico por andlise de log-rank (p=0,000101)
(Figura 6).

Figura 6 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 7 casos classificados como
T1 (mediana ndo alcancada), 12 casos classificados como T2 (mediana ndo alcancada) e 4
casos classificados como T3 (mediana de 209 dias).
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3.2.6. Intervalo livre de doenca dos casos em estudo de acordo com realizacao de
tomografia computorizada no estadiamento preé-cirirgico
Neste estudo, foi realizada TC em 16 casos (42,1%) para avaliacdo e estadiamento pré-
cirurgico. Em 22 casos (57,9%) néo foi realizada TC.
A mediana de ILD para ambos grupos ndo foi alcancada, tendo ocorrido 6 casos de recidiva
tumoral em cada grupo. No grupo dos animais que realizaram TC, a recidiva foi superior em

termos percentuais (Tabela 7).

Tabela 7 — Sistematizacdo dos casos, recidiva e medianas do ILD de acordo com a realizagéo

ou ndo de TC.
Realizagdo de TC Casos Recidiva % de recidiva Mediana de
[n (%0)] [n (%0)] por grupo ILD (dias)
Néo 22 (57,9%) 6 (50%) 27,3% NA
Sim 16 (42,1%) 6 (50%) 37,5% NA

Legenda: TC — tomografia computorizada; n — numero; ILD — intervalo livre de doenga;
% — percentagem; NA — ndo alcancada.

A primeira e a Ultima recidiva ocorreram no grupo que realizou TC. No grupo que néo
realizou TC registou-se a maior probabilidade de permanecer livre de doenca 365 dias apos a
cirurgia. O caso com maior numero de dias livre de doenca, 1566 dias, pertence ao grupo que
realizou TC (Tabela 8).

Tabela 8 — Sistematizacdo dos eventos 12 e Gltima recidiva, probabilidade de permanecer livre

de doenca 365 apds a cirurgia e o nimero de dias livres de doenca de acordo com a realizacao

ou ndo de TC.
Realizacdo de TC 12 Recidiva Ultima PPLD365dias > N°de DLD
(dias) recidiva (dias)
Nao 92 396 67,4% 1392
Sim 37 426 64,5% 1566

Legenda: TC — tomografia computorizada; 12 — primeira; % — percentagem; PPLD — probabilidade de
permanecer livre de doencga; > N° — maior nimero; DLD — dias livre de doenga.

Né&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de intervalo livre de

doenca para os dois grupos por analise de log-rank (p=0,816).
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Figura 7 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 22 casos que nao

realizaram TC (mediana ndo alcancada) e 16 casos que realizaram (mediana ndo alcancada).
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3.2.7. Intervalo livre de doenca dos casos em estudo segundo a ocorréncia de
deiscéncia da sutura cirargica
Neste estudo apenas ocorreu deiscéncia de sutura cirirgica em 6 dos 38 casos de
fibrossarcoma (15,8%).
Foi alcancada a mediana do ILD no grupo dos casos nos quais ocorreu deiscéncia de sutura
cirtrgica com 426 dias de intervalo livre de doenga.
A Tabela 9 sistematiza a informacao relativa aos grupos de acordo com a ocorréncia de

deiscéncia de sutura.

Tabela 9 — Sistematizacdo dos casos, recidiva e medianas do ILD de acordo com a ocorréncia

ou ndo de deiscéncia de sutura.

Deiscéncia de Casos Recidiva % de recidiva Mediana de
Sutura [n (%0)] [n (%)] por grupo ILD (dias)
Nao 32 (84,2%) 10 (83,3%) 31,3% NA
Sim 6 (15,8%) 2 (16,7%) 33,3% 426

Legenda: n — namero; ILD — intervalo livre de doenca; % — percentagem; NA — ndo alcancada.
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A primeira e Gltima recidiva ocorreram no grupo dos casos nos quais ocorreu deiscéncia de
sutura cirdrgica. No grupo onde ocorreu deiscéncia de sutura cirdrgica registou-se a maior
probabilidade de permanecer livre de doenga 365 dias apds a cirurgia. O caso com maior
nimero de dias livre de doenca, 1566 dias foi verificado no grupo onde ndo ocorreu

deiscéncia de sutura cirargica (Tabela 10).

Tabela 10 — Sistematiza¢do dos eventos 12 e ultima recidiva, probabilidade de permanecer
livre de doenca 365 apds a cirurgia e o numero de dias livres de doenca correspondentes de

acordo com a ocorréncia ou nao de deiscéncia de sutura.

Deiscéncia de 1@ Recidiva Ultima PPLD 365dias > N°de DLD
Sutura (dias) recidiva (dias)
Nao 92 396 61,4% 1566
Sim 37 426 83,3% 769

Legenda: 1% — primeira; % — percentagem; PPLD — probabilidade de permanecer livre de doenca; > N°
— maior nimero; DLD — dias livre de doenca.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as curvas de intervalo

livre de doencga para os dois grupos por analise de log-rank (p=0,856).

Figura 8 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 32 casos nos quais nao
ocorreu deiscéncia de sutura cirtrgica (mediana ndo alcancada) e 6 casos nos quais ocorreu

deiscéncia de sutura cirdrgica (mediana de 426 dias).
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3.2.8. Intervalo livre de doengca dos casos em estudo submetidos e néo
submetidos a quimioterapia
Neste estudo, em 9 dos 38 casos de fibrossarcoma (23,7%) foi realizada quimioterapia. No
grupo de casos ndo submetidos a quimioterapia foram registadas 7 recidivas em 29 casos,
contrariamente ao grupo submetido a quimioterapia, 5 em 9 casos. A mediana do ILD foi de
426 dias para o grupo onde foi realizada quimioterapia contrariamente ao grupo onde este
tratamento n&o foi realizado no qual a mediana néo foi alcangada (Tabela 11).

Tabela 11 — Sistematizacdo dos casos, recidiva e medianas de ILD de acordo com a realizagéo

de quimioterapia.

Quimioterapia Casos Recidiva % de recidiva Mediana de
[n (%)] [n (%)] por grupo ILD (dias)
Néo 29 (76,3%) 7 (58,3%) 24,1% NA
Sim 9 (23,7%) 5 (41,7%) 55,6% 426

Legenda: n —namero; ILD — intervalo livre de doenca; % — percentagem; NA — ndo alcancada.

A primeira e ultima recidiva ocorreram no grupo dos casos onde se efetuou quimioterapia. No
grupo dos casos sem quimioterapia registou-se a maior probabilidade de permanecer livre de
doenca 365 dias ap06s a cirurgia. O caso com maior numero de dias livre de doenca, 1566 dias,

pertence ao grupo dos casos que nado realizaram quimioterapia (Tabela 12).

Tabela 12 — Sistematizacdo dos eventos 12 e ultima recidiva, probabilidade de permanecer
livre de doenca 365 ap0s a cirurgia e o nimero de dias livres de doenca correspondentes a

cada grupo de acordo com a realizacdo de quimioterapia.

Quimioterapia 12 Recidiva Ultima PPLD 365dias > N°de DLD
(dias) recidiva (dias)
Néao 92 396 69,3% 1566
Sim 37 426 55,6% 1448

Legenda: 1% — primeira; % — percentagem; PPLD — probabilidade de permanecer livre de doenca; > N°
— maior numero; DLD — dias livre de doenca.

Né&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas nas curvas de intervalo livre

de doenga entre estes dois grupos por analise de log-rank (p=0,276).
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Figura 9 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 29 casos que néo
realizaram quimioterapia (mediana ndo alcangada) e 9 casos que realizaram quimioterapia
(mediana de 426 dias).
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3.2.9. Intervalo livre de doenca de acordo com as margens histoldgicas

Nos 26 casos em que foi possivel fazer a classificacdo referente as margens histoldgicas
ocorreram 8 recidivas. Em todos os grupos ocorreram recidivas, em namero igual nos grupos
“margens limpas” e “minimas”, e menor no grupo “margens contaminadas”. O grupo das
margens contaminadas apresentou, em termos percentuais de recidiva dentro de cada grupo, a
maior percentagem sendo esta de 100%, uma vez que ocorreu recidiva nos dois casos aos
quais foi atribuido esta classificagao.

As medianas do ILD foram alcancadas nos grupos das margens minimas e no grupo das
margens contaminadas, 319 e 364 dias respetivamente. Segue-se na Tabela 13 as restantes

informacdes de recidiva dos grupos.
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Tabela 13 — Sistematizacé@o dos casos, recidiva e medianas do ILD de acordo com as margens

histoldgicas.
Margens Casos Recidiva % de recidiva Mediana de
Histologicas [n (%)] [n (%)] por grupo ILD (dias)
Limpas 18 (69,2%) 3 (37,5%) 16,7% NA
Minimas 6 (23,1%) 3 (37,5%) 50% 364
Contaminadas 2 (7,7%) 2 (25%) 100% 319

Legenda: n — numero; ILD — intervalo livre de doenca; % — percentagem; NA — ndo alcancada.

No grupo das margens limpas registou-se a maior probabilidade de permanecer livre de
doenca 365 dias apds cirurgia e 0 caso com maior numero de dias livre de doenca - 1566 dias.
No entanto, a primeira recidiva verificou-se neste grupo e a Ultima no grupo das margens
contaminadas. Neste grupo néo se verificaram animais livres de doenca depois dos 426 dias
(Tabela 14).

Tabela 14 — Sistematizacdo dos eventos 12 e Gltima recidiva, probabilidade de permanecer
livre de doenca 365 ap0s a cirurgia e o numero de dias livres de doenca de acordo com as

margens histologicas.

Margens 12 Recidiva Ultima PPLD 365dias > N°de DLD
Histologicas (dias) recidiva (dias)
Limpas 37 283 78,7% 1566
Minimas 209 364 40% 1448
Contaminadas 212 426 50% 426

Legenda: 12 — primeira; % — percentagem; PPLD — probabilidade de permanecer livre de doenca; > N°
— maior nimero; DLD — dias livre de doenca.

O grupo dos casos com margens limpas apresenta uma melhor curva de intervalo livre de
doenca em comparacdo com 0s outros grupos, no entanto no final do periodo de dias em
estudo ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa nas curvas de intervalo livre

de doenca entre estes trés grupos por analise de log-rank (p=0,147).
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Figura 10 — Curvas Kaplan-Meier de intervalo livre de doenca para 18 casos com margens
histoldgicas limpas (mediana ndo alcangada), 6 casos com margens histologicas minimas
(mediana de 364 dias) e 2 casos com margens histolégicas contaminadas (mediana de 319

dias).
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3.3. Analise do tempo de sobrevida da amostra

Dos 33 animais em estudo, 11 (33,3 %) morreram no periodo de estudo. Dos restantes 22
animais vivos, 11 estavam vivos na data da Gltima consulta de registo e 11 foram confirmados
como Vivos no ultimo contato telefonico efetuado.

A mediana de tempo de sobrevida dos 33 gatos em estudo foi de 761 dias. A primeira morte
ocorreu aos 217 dias e a Ultima aos 1392 dias. A probabilidade de sobreviver 365 dias apds a
cirurgia foi de77,9% (1C95%,62,5-97,1%).

Dos 11 animais que faleceram durante o tempo de estudo, 6 faleceram por complicagdes

associadas ao tratamento dos tumores ou a recidivas dos mesmos.
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Figura 11 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida pos cirdrgica em 33 animais com

fibrossarcoma (mediana 761 dias).
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3.3.1. Tempo de sobrevida dos animais em estudo por ocorréncia vs auséncia de
recidiva
Neste estudo, nos 23 animais em que ndo se verificou recidiva ocorreram 5 mortes. Nos 10
animais em que se verificou recidiva houve registo de 6 mortes.
A mediana de tempo de sobrevida alcangada nos animais onde ndo ocorreu recidiva foi de
1392 dias e de 416 dias para os animais onde ocorreu recidiva.

As Tabelas 15 e 16 resumem os resultados obtidos.

Tabela 15 — Sistematiza¢do do numero de animais, mortes e medianas de TS correspondentes

a cada grupo de acordo com a auséncia ou ocorréncia de recidiva.

Recidiva Animais Mortes % de mortes Mediana de
[n (%0)] [n (%0)] por grupo TS (dias)
Néao 23 (69,7%) 5 (45,5%) 21,7% 1392
Sim 10 (30,3%) 6 (54,5%) 60% 416

Legenda: n — nimero; TS — tempo de sobrevida; % — percentagem.

A primeira morte ocorreu no grupo dos animais que tiveram recidiva e a Gltima no grupo dos

animais que néo tiveram recidiva. No grupo dos animais que ndo tiveram recidiva registou-se
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a maior probabilidade de sobreviver 365 dias apds a cirurgia. O animal com maior nimero de
dias vivo ap6s a cirurgia, 3096 dias, pertence ao grupo dos animais que tiveram recidiva,

tendo este animal em questéo 2 recidivas.

Tabela 16 — Sistematizacdo dos eventos 12 e ultima morte, probabilidade de sobreviver 365
apos a cirurgia e o nimero de dias vivos apos cirurgia correspondentes a cada grupo de

acordo com auséncia ou ocorréncia de recidiva.

Recidiva 12 Morte (dias)  Ultima morte PS365dias > N°de DVAC
(dias)
N&o 291 1392 92,3% 1566
Sim 217 427 55,6% 3096

Legenda: 12 — primeira; % — percentagem; > N° — maior numero; PS — probabilidade de sobreviver;
DVAC - dias vivo ap6s cirurgia.

Né&o foi observada diferenca estatisticamente significativa nas curvas de sobrevida entre estes

dois grupos por analise de log-rank (p=0,127) (Figura 12).

Figura 12 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de acordo com a ocorréncia ou nao de recidiva

tumoral.
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4. Discussao

Os objetivos deste estudo retrospetivo consistiram na identificacdo e avaliacdo de fatores de
prognostico pos-cirdrgico, através da andlise de diversas varidveis demogréficas, clinicas ou
histologicas com provavel impacto no intervalo livre de doenca, numa amostra de 33 gatos
com fibrossarcomas correspondendo a 38 casos.

Neste estudo o tamanho da amostra foi limitado, sendo constituido por 38 casos de
fibrossarcoma analisados. Como se tratou de um estudo retrospetivo, a recolha de casos foi
condicionada pelos critérios de inclusdo utilizados. A informacéo clinica era frequentemente
incompleta e por vezes inconsistente conduzindo a eliminagdo do caso da amostra em estudo.
Mesmo assim, nem todos o0s casos possuiam informagGes acerca de todas variaveis em estudo
conduzindo a andlise de subgrupos mais reduzidos. Adicionalmente, o facto de se ter
recorrido a casos de varios centros e operados por diferentes cirurgides pode ter introduzido
variabilidade na metodologia empregue nos procedimentos.

Neste estudo ndo foi possivel determinar a etiologia dos fibrossarcomas. A falta de registos
acerca da administracdo de injetaveis, incluindo vacinas, e do local dessa administracdo na
maioria dos casos impediu a diferenciagdo, com base nestas informacbes, entre
fibrossarcomas associados a locais de injecdo ou espontaneos e por isso foram consideradas
em conjunto todas as ocorréncias de fibrossarcoma felino. A determinagéo, ou o registo, do
estatuto de infecdo pelo FeLV e FeSV também era inexistente na maioria dos gatos (87,9%),
pelo que também ndo foi possivel descartar a etiologia viral dos casos estudados. No entanto,
a falta da apresentacdo clinica caracteristica destes fibrossarcomas induzidos por virus, com
varios nddulos multicéntricos aliados a uma grande capacidade de metastizacdo, nesta série de
casos em que se apresentaram com um Unico nodulo e sem metastizacdo ao momento do
diagnostico, atenua a suspeita desta etiologia.

Neste estudo os resultados obtidos ndo evidenciaram predisposi¢do de sexo, 0 que estd de
acordo com a bibliografia existente (Liptak & Forrest, 2012). Também ndo foi possivel
determinar a existéncia de predisposicao racial, embora a maioria dos gatos incluidos neste
estudo tenha sido Europeu Comum, esta € uma designacdo frequentemente atribuida a todos
0s gatos de raca indeterminada que se apresentam a consulta.

A idade média obtida foi de 10,5 anos, concordante com a literatura, segundo a qual esta
descrita uma maior ocorréncia sobretudo em gatos adultos e idosos (Miller et al., 1991), com
idades entre os 9 e 14 anos (Wilcock, Wilcock & Bottoms, 2012). Embora se encontre
relatada uma diferenca de idades entre gatos com fibrossarcoma de etiologia vacinal ou néo
(Doddy et al., 1996), nos ultimos anos esta diferenca tem-se diluido pois os gatos com

fibrossarcomas associados a locais de injecdo tém-se apresentado um pouco mais velhos ao
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momento do diagndstico, sendo este aumento de idade também acompanhado pelo aumento
geral da idade média da populacéo felina sujeita a bidpsias (Wilcock et al., 2012).

Todos os fibrossarcomas em estudo apresentaram uma localizagdo subcutanea com excecéo
de um caso em que o fibrossarcoma se encontrava a nivel 6sseo. Estes resultados estdo de
acordo com a literatura, que relata uma maior incidéncia deste tumor sobretudo a nivel
subcuténeo (Liptak & Forrest, 2012; Ryan et al., 2012) e raramente a nivel 6sseo (Ehrhart et
al., 2012). Apesar da auséncia de informacdes relativas a administracdo de injetaveis,
vacinacOes ou ndo, a localizacdo mais frequente neste estudo foi a interescapular, uma
localizacdo onde se costuma efetuar a administracdo de injetaveis na espécie felina, sendo
apontada como uma das localizagbes onde surgem mais sarcomas associados a locais de
injecdo (Kass et al., 2003). As seguintes localizacbes mais frequentes, parede costal e zona
lombar, também coincidem com locais geralmente relacionados com sarcomas associados a
locais de injecdo (Bacon et al., 2011). A existéncia de fibrossarcomas no flanco e na porc¢éo
proximal dos membros podem também estar relacionadas com a administracdo de injetaveis, a
primeira localizagdo provavelmente devido a uma administracdo aberrante de injegdes
intencionadas para 0s membros e a Ultima localizacdo provavelmente devido a recomendacdes
vacinais para a administracdo de vacinas nestes locais (Anexo 1V) (Shaw et al., 2009).

As dimensdes tumorais no momento do diagndstico dos fibrossarcomas em estudo sdo
semelhantes as dimensGes médias e medianas da literatura existente (Banerji & Kanjilal,
2006; Ferrari et al., 2015; Giudice et al., 2010; Kleiter et al., 2010; Phelps et al., 2011). No
presente estudo foi utilizado um estadiamento baseado apenas na dimensdo tumoral e
anteriormente publicado (Dillon et al., 2005; Giudice et al., 2010). Apenas Dillon et al. (2005)
publicaram os seus resultados onde se verificou uma maior percentagem de casos T1, seguido
de casos T2 e T3. No meu estudo a maior percentagem de casos pertenceu ao grupo T2,
seguido de T1 e T3. O facto de ter obtido uma maior percentagem de casos com tumores
pertencentes ao grupo T2 pode ser explicado pelo método empregue na medicéo dos tumores.
Neste estudo 42,1% dos casos foram submetidos a TC para estadiamento pré-cirargico onde a
medicdo dos tumores foi registada. No estudo de Dillon et al. (2005) ndo ha referéncia ao
método de medicdo dos tumores nem & realizacdo de TC pré-cirargica. Como ja foi
mencionado na revisdo bibliografica, a medicdo dos tumores por TC é o método de eleicdo
(Romanelli et al., 2008) e as medigdes obtidas por este método tendem a ser maiores que as
dimensdes clinicas, muitas vezes obtidas com recurso a craveira, e esta diferenca pode
aumentar com o aumento do tamanho tumoral (Ferrari et al., 2015; McEntee, 2010).

Neste estudo, o tratamento de eleicdo para todos os casos foi a abordagem cirdrgica. Poucos

foram os casos em que a quimioterapia foi empregue como tratamento neoadjuvante ou
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adjuvante (9 casos; 23,6%), e nenhum dos casos foi submetido a radioterapia ou
imunoterapia. A abordagem cirdrgica é o tratamento de eleicdo descrito pela literatura e o
baixo nimero de casos em que a quimioterapia foi empregue pode ser justificada pelo seu
papel ainda pouco definido no tratamento destes sarcomas (Liptak & Forrest, 2012). O uso da
radioterapia esteve ausente deste estudo pois o tratamento radioterdpico em medicina
veterinaria ainda ndo se encontra disponivel em Portugal.

Foi encontrada informacdo relativa a avaliacdo das margens histoldgicas das pecas cirdrgicas
extirpadas em 68% dos casos. A obtencdo de margens histoldgicas limpas, através da excisdo
completa do tumor, € um dos fatores mais importantes no maneio de sarcomas associados a
locais de injecdo (Giudice et al., 2010). Embora a obtencdo de margens histoldgicas limpas
néo exclua a possibilidade de ocorréncia de recidiva (Kobayashi et al., 2002; Romanelli et al.,
2008), esta associada a menor ocorréncia de recidiva pos-cirargica (Giudice et al., 2010). De
modo a obter-se uma excisdo completa atualmente recomenda-se a excisdo com margens
cirtrgicas amplas de 3 a 5 centimetros em redor do tumor e pelo menos um plano tecidual
abaixo dos tecidos afetados (McEntee, 2010) mas no meu estudo ndo foi possivel obter
informacdo acerca da amplitude das margens cirdrgicas macroscopicas planeadas pelo
cirurgido nem acerca da distancia obtida na margem de corte a margem do tumor nas pecas
cirtrgicas analisadas histologicamente. A recidiva local € comum em fibrossarcomas
associados a locais de injecdo, e neste estudo a recidiva local esteve presente em 31,6% dos
casos, concordando com estudos anteriores que apresentam taxas de recidiva bastante
variaveis de 14% a 62% em casos tratados apenas com cirurgia (Banerji & Kanjilal, 2006;
Dillon et al., 2005; Giudice et al., 2010; Martano et al., 2005; Phelps et al., 2011) e de 26% a
46% em casos tratados com terapéuticas adjuvantes a cirurgia, incluindo radioterapia,
quimioterapia e imunoterapia (Bregazzi et al., 2001; Cohen et al., 2001; Cronin et al., 1998;
Davidson et al., 1997; Hahn et al., 2007; Hampel et al., 2007; Jourdier et al., 2003; Kobayashi
et al., 2002; Martano et al., 2005; Romanelli et al., 2008; Poirier et al., 2002).

Neste estudo ocorreu deiscéncia de sutura cirdrgica em 6 de 38 casos (15,8%). Phelps et al.
(2011) referiram a ocorréncia de deiscéncia de sutura em 7 de 91 casos (7,6%). A maioria das
deiscéncias verificadas nesta série de casos e a totalidade das deiscéncias no estudo de Phelps
et al. (2011) ocorreram em casos com tumores na zona interescapular. A deiscéncia de sutura
é uma das complicacOes associadas a excisdes radicais de sarcomas de tecido mole e podem
ocorrer devido a uma combinagédo de excessiva tenséo dos tecidos suturados, detetada pelos
cirurgides em dois casos nesta tese, por falta de repouso (Phelps et al., 2011) ou infegéo
(Davis, Hardie, Lascelles & Hansen, 2007). Em 4 dos casos desta tese a deiscéncia de sutura

ocorreu apos o animal ter ido para casa pelo que a falta de restricdo de exercicio, normalmente
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aconselhada aos donos dos animais, podera ter influenciado movimento excessivo e tensdo na
zona da sutura e finalmente a deiscéncia.

Outra justificacdo para esta ocorréncia podera estar relacionada com as margens cirurgicas. A
existéncia de margens cirurgicas com tumor pode comprometer a cicatrizacdo (Claeys, 2016).
Neste estudo 3 casos (7,9%) apresentaram metastases com localizacdo pulmonar, sobretudo
nos lobos caudais. Um desses casos apresentou metastases em varios 6rgdos (pulméo, figado
e rim). As metastases foram diagnosticadas com base em radiografias toracicas e ecografia
abdominal. Nenhuma das metastases que ocorreram foi avaliada histologicamente ou
citologicamente. A falta de confirmacéo histoldgica no exame pos mortem da ocorréncia de
metastases em animais que faleceram ou foram submetidos a eutanésia também podera ter
influenciado a prevaléncia de metéstases deste estudo. De acordo com a literatura, a
metastizacao deste tumor ocorre em 0% a 26% dos casos (Banerji & Kanjilal, 2006; Bregazzi
et al., 2001; Cohen et al., 2001; Cronin et al., 1998; Davidson et al., 1997; Dillon et al., 2005;
Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Hampel et al., 2007; Hershey et al., 2000; Kobayashi
et al., 2002; Martano et al., 2005; Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011; Poirier et al.,
2002). As metastases surgem sobretudo a nivel pulmonar, no entanto estd descrita a
ocorréncia de metastases noutros locais, incluindo linfonodos regionais, pele, bago, intestino,
figado e rim e também a ocorréncia de metéstases simultaneamente em varios 6rgaos (Banerji
& Kanjilal, 2006; Cronin et al., 1998; Davidson et al., 1997; Hampel et al., 2007; Hershey et
al., 2000; Kobayashi et al., 2002; Martano et al., 2005; Romanelli et al., 2008; Phelps et al.,
2011).

O tempo de sobrevida global pode ser influenciado pela perseveranca do dono em continuar o
tratamento, pela escolha entre as opc¢des de tratamento disponiveis com base em motivos
financeiros ou pela opc¢do da realizacdo da eutanasia (Barber et al., 2000). Neste trabalho
ocorreram 6 mortes associadas com a progressao do tumor, das quais 5 foram eutanésias.
Devido ao reduzido numero de animais, ndo foi possivel efetuar qualquer andlise estatistica,
mas foi possivel observar que a ocorréncia de morte devida ao tumor ocorre numa fase muito
avancada da doenca, ocorrendo frequentemente como consequéncia de eutandsia. Assim,
devido a existir alguma subestimacéo no célculo da sobrevivéncia global, foi utilizado o ILD
como medida de prognostico.

Neste estudo a mediana do ILD da amostra ndo foi alcancada. Na literatura estdo descritos
intervalos medianos gerais que variam de 94 a 309 dias em casos tratados apenas com cirurgia
(Banerji & Kanjilal, 2006; Dillon et al., 2005; Hershey et al., 2000; Phelps et al., 2011) e
variam de 7,8 a 37 meses em casos tratados com terapéuticas adjuvantes a cirurgia, incluindo

radioterapia e quimioterapia (Bregazzi et al., 2001; Cohen et al., 2001; Cronin et al., 1998;
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Davidson et al., 1997; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Poirier et al., 2002). A
probabilidade de permanecer livre de doenca 365 dias ap6s a cirurgia neste estudo foi de
65,8% (1C95%: 50,4%-85,9%), assemelhando-se a valores anteriormente publicados - 51%
por Hanh et al. (2007) e 63% por Eckstein et al. (2009).

Neste estudo, das variaveis estudadas, apenas o estadiamento clinico, com base na dimenséo
tumoral, apresentou impacto significativo no intervalo livre de doenca dos casos. Os casos
com tumores de dimensdo menor ou igual a 5 cm (T1 e T2) apresentaram um melhor
prognostico com intervalos livres de doenca significativamente mais longos que 0s casos com
tumores de dimensdo maior que 5 cm (T3). O ILD ndo foi o pardmetro de prognostico
utilizado em estudos anteriores, em vez foi utilizada a sobrevivéncia global. No entanto, no
estudo de Dillon et al. (2005) os casos com tumores de dimensdo menor que 2 centimetros
apresentaram um melhor progndéstico, com um tempo de sobrevida significativamente mais
prolongado, em comparagdo com casos com tumores de dimensdo maior que 2 centimetros.
Neste estudo a localizagdo tumoral ndo demonstrou possuir um valor preditivo de progndstico
quanto ao ILD. Este foi um achado comum em varios estudos, contudo é preciso interpretar 0s
resultados com cautela, uma vez que os critérios de divisdo das localizacdes e as comparagdes
efetuadas foram diferentes ndo s6 em estudos anteriormente publicados (Cohen et al., 2001;
Davidson et al., 1997; Eckstein et al., 2009; Kobayashi et al., 2002), mas também no presente
trabalho. No estudo por Hershey et al. (2000) a localizag&o influenciou o intervalo livre de
doenca - gatos com sarcomas localizados nos membros posteriores tinham um ILD
significativamente maior quando comparados com gatos com sarcomas noutras localizacdes
anatémicas como nos flancos, na zona interescapular ou zona lombar. Os autores atribuiram
esta diferenca & maior eficacia da amputacdo, praticada na excisdo dos tumores nos membros,
na obtencdo de uma excisdo completa do tumor. Varios autores referem que a excisdo
completa destes tumores invasivos na regido interescapular e lombar apresenta dificuldades
acrescidas, muitas vezes requerendo a remocdo de processos espinhosos e escapulectomias
parciais para se atingir esse objetivo (Hershey et al., 2000; Shaw et al., 2009). Shaw et al.
(2009) referem ainda que a remog&o de tumores localizados nos flancos pode ser tdo dificil, se
ndo mais dificil, que a remocdo de tumores interescapulares, pois podem exigir resseccao e
reconstrucdo da parede abdominal e/ou extirpacdo de érgédos internos afetados por invaséo
tumoral. No presente estudo, apenas um caso com um tumor localizado na zona lombar e dois
com tumores localizados na zona interescapular requereram a realizagcdo de ostectomia. Os
casos sujeitos a amputacdo de membros ou digitos (3) ndo voltaram a ter recidiva local.

No estudo realizado, ndo foi evidenciada associacdo entre a realizagdo de tomografia

computorizada no estadiamento pré-cirargico e um melhor ILD. Como ja foi referido, a
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realizacdo de TC proporciona vantagens em comparacdo com a palpacdo e medigcdo do tumor
realizadas no exame fisico, nomeadamente, a TC fornece informagdes mais precisas acerca da
dimensédo, extensédo e relacdo do tumor com os tecidos normais adjacentes. Esta maior
exatiddo das informacgdes recolhidas auxilia o cirurgido a efetuar um planeamento mais
preciso da cirurgia, determinando para cada caso as margens cirirgicas necessarias para a
obtencdo de uma excisdo completa do tumor e se tal é possivel. Tendo em conta este
contributo e o facto da excisdo completa do tumor, avaliada na analise histol6gica como
obtencdo de margens limpas, estar associada a um melhor progndstico (Cronin et al., 1998;
Davidson et al., 1997; Kobayashi et al., 2002) torna esta falta de associacdo um achado
inesperado pois seria expectavel um melhor prognostico nos casos em que foram realizadas
TC. Estes resultados podem ter sido devidos a um viés de selecdo realizado pelo cirurgido que
pode ter selecionado os animais com tumores de maior dimensdo para realizar tomografia,
pois naqueles de menor dimensdo, a probabilidade de obter margens cirargicas limpas seria
maior.

Aqui, ndo foi encontrada associacao entre a ocorréncia de deiscéncia da sutura cirdrgica e 0
ILD.

Neste estudo ndo se verificou uma associacdo entre a realizacdo de quimioterapia e o ILD.
Neste estudo a adicdo de quimioterapia ao tratamento cirdrgico ndo parece ter sido vantajoso
a nivel da recidiva local nem a nivel do ILD. Alias, apesar de ndo terem sido encontradas
diferencas estatisticamente significativas no ILD dos dois grupos dicotomizados conforme a
realizacdo de quimioterapia, no grupo dos casos submetidos a quimioterapia existiu uma
maior percentagem de recidiva e foi nesse grupo onde se registou a primeira recidiva local.
Na literatura, outros estudos também ndo encontram um melhor progndstico ou um melhor
intervalo livre de doenca nos casos submetidos a quimioterapia (Bregazzi et al., 2001; Cronin
et al., 1998; Kobayashi et al., 2002, Martano et al., 2005). E de salientar que a interpretacéo
desta conclusdo devera ser feita com precaucdo, pois cada caso foi submetido a diferentes
numeros de sessdes de quimioterapia adjuvante, neoadjuvante ou ambos (1 a 7 sessdes), e em
cerca de 44% dos casos submetidos a quimioterapia ndo estava disponivel informacéo
detalhada do protocolo aplicado. Os resultados obtidos aqui podem também resultar de um
viés de selecdo, no qual o clinico tende a escolher os piores casos para efetuar um tratamento
adjuvante ou neoadjuvante ou ambos. Uma anéalise com emparelhamento de casos seria uma
forma de evitar este erro, mas ndo foi possivel obter um nimero suficiente de animais para
efetuar o emparelhamento por estadiamento com ou sem quimioterapia adjuvante ou

neoadjuvante ou ambas.
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Né&o se verificou um menor ILD associado a presencga de margens histologicas contaminadas.
Esta falta de associacédo foi um resultado inesperado pois Cronin et al. (1998) e Davidson et
al. (1997) reportaram melhores intervalos livres de doengca em gatos com margens
histologicas limpas. Estes resultados obtidos podem ser justificados por um elevado nimero
de casos censurados e devido ao intervalo de estudo de 1 ano, o que podera ter influenciado a
comparacao estatistica entre os grupos de margens e impedido que fosse encontrada diferenca
no ILD destes grupos, se ela existiu. Mesmo assim, em termos absolutos, a presenca de
margens contaminadas levou a recidiva em todos 0s casos, mas esta também ocorreu em 6
(25%) casos com margens limpas e minimas. Kobayashi et al. (2001), Romanelli et al. (2008)
e Giudice et al. (2010) obtiveram resultados semelhantes, com 42%, 33% e 19% de recidiva
em casos com excisdo completa, respetivamente. Assim, faz sentido reforcar que a
informacdo da presenca de margens limpas ndo descarta o risco de ocorréncia de recidivas.

Na literatura estdo descritos tempos de sobrevida medianos que variam de 223 a 901 dias em
casos tratados apenas com cirurgia (Banerji & Kanjilal, 2006; Dillon et al., 2005; Phelps et
al., 2011; Romanelli et al., 2008) e de 9 a 43 meses em casos tratados com terapéuticas
adjuvantes a cirurgia, incluindo radioterapia e quimioterapia (Bregazzi et al., 2001; Cohen et
al., 2001; Cronin et al., 1998; Davidson et al., 1997; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007,
Mayer et al., 2009; Poirier et al., 2002; Romanelli et al., 2008). No presente estudo foi obtido
um tempo de sobrevida mediano de 761 dias, tendo ocorrido morte em 11 animais durante o
estudo. O tempo de sobrevida mediano obtido neste estudo encontra-se enquadrado no amplo
intervalo descrito na literatura para este tipo de tumores. No entanto o tempo de sobrevida
pode ter sido influenciado pelo grande nimero de animais perdidos no acompanhamento
clinico, uma vez que a ida a consulta de seguimento e até mesmo a escolha das terapéuticas a
aplicar, quer no tratamento de uma primeira incidéncia ou em tratamentos adicionais face a
recidivas, sdo muito influenciadas pelo proprietario.

Embora a influéncia da decisdo do proprietario na escolha do tratamento ndo tenha sido
investigada no ambito deste estudo, existem estudos que reconhecem a influéncia deste fator
na sobrevida global do animal, uma vez que é determinante do momento da eutanasia
(Christophersen et al., 2014; Hershey et al., 2000).

Na literatura, Phelps et al. (2011) e Romanelli et al. (2008) relataram que o0s gatos que
desenvolviam recidiva durante o acompanhamento clinico tinham um tempo de sobrevida
significativamente mais curto que os gatos que ndo desenvolviam recidiva, possivelmente
devido a pratica de eutanasia, decisdo frequentemente tomada pelo cliente no momento em

que se diagnostica uma recidiva. No presente estudo, no entanto, ndo foi possivel associar em
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que medida a eutanasia teve influéncia na sobrevida e a sua grandeza na reducéo do tempo de

vida natural do animal.

5. Concluséo

Ha necessidade de melhorar o registo das informacGes clinicas dos animais para que seja
possivel avaliar a influéncia de fatores no prognostico. Dentro deste tema em concreto e dado
a possivel relagdo com do fibrossarcoma em gatos com injetaveis, seria fulcral um registo
mais detalhado de, por exemplo, local de administracdo, tipo de vacina ou injetavel, lote e
fabricante dos produtos inoculados.

Na presente amostra verificou-se uma grande incidéncia de tumores a nivel interescapular,
local frequentemente escolhido para a administragdo de injetaveis, o que demostra a
necessidade de consciencializar os médicos veterinarios para as ultimas recomendacGes de
varios grupos de trabalho e instituicbes acerca dos locais de vacinacdo aconselhados
(exemplo: Anexo V).

Embora o estadiamento clinico baseado na dimensdo do tumor tenha sido o Unico fator que
demonstrou ter influéncia no intervalo livre de doenca, foi possivel observar que, apesar de
outros fatores estudados ndo terem revelado associacdo estatistica significativa, a sua real
influéncia no prognostico pode ter sido subestimada pelo tamanho da amostra, pelo que seria
importante analisar amostras de maiores dimensdes em estudos futuros. Este fator identificado
reforca a importancia de se conseguir uma avaliacdo da dimensdo tumoral mais precisa
recorrendo ao uso de meios imagioldgicos como a tomografia computorizada. Torna-se assim
importante consciencializar os proprietarios dos animais acerca da relagcdo custo/beneficio
proporcionada pelo uso deste meio complementar na abordagem pré-cirirgica. A correta
avaliacdo da dimensédo tumoral, da sua extenséo e relagdo com os tecidos normais adjacentes
ird proporcionar ao cirurgido informacdes mais detalhadas no planeamento da excisdo
completa do tumor e assim melhorar o prognéstico do animal.

Por fim, os animais perdidos no acompanhamento clinico influenciam qualquer analise de
sobrevivéncia. Optar por agendar consultas de seguimento em intervalos estipulados apés a
cirurgia, efetuar contactos telefonicos com os donos e manter a comunicacdo entre as
diferentes clinicas veterinarias intervenientes sdo opg¢des que poderiam diminuir a perda de

informag&o no acompanhamento clinico destes animais.
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V. Anexos

Anexo | — Tabela com dimensdes comparativas de tumores
(http://www.ker.uky.edu/manuals/cpdms-help/Case_and_FU_Data/30490_TUMOR_SIZE.htm; 1, Dezembro, 2015)

DESCRICOES DAS DIMENSC)E§ DO TUMOR INTERPRETADAS EM
MILIMETROS
Frutas Nozes/Leguminosas Comida Diversa

Macé 70| | Améndoa 30| |Donuts 90

Damasco 40| | Castanha 40| |Ovo 50

Cereja 20| | Castanha comum 40| |Ovo, ganso 70

Tamara 40| | Aveld 20| [Ovo, galinha 50

Figo, seco 40| | Noz, hickory 30| |Ovo, galinha-da-india 40

Uva 20| [ Amendoim 10| |Ovo, pomba 30

Toranja 10| |Pecan 30| |Ovo, pisco-de-peito-ruivo | 20

Kumquat 50| | Noz 30| |Lentilha 9

Liméo 80| |Feijao 10| |Milho-painco 9

Lima 60| |Fava 20

Azeitona 20| | Ervilha 9 Outros

Laranja 90| | Ervilha, partida 9| |Bola, golf 40

Péssego 60 Bola, ping pong 30

Pera 90 Moedas (Americanas) Bola, basebol 70

Ameixa 30| | Moeda de 10 centavos | 10| |Borracha ou lapis 10

Tangerina 60| | Dolar de prata 40| |Punho 90
Meio dolar 30| |Berlinde 10
Moeda de 5 centavos |20| |Cabeca de fosforo 9
Quarto de dolar 20| |Foco do microscopio 1
Centavo 10

Nota: tabela traduzida do inglés (dos Estados Unidos da América).
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Anexo Il — Exemplo da tabela de dados dos casos de fibrossarcoma

Cadigo | Sexo NasE:)iar:]Znto Idade | Raca |Data Dg.Hist. Ci[r)::gia
F1 FC | 01-09-2002 | 11,75 EC 28-05-2014 | 28-05-2014
F2 M | 01-01-2006 | 4,69 EC 09-09-2010 | 27-09-2010
F3 MC | 01-07-2000 | 1355 | EC 16-01-2014 | 04-02-2014
F4 FC | 16-08-2001 | 12,06 | EC 04-09-2013 | 04-09-2013
F5 M | 01-01-2004 | 9,551 | EC 18-07-2013 | 18-07-2013
F6 MC | 25-06-2012 | 2,729 | EC 18-03-2015 | 18-03-2015
F7 FC | 01-01-2002 |9,671| EC 01-09-2011 | 01-09-2011
F8 FC | 01-01-2002 | 10,86 EC 08-11-2012 | 08-11-2012
F9 FC | 01-01-2002 | 11,8 EC 18-10-2013 | 11-11-2013

F10 F 01-01-2002 | 12,53 EC 10-07-2014 | 10-07-2014
F11 M | 01-01-2005 | 10,21 EC 17-03-2015 | 02-04-2015
F12 MC | 01-06-2003 | 9,526 EC 07-12-2012 | 28-12-2012
F13 M | 09-04-2003 | 10,27 | Siames | 12-07-2013 | 24-07-2013
F14 MC | 01-07-2003 | 11,32 EC 22-10-2014 | 10-11-2014
F15 | FC | 01-11-2005 | 7,753 | EC 01-08-2013 | 01-08-2013
F16 FC | 01-11-2005 | 8,005 EC 01-11-2013 | 01-11-2013
F17 MC | 01-04-2005 | 8,726 EC 20-12-2013 | 20-12-2013
F18 MC | 01-08-2001 | 10,34 EC 01-12-2011 | 01-12-2011
F19 FC | 01-01-2001 | 12,03 EC 09-01-2013 | 13-03-2013
F20 | MC | 14-12-1998 | 1581 | EC 30-09-2014 | 30-09-2014
F21 FC | 01-01-2006 | 6,86 | Siames | 09-11-2012 | 16-04-2013
F22 MC | 01-01-1998 | 13,09 EC 01-02-2011 | 24-02-2011
F23 F 19-12-1999 | 8,888 EC 05-11-2008 | 06-11-2008
F24 F | 19-12-1999 | 9,274 | EC 26-03-2009 | 10-12-2009
F25 F 19-12-1999 | 10,41 EC 15-05-2010 | 21-07-2010
F26 F 01-07-2000 | 10,04 EC 13-07-2010 | 17-08-2010
F27 FC | 01-01-2004 | 6,844 EC 03-11-2010 | 17-11-2010
F28 M | 04-03-2009 | 2,326 EC 01-07-2011 | 01-07-2011
F29 MC | 01-01-2000 | 13,83 EC 28-10-2013 | 11-11-2013
F30 FC | 01-01-1999 | 15,61 EC 07-08-2014 | 16-12-2014
F31 MC | 04-04-2001 | 12,25 EC 01-07-2013 | 11-07-2013
F32 | MC | 02-05-2007 | 6,151 | EC 24-06-2013 | 22-06-2013
F33 MC | 15-07-2002 | 12,34 EC 12-11-2014 | 30-11-2014
F34 F 01-07-2001 | 13,49 EC 24-12-2014 | 27-01-2015
F35 F 01-01-2001 | 13,11 EC 07-02-2014 | 13-02-2014
F36 F | 06-04-2000 | 15,01 | EC 06-04-2015 | 09-04-2015
F37 | MC | 30-01-2000 | 1498 | EC 20-01-2015 | 29-01-2015
F38 FC | 01-01-2005 | 10,12 EC 11-02-2015 | 16-03-2015

Legenda: M — macho inteiro; F — fémea inteira; MC — macho castrado; FC — fémea castrada;

EC — Europeu comum; Dg.Hist. — diagndstico histologico.
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Anexo Il (continuacédo) — Exemplo da tabela de dados dos casos de fibrossarcoma

Cadigo | Recidiva | Mets. D%tﬁlsg:/ ILD | Data 2°Cx.
F1 S S 23-12-2014 | 209 N

F2 N N 20-07-2014 | 1392 N

F3 N N 13-08-2015 | 555 N

F4 S S 03-09-2014 | 364 N

F5 S S 17-04-2014 | 273 | 31-07-2013
F6 N N 13-08-2015 | 148 N

F7 S N 01-10-2012 | 396 | 08-11-2012
F8 S N 02-08-2013 | 267 | 11-11-2013
F9 N N 13-08-2015 | 640 N
F10 N N 13-08-2015 | 399 N
F11 N N 13-08-2015 | 133 N
F12 S N 07-10-2013 | 283 N
F13 N N 01-09-2015 | 769 N
F14 N N 13-08-2015 | 276 N
F15 S N 01-11-2013 | 92 | 01-11-2013
F16 N N 13-08-2015 | 650 N
F17 N N 09-01-2014 | 20 N
F18 N N 13-08-2015 | 1351 N
F19 S N 13-05-2014 | 426 N
F20 S N 30-04-2015 | 212 N
F21 N N 17-03-2015 | 700 N
F22 N N 03-09-2012 | 557 N
F23 S N 26-03-2009 | 140 | 10-12-2009
F24 S N 15-05-2010 | 156 | 21-07-2010
F25 N N 23-07-2010 2 N
F26 N N 10-10-2011 | 419 N
F27 N N 02-03-2015 | 1566 N
F28 N N 18-06-2015 | 1448 N
F29 N N 29-08-2014 | 291 N
F30 N N 18-06-2015 | 184 N
F31 N N 16-04-2014 | 279 N
F32 N N 23-07-2015 | 761 N
F33 S N 06-01-2015 | 37 N
F34 N N 13-08-2015 | 198 N
F35 N N 02-06-2015 | 474 N
F36 N N 02-06-2015 | 54 N
F37 N N 02-06-2015 | 124 N
F38 N N 02-06-2015 | 78 N

Legenda: S — sim; N — ndo; Rec — recidiva; Mets — metéstases; Ult.Vis. — Gltima visita; ILD — intervalo
livre de doenca; 2°Cx. — segunda cirurgia.
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Anexo Il (continuacdo) — Exemplo da tabela de dados dos casos de fibrossarcoma

Codigo | Deiscéncia | Localizagdo Anatomica (2 :)Toegsc?ris) Estéc:;ﬁgzgnto (Ili/(l)all\rﬂglegg)
F1 N Parede Costal 1 8 T3 1
F2 N Sl Sl Sl Sl Sl
F3 N Membro Distal 2 15 T1 0
F4 N Interescapular 3 5 T2 1
F5 N Membro Distal 2 15 T1 1
F6 N Membro Proximal | 4 Si Sl
F7 N Flanco 5 Sl Sl Sl
F8 N Flanco 5 2 T2 Sl
F9 N Flanco 5 1,13 T1 0
F10 S Perivulvar 6 3 T2 0
F11 N Parede Costal 1 2 T2 0
F12 N Parede Costal 1 3 T2 0
F13 S Interescapular 3 4 T2 0
F14 N Membro Proximal | 4 3 T2 Sl
F15 N Lombar 7 Si Sl Sl
F16 N Lombar 7 2 T2
F17 N Membro Proximal | 4 6 T3 0
F18 N Parede Costal 1 Sl Sl Sl
F19 S Interescapular 3 4 T2 2
F20 N Parede Costal 1 15 T1 2
F21 N Lombar 7 5 T2 Sl
F22 N Interescapular 3 Sl Sl 0
F23 N Lombar 7 Sl SI SI
F24 N Interescapular 3 Sl Sl 0
F25 N Interescapular 3 Sl Sl Sl
F26 N Flanco 5 Sl Sl 0
F27 N Interescapular 3 Sl Sl 0
F28 N Labial 8 Sl Sl 1
F29 S Parede Costal 1 Sl Sl 0
F30 N Cervical 10 8 T3 0
F31 S Interescapular 3 Sl Sl 0
F32 N Palpebral 9 0,9 T1 1
F33 S Interescapular 3 10 T3 0
F34 N Interescapular 3 5 T2 0
F35 N Interescapular 3 3 T2 Sl
F36 N Lombar 7 Sl Sl Sl
F37 N Membro Proximal | 4 15 T1 SI
F38 N Interescapular 3 1,3 T1 1

Legenda: S — sim; N — ndo; SI — sem informacéo; aprox. cm — aproximadamente em centimetros; T1,
T2, T3 — escalas de estadiamento clinico; LO — margens limpas; M1 — margens minimas; C2 —
margens contaminadas.
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Anexo Il (continuacéo) — Exemplo da tabela de dados dos casos de fibrossarcoma

Codigo | TC | Quimio | Eutanasia C%Ir?srl:]l?a \I\CII(\)It?t é (F[;’ilgg)\'\;'fl{%
F1 S S N 30-01-2015 M 247
F2 N N S 20-07-2014| M 1392
F3 N N N 13-08-2015| V 555
F4 N N S 25-10-2014 M 416
F5 N N S 24-04-2014 M 280
F6 N N N 13-08-2015 Vv 148
F7 N N N 13-08-2015 Vv 1442
F8 S S N 13-08-2015| V 1008
F9 S N N 13-08-2015| V 640

F10 N N N 13-08-2015| V 399
F11 S N N 13-08-2015 V 133
F12 S N S 03-11-2013 M 310
F13 S S N 01-09-2015| V 769
F14 N N N 13-08-2015 Vv 276
F15 N N N 13-08-2015 Vv 742
F16 N N N 13-08-2015 Vv 650
F17 N N N 09-01-2014 | SI 20
F18 N N N 13-08-2015 Vv 1351
F19 S S S 14-05-2014 M 427
F20 N N S 05-05-2015 M 217
F21 S S S 17-03-2015 M 700
F22 S S S 03-09-2012 M 557
F23 N N N 23-07-2010| SI 624
F24 S S N 23-07-2010| SI 225
F25 N N N 23-07-2010| SI 2
F26 N N N 10-10-2011| SlI 419
F27 S N N 02-03-2015| Sl 1566
F28 S S N 18-06-2015 Vv 1448
F29 S N S 29-08-2014 M 291
F30 N N N 18-06-2015 SI 184
F31 S N N 16-04-2014 | Sl 279
F32 N N N 23-07-2015 M 761
F33 S S N 22-06-2015| SI 204
F34 S N N 13-08-2015| V 198
F35 N N N 02-06-2015| SI 474
F36 N N N 02-06-2015| Sl 54
F37 N N N 02-06-2015 SI 124
F38 N N N 02-06-2015| Sl 78

Legenda: S — sim; N — ndo; SI — sem informacdo; TC — tomografia computorizada; Quimio —
guimioterapia; V — vivo; M — morto; TS — tempo de sobrevida.
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Anexo |11 — Tabela de dados histologicos

Malignidade /
Ne° Diferenciagdo Tumoral Contagem de Mitoses Necrose Grau
histoldgico
Pleomorfismo elevado com
F1 . ) . Sl Sl Sl
anisocitose e anisocariose.
Pleomorfismo elevado com
F3 o ) . Sl Sl Sl
anisocitose e anisocariose.
As células tumorais surgem de
citoplasma de limites Toda a reqiio
indistintos e nlcleo de g
F4 cromatina pouco densa S central apresenta Si
pou . extensa necrose.
contendo 1 ou mais nucléolos.
A anisocariose é evidente.
Numero de células em
divisdo é moderado Alguns focos de
F5 | Pleomorfismo muito marcado. | com 4 a 5 mitoses por | necrose extensos na Sl
cada 10 campos em regido central.
grande ampliag&o.
Marcada anisocitose e
F9 . . Sl Sl Sl
anisocariose.
Area de necrose
F10 Sl Sl x Sl
central (coagulacéo).
Pleomorfismo elevado com
F11 o ) . Sl Sl Sl
anisocitose e anisocariose.
F13 Pleomorfismo elevado. Sl Si Si
Pleomorfismo elevado com
F14 o ) . Sl Sl Sl
anisocitose e anisocariose.
Pleomorfismo elevado com
F16 o . i Sl Sl Sl
anisocitose e anisocariose.
NUmero de células em
divisdo é muito elevado
F17 Si com 2 a 3 mitoses por Sl Sl
cada campo em grande
ampliacéo.
F19 Pleomorfismo marcado. Sl SI SI

Legenda: SI —sem informagéo.
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Anexo I11 (continuacéo) — Tabela de dados histolégicos

Malignidade /
Ne° Diferenciagcdo Tumoral Contagem de Mitoses Necrose Grau
histoldgico
Ndmero de células em
Discreta anisocitose com divisdo ¢ variavel N6dulo de maiores
algumas células muito identificando-se alguns | . ~ Malignidade
F20 dimensGes apresenta .
volumosas macronucleadas, campos em grande média.
, . L centro necrosado.
embora em nimero reduzido. ampliacdo com 2
mitoses.
F27 Pleomorfismo marcado. Namero (.je mitoses Si Sl
baixo.
F28 Pleomorfismo marcado. Sl Sl Sl
F29 Pleomorfismo marcado. Sl Sl Sl
Numero de mitoses Grau
F30 Anisocariose moderada. baixo Sl histolégico
(0-1/400x). baixo.
F32 Pleomorfismo elevado com S| S| S|
anisocitose e anisocariose.
F33 S| Ndmero de mitoses S| S|
elevado.
F35 Ple_omo_rflsmo el_evado_ com S| S| S|
anisocitose e anisocariose.
F37 Pleomorfismo elevado. Sl Sl Sl
1: Raras mitoses;
. - 2: Numero de células
1: Diferenciagéo celular A _ .
) em divisdo é mais 1: Regido central
elevada; .
F38 | .. . _— . elevado estimando-se | observa-se zona de Sl
2: Grau de diferenciacdo mais .
baixo. em 3 a 4 mitoses por necrose.

cada 10 campos em
grande ampliacéo.

Legenda: SI — sem informagé&o.
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Anexo 1V - Protocolo para a administracao de vacinas a gatos (VAFSTF Report, 2001)

(http://avmajournals.avma.org/doi/pdfplus/10.2460/javma.2001.218.697)

A questdo dos sarcomas associados a vacinas é claramente complexo e respostas completas séo
esperadas somente ap6s o dispéndio de esforgo consideravel. Nesse interim, os veterinarios e 0s donos
de gatos podem tomar decisGes que podem reduzir a possibilidade de desenvolvimento de sarcoma e
melhorar as chances de sucesso do tratamento.

Recomendacfes mais completas serdo feitas consoante as informacgdes do grupo de trabalho séo
geradas, mas, com base no material da American Association of Feline Practitioners, da Academy of
Feline Medicine, e da California Veterinary Medical Association, o grupo de trabalho apresenta as
seguintes orientagdes:

1.

2.

w

As recomendagfes no rotulo dos fabricantes € o Unico item oficial que os veterinarios
atualmente tem para demonstrar a base para a vacinacao.
Rotas de vacinacao alternativas (por exemplo, nasal ou topica) devem ser consideradas, se e
quando viaveis.
O uso de vacinas embaladas em frascos de dose Unica deve ser incentivado.
A vacinacdo é um procedimento médico e protocolos de vacinacdo personalizados devem ser
desenvolvidos individualmente para os pacientes. Nenhuma vacina deve ser
administrada até a importancia médica e potencial zoondtico do agente infecioso, o risco de
exposicdo do paciente, e os requisitos legais terem sido considerados.
Qualquer sarcoma associado a vacinas e outras reacfes adversas devem ser comunicados ao
fabricante da vacina e a United States Pharmacopeia. Informagdes sobre o “United States
Pharmacopeia’s Veterinary Practitioners’ Reporting Program” podem ser obtidas pelo telefone
1-800-4-USP-PRN. A submissao de formularios por laboratérios de diagnostico seréa facilitada
se 0s laboratorios incluirem um relatério para cada instancia de um sarcoma associado a
vacina. O relatério deve incluir o tipo de vacina, nimero de série e local de vacinacdo; estas
informacdes também devem ser incorporadas no registro medico permanente do paciente.
Para melhor caracterizar a ligagéo causal entre a vacinacéo e o desenvolvimento de sarcomas e
para facilitar o tratamento de sarcomas associados a vacinas, as seguintes diretrizes gerais para
a administracdo de vacinas e outros produtos injetaveis sdo sugeridas:
a. Os veterinarios devem padronizar os locais para administracdo de vacinas e outros
produtos injetaveis nas suas clinicas e documentar a localizacdo de cada injecédo, o
tipo de vacina ou outro produto injetdvel administrada, bem como o fabricante e o
namero de série de qualquer vacina dada no historial médico do paciente.
b. Os seguintes locais para a administracdo de vacinas séo recomendados*:

i. Vacinas que contenham antigenos limitados aos virus da panleucopénia,
herpesvirus felino tipo 1, e calicivirus felino, com ou sem antigénios de
clamidia, devem ser administradas no ombro direito, de acordo com as
recomendacdes do fabricante.

ii. Vacinas que contenham o antigénio do virus da raiva, com ou sem qualquer
outro antigénio, devem ser administradas no membro posterior direito, 0 mais
distalmente possivel, de acordo com as recomendacdes do fabricante.

iii. Vacinas que contenham o antigénio de FeLV, com ou sem qualquer outro
antigénio excepto o antigenio do virus da raiva, devem ser administradas no
membro posterior esquerdo, o mais distalmente possivel, de acordo com as
recomendacdes do fabricante.

*Recomendagdes iniciais da Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force distribuidas em
Novembro de 1996. Estas recomendacGes variam ligeiramente das diretrizes de 2000 da American
Association of Feline Practitioners e da Academy of Feline Medicine.
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