UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
SILVIA TRINDADE PEREIRA

SARCOMA DE APLICACAO FELINO: AVALIACOES HISTOMORFOLOGICA,

IMUNOFENOTIPICA E TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

BELO HORIZONTE
2014



SILVIA TRINDADE PEREIRA

SARCOMA DE APLICACAO FELINO: AVALIACOES HISTOMORFOLOGICA,

IMUNOFENOTIPICA E TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncia Animal da Escola de
Veterindria da Universidade Federal de Minas
Gerais como parte dos requisitos para a obtencdo do
titulo de Mestre.

Area de concentracdo: Clinica e Cirurgia Veterinarias

Orientador: Prof. Dr. Roberto Baracat de Araujo

Co-orientadora: Dra. Gleidice Eunice Lavalle

Belo Horizonte
Escola de Veterinaria— UFMG
2014






Folha de assinaturas



AGRADECIMENTOS
Agradeco a Deus, pelas oportunidades colocadas em minha vida, e pela forca para aproveita-las.
Ao Prof. Roberto Baracat, pela orientacdo e por todo o apoio, essenciais a este trabalho.

A Dra. Gleidice Lavalle, por ter aceitado o desafio de minha co-orientagfo. Ja te disse uma vez
que vocé € meu exemplo de mée e profissional, e a cada dia te admiro mais!

Ao Prof. Geovanni Cassali, por toda a colaboracdo na elaboracdo do projeto e avaliacdo dos
casos e por abrir as portas de seu laborat6rio para que nossas analises pudessem ser realizadas.

A doutoranda e amiga Cecilia Bonolo, pela ajuda em todo o projeto e nas imuno-histoquimicas,
gue acabavam se tornando tarefas menos exaustivas, devido a 6tima companhia.

Ao doutorando Conrado Gamba, pelas varias sugestfes ao projeto e por todas as tardes a frente
do microscépio, avaliando nossas laminas.

Ao doutorando Rodrigo Horta, pela ajuda na selecdo dos casos, na estatistica e nas minhas
varias duvidas.

A doutoranda Luciana Fachini, pela ajuda inestimavel, e por me receber sempre com um sorriso
no rosto, em meio as diversas atividades que eu interrompia.

A toda a equipe do Laboratério de Patologia Comparada do ICB, sempre prestativos e dispostos
a dar toda a ajuda necessaria no mundo dos laboratérios, até entdo desconhecido para mim.

A equipe do Hospital Veterinario da UFMG, que adoro e que sempre me recebeu muito bem.

Ao Setor de Patologia da Escola de Veterinaria da UFMG, por permitir a avaliacdo de amostras
de seu arquivo.

A Profa. Patricia Coletto, pela orientagdo no inicio do mestrado. Infelizmente, forcas alheias as
nossas vontades nos impediram de terminar o trabalho juntas.

Aos Profs. Adriane Costa Val e Rubens Carneiro, meus pais académicos, e aos Profs. Fabiola
Paes Leme, Fernando Bretas, Julio Cambraia, Paulo Ricardo Paes, Suzane Beier, a quem recorri
em diversos momentos desta trajetdria.

Ao0s meus pais, razdo de todo este trabalho. Pai, vocé sempre serd meu maior exemplo de
dedicacdo e amor a profissdo. Mde, sua serenidade, alegria e amor por todas as pessoas sempre
serdo minha maior ligdo de vida.

A minha irm4, também minha melhor amiga, pelo apoio de sempre. A cada dia me orgulho mais
de vocé. Aos meus familiares, pelo amor e torcida.

Aos meus queridos sécios e a toda a equipe da MedVet, pela paciéncia e apoio que foram
essenciais para que eu pudesse completar esta etapa.

Aos amigos do colégio, da faculdade, da vida. Nossos momentos juntos, de relaxamento,
diversdo, e também de muito crescimento pessoal, foram essenciais para aliviar a tensdo do dia
a dia nestes ultimos meses.

Ao0s animais, minha paixao e a motivagéo para seguir em frente!



2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.

5.1
5.2.

= © o

SUMARIO

RESUMO ... e

[T 510070 T

REVISAO DE LITERATURA.......ooiiieeeeeereeeesses s sssess s sen s
Histdrico e epidemiologia ........cccccveviiiieiie e e
PAEOGENIA ...
CaracteristiCas CINICAS ......cocvieieieieie e
DT o 0] (oo ISP
Caracteristicas NIStOIOQICAS .........cccreirririie i
Avaliagies COMPIEMENTAIES ..........ccuiiriirieieireie e
FatOres ProgNOSLICOS ......cccvivieieiieiieeeeste ettt st st st be et esbesre e eseesre e
TTALAMENTO ..ttt bbb e sb e et sbeesbeesrnenneennee s
PIEVENGAD ...ttt ettt
JUSTIFICATIVA ettt
HIPOTESES ..ottt e,
OBUJETIVOS ...ttt ettt neens
ODJETIVO GEIAI ...
ODjetivos ESPECITICOS ...ecvviiviii i
MATERIAL E METODOS ..ot enes s nessnsnens
RESULTADOS E DISCUSSAQ ....ooooeveeeiriieeseserisissee s eeses s,

ARTIGO 1: CARACTERIZAC}AO HISTOMORFOLOQICA E
IMUNOFENOTIPICA DO SARCOMA DE APLICACAO FELINO ..................

ARTIGO 2: AVALIACAO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICP
ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE SARCOMA DE APLICACAO
FELINO .ottt ne e

ARTIGO 3 (COMUNICAGAO): EXERESE DE NODULOS
INFLAMATORIOS POS APLICAGAO EM FELINOS: UMA
INTERVENCAO PREVENTIVA?- RELATO DE TRES CASOS .......cc.coocoenn

CONSIDERAGOES FINAIS ..ot
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o e e,
ANEXOS oo e e ee e e et e et e et et et et et et et et et et et et et et et e et et e e enens

09

10

10
10
11
12
12
13
13
15
16
16
17
17
17
17
17
18
18

19

35

48

53
54
58



Figura 1 (Artigo 1)
Figura 2 (Artigo 1)
Figura 3 (Artigo 1)

Figura 1 (Artigo 2)

Figura 2 (Artigo 2)

Figura 1 (Artigo 3)

Figura 1 (Anexo 1)

LISTA DE FIGURAS
Felino. Sarcomas de Aplicacdo.
Felino. Sarcomas de Aplicacdo.
Felino. Sarcomas de Aplicacdo.
Curvas de sobrevida global de pacientes com sarcoma de aplicagédo
felino tratados com cirurgia isolada ou com associacdo de cirurgia e
guimioterapia
Curvas de intervalo livre de doenca de pacientes com sarcoma de
aplicacdo felino tratados com cirurgia isolada ou com associacdo de
cirurgia e quimioterapia

Felino. Nédulo Pos Aplicacéo

Locais indicados pela VAFSTF para administracdo de vacinas em
felinos

27

28

30

42

42

50

58



LISTA DE TABELAS E QUADROS

Tabela 1 (Artigo 1)

Tabela 2 (Artigo 1)

Tabela 3 (Artigo 1)

Tabela 1 (Artigo 2)

Quadro 1 (Anexo 1)

Avaliacdo da graduacdo histolégica do Sarcoma de Aplicacao Felino
(SAF)*

Avaliacdo imunohistoquimica em pacientes com Sarcoma de
Aplicacéo Felino (SAF) — anticorpos e metodologia utilizados

Histopatologia, imunohistoquimica e evolucdo clinica dos 16 casos
de Sarcoma de Aplicacdo Felino (SAF)

Descrigdo dos casos de felinos com sarcoma de aplicagdo em
acompanhamento clinico

Protocolo de vacinacdo recomendado pela VAFSTF

22

25

26

44

60



LISTA DE ABREVIATURAS

Cox
Cox-2
CD-31
CD-34
CD-105
CGA
Cm
DAB
FeLV
FGF-B
FIV
HE
ICB
ILD
PCR
PDGF
PGE,
SAF
SG
TGPF
UFMG
VAFSTF

Ciclooxigenases

Ciclooxigenases 2

Cluster of differentiation 31

Cluster of differentiation 34

Cluster of differentiation 105
Campos de grande aumento
Centimetros
3,3-Diaminobenzidina

Virus da Leucemia Felina

Fator de crescimento fibroblastico basico
Virus da Imunodeficiéncia Felina
Hematoxicilina-Eosina

Instituto de Ciéncias Biol6gicas
Intervalo livre de doenga

Reacdo da polimerase em cadeia
Fator de crescimento derivado das plaquetas
Prostaglandina 2

Sarcoma de Aplicagéo Felino
Sobrevida global

Fator transformador do crescimento
Univerdade Federal de Minas Gerais

Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force



RESUMO

O Sarcoma de Aplicacdo Felino (SAF) é uma neoplasia de origem mesenquimal caracterizada
pelo comportamento biol6gico agressivo, que se desenvolve em regiGes onde foram
previamente administradas vacinas ou medicamentos. Apresenta baixa prevaléncia, mas as taxas
de recorréncia alcangcam até 80%, mesmo apds tratamentos agressivos. Os SAF apresentam
sensibilidade in vitro a doxorrubicina, mitoxantrone, vincristina e paclitaxel, mas seu papel no
tratamento clinico da doenca ainda ndo esta bem definido. Os objetivos deste trabalho foram
contribuir para o estudo do comportamento bioldgico dos SAF através da avaliagdo de suas
caracteristicas histomorfoldgicas e imunofenotipicas e avaliar o perfil dos pacientes com SAF
na regido metropolitana de Belo Horizonte e a eficicia do tratamento cirurgico comparado ao
tratamento cirlrgico associado a quimioterapia. Realizou-se anéalise histopatoldgica e imuno-
histoquimica para os marcadores Cox-2 e Ki-67 em 16 amostras de SAF. O fibrossarcoma foi o
subtipo histoldgico observado com maior frequéncia. Houve correlacdo negativa (p = 0,05)
entre a graduacdo histologica e o intervalo livre de doenca, sendo que pacientes com SAF grau |
apresentam maior tempo para recorréncia do que os de grau Il. A expressdo de Cox-2 ocorreu
em 81,25% tumores, havendo correlagéo positiva moderada entre Cox-2 e graduagéo tumoral (p
= 0,028; r = 0,546), sugerindo que Cox-2 possa estar envolvida na progressao da neoplasia. O
indice mitotico e a expressdao de Ki-67 foram considerados baixos. Houve correlacdo negativa
moderada entre a expressao de Ki-67 e a vascularizacdo tumoral (p = 0,122; r = - 0,450) que
podem sugerir que o crescimento tumoral ocorre em propor¢do maior que a sua angiogénese,
resultando em morte celular em determinadas areas. Realizou-se estudo retrospectivo de 22
casos de SAF para avaliacdo do perfil dos pacientes e da eficacia do tratamento cirurgico (G1)
comparado ao tratamento cirlrgico associado a quimioterapia (G2). A complementacdo
quimioterapica foi realizada com carboplatina, na dose de 200mg/m® a cada 21 dias ou com
doxorrubicina, na dose de 1mg/kg a cada 21 dias, ambas administradas por via endovenosa por
quatro ciclos. A idade média dos pacientes foi de 7,8 anos e ndo foi observada predisposicdo de
raca ou sexo. O tempo entre a percep¢do do nodulo e a busca por atendimento médico
veterinario foi considerado alto, com média de 140,11 dias. Observou-se historico de vacinagdo
no local do tumor em cinco pacientes e de aplicacdo de anticoncepcional em um, podendo ser
este o primeiro relato de SAF associado a anticoncepcionais. O acompanhamento clinico foi
realizado em 13 pacientes, por um periodo médio de 544 dias (30 - 1975 dias). Cinco (38,5%)
pacientes foram submetidos somente a cirurgia e oito (61,5%) receberam também quimioterapia
adjuvante. A recorréncia local do tumor ocorreu em 100% dos pacientes, independentemente do
tratamento realizado. A sobrevida global foi de 450 dias para G1 e 850 dias para G2 e o
intervalo livre de doenca foi de 221 e 180 dias para 0os G1 e G2, respectivamente. A anélise
estatistica do progndstico de pacientes tratados ou ndo com quimioterapia nao foi significativa,
entretanto observou-se diferenca importante nas médias e tendéncia a ocorréncia de influéncia
positiva do tratamento complementar. Sugere-se que o comportamento agressivo dos SAF pode
estar mais relacionado ao seu carater invasivo do que a intensa proliferacdo celular. A
graduacdo tumoral pode ser um fator prognoéstico para o intervalo livre de doenca em pacientes
com SAF de grau baixo a intermediério.

Palavras chave: Oncologia, Ki-67, Cox-2, Carboplatina, Doxorrubicina, Progndstico.



1. INTRODUCAO

O sarcoma de aplicacéo felino é uma doenca
desafiadora para a medicina veterinaria,
devido a sua possivel conexdo com a
vacinacao e outros procedimentos realizados
pelos médicos veterinarios em  seus
pacientes (Kirpensteijn, 2006). Além disso,
o0 tratamento da doenca pode apresentar alto
custo, estar associado a consideravel
morbidade e frequentemente ndo ser bem
sucedido (Morrison e Starr, 2001).

Os sarcomas que se desenvolvem nos locais
de vacinagdo, ou em suas adjacéncias,
podem ser denominados sarcomas induzidos
por vacinas, associados a vacinas ou a locais
de vacinacdo, ou pos vacinais (Davidson et
al., 1997). Recentemente, esses tumores
receberam a denominagdo de sarcomas
associados a locais de aplicacéo, pelo fato de
que eles também podem ocorrer apdés a
administracdo  parenteral de  varios
medicamentos  (Ladlow, 2013). Neste
trabalho, serd utilizada a terminologia
Sarcoma de Aplicagdo Felino (SAF).

A maioria das organizagdes envolvidas com
as questdes cientificas e éticas relacionadas
ao SAF concordam que o melhor
entendimento de sua patogénese e
epidemiologia é essencial para que 0s
médicos veterinarios possam optar pela
melhor conduta terapéutica e preventiva
(Kirpensteijn, 2006; Carneiro et al., 2008).

Neste trabalho foram avaliadas as
caracteristicas histopatoldgicas, de
expressdao de COX-2 e Ki-67 e o intervalo
livre de doenga e sobrevida global de
pacientes com SAF submetidos ou ndo a
guimioterapia adjuvante ao tratamento
cirtrgico. Avaliou-se ainda o progndstico de
pacientes com granulomas pds-aplicacao
tratados cirurgicamente como forma de
prevencdo do SAF.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Historico e epidemiologia

Os sarcomas de tecidos moles sdo um grupo
de neoplasias de origem mesenquimal, que
possuem comportamento biolégico similar e
podem se desenvolver a partir de uma
grande variedade de tecidos: adiposo,
muscular, fibroso, vascular e nervoso
(Mauldin, 2007). O SAF foi inicialmente
descrito por Hendrick e Goldschmidt (1991),
que perceberam um grande aumento na
incidéncia dos fibrossarcomas em felinos a
partir de 1987. Este aumento coincidia com
0 inicio da obrigatoriedade da administracao
da vacina anti-rabica produzida a partir de
virus inativado, contendo adjuvantes, no
nordeste dos Estados Unidos.

A real incidéncia dos SAF ainda ndo esta
bem definida (Morrison e Starr, 2001), e
acredita-se que a  frequéncia  de
desenvolvimento de sarcomas de tecidos
moles em locais de aplicacdo possa ser tdo
alta quanto 1/1000 aplicagdes (Hendrick et
al, 1994), enquanto outros artigos relatam
uma prevaléncia entre 1 e 3,6/10000
vacinagbes (Lester et al, 1996). Uma
pesquisa epidemioldgica realizada com
auxilio da internet, que envolveu 31671
gatos vacinados, relatou a ocorréncia de 12
reacOes inflamatérias pds vacinais a cada
10000 doses, e de 0,32 casos de SAF para
cada 10000 vacinacbes (Gobar e Kass,
2002).

Os SAF sdo mais prevalentes do que o0s
sarcomas em locais onde ndo foram
aplicadas  injecOes, que  apresentam
frequéncia de 20/100000 casos (MacEwen et
al, 2001). Um estudo retrospectivo com 345
gatos que apresentaram SAF demonstrou
que o risco de um gato desenvolver um
sarcoma na regido interescapular (local ndo
indicado para vacinagcdo, atualmente) foi
50% maior do que o de um gato que nado
recebeu nenhuma aplicacdo no local, sendo
gue O risco para um gato que recebeu duas
vacinas no mesmo local foi 127% maior e
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para aqueles que receberam trés ou quatro
vacinas no mesmo local, o risco foi 175%
maior do que o de um gato que ndo recebeu
aplicacbes naquela regido (Kass et al.,
1993).

2.2.Patogenia

A patogénese especifica dos SAF ainda é
desconhecida, mas parece envolver a
estimulacéo de fibroblastos e
miofibroblastos por adjuvantes ou outros
compostos  das  vacinas, altamente
imunogénicos. A inflamacdo resultante pode
estar ou ndo associada a carcindgenos ou
oncogenes, e gera a transformacdo
neopléasica e desenvolvimento do tumor.
Nestas neoplasias, podem ser identificadas
zonas de transicdo de granuloma
inflamatério para sarcoma, 0 que sugere
fortemente que a resposta inflamatoria a
vacinacdo antecede o desenvolvimento dos
sarcomas nos gatos (Hendrick et al., 1994).

No passado, sugeriu-se que 0
desenvolvimento acelerado de sarcomas em
locais de aplicacdo fosse compativel com o
envolvimento de oncogenes virais. Porém, o
virus da leucemia felina (FeLV) nédo foi
detectado em 130 amostras de tumores
avaliadas pela técnica de imuno-
histoquimica e pela reagdo de polimerase em
cadeia (PCR) (Ellis et al., 1996). Outros
estudos negaram o papel dos papilomavirus,
herpesvirus e poliomavirus na patogénese
dos SAF (Kidney et al., 2000; 2001; 2001a;
2001b).

Diversos estudos demonstram que a
aplicacdo das vacinas anti-rabica e contra o
FeLV sdo as principais responsaveis pelo
aparecimento do tumor, porém existem
relatos que citam a ocorréncia dos SAF apds
a aplicacdo subcutanea e intramuscular da
vacina  triplice  felina  (parvovirus,
herpesvirus-1 e calicivirus) e de farmacos
como antibidticos, dexametasona,
metoclopramida, corticosteroides,

antiparasitarios e meloxicam (Lester et al.,
1996; Burton e Mason, 1997; Esplin et al.,
1999; Kass et al., 2003; Vaccine-Associated
Feline Sarcoma Task Force, 2005; Munday
et al., 2011). Entretanto, ndo € possivel
descartar que tenha ocorrido vacinacao
prévia no local de aplicacdo destas
substancias. Assim, alguns pesquisadores
acreditam que a implicacdo de agentes além
das vacinas contra raiva e FeLV como
causadores dos SAF pode ser infundada
(Wilcock et al., 2012). Um recente estudo
prospectivo multicéntrico avaliou os fatores
de risco para o SAF e ndo obteve nenhuma
associacdo entre tipos ou marcas especificas
de vacinas com o desenvolvimento dos
tumores. O Unico fator significantemente
associado ao risco de desenvolvimento do
SAF foi a temperatura das vacinas no
momento da  aplicagdo, sendo as
temperaturas menores associadas a um
maior risco (Kass et al., 2003).

A teoria mais aceita atualmente sugere que
qualquer agente que cause inflamacgéo local
acentuada apresenta o potencial de
desenvolver sarcoma (Hendrick et al.,
1994a; Jelinek, 2003). A inflamag&o crbnica
é implicada no desenvolvimento de outros
sarcomas, como 0 ‘“‘sarcoma ocular pos-
traumatico” em felinos (Jelinek, 2003) e o
fibrossarcoma secundario a microchips em
cdes e gatos (Vascelari et al., 2006; Daly et
al., 2008).

Nambiar et al. (2001) sugerem que a baixa
prevaléncia da neoplasia em relagdo a
guantidade de vacinas administradas pode
estar relacionada a fatores inerentes a cada
animal. Estes fatores podem ser genéticos
ou adquiridos, envolvendo especialmente
mutagGes em oncogenes e genes supressores
de tumor. Kirpensteijn (2006) discute a
diferenca entre populaces ao questionar a
incidéncia extremamente baixa de SAF na
Holanda, que tem uma grande populagéo de
felinos — nesse pais, poucos animais s&o
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vacinados contra raiva e FeLV. Nao se sabe,
entretanto, se a baixa incidéncia dos SAF se
deve a menor frequéncia de vacinagdo ou a
caracteristicas especificas dos gatos daquele
local.

Um modelo multifatorial de carcinogénese,
incluindo fatores genéticos, iatrogénicos e
locais parece ser a explicacdo mais plausivel
para a patogénese dos SAF. Os fatores
genéticos que Vvém sendo implicados
incluem a expressdo anormal do fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
fator de crescimento de fibroblasto béasico
(FGF-b) e fator transformador do
crescimento alfa (TGF-alpha) (Hendrick e
Brooks, 1994; Kirpensteijn, 2006). A
superexpressao protéica e a presenga de
mutacGes genéticas do gene p53 indicam
gue este tem um papel no desenvolvimento
dos SAF, como ja é sabido para outros
tumores (Mayr et al., 1998).

O intervalo entre a administragdo da vacina
ou medicamento e a deteccdo do sarcoma
pode ser tdo curto quanto quatro meses e tdo
longo quanto 13 a 15 anos. A ocorréncia
mais provavel é entre um e trés anos
(Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task
Force, 2005).

2.3. Caracteristicas clinicas

O SAF ¢ frequentemente observado em
gatos jovens, com seis a sete anos de idade,
havendo outro pico de diagndsticos em
animais entre 10 e 11 anos (Kass et al.,
1993).

Os sarcomas de aplicacdo ocorrem mais
comumente no tecido subcutaneo, podendo
se estender para a musculatura, enquanto 0s
sarcomas ndo relacionados a aplicacdo
ocorrem com maior frequéncia na derme. Na
maioria das vezes, os SAF se aderem a
planos profundos, promovendo invaséo
profusa dos tecidos adjacentes com
projecbes digitiformes (Séguin, 2002).

Clinicamente, entretanto, os SAF podem ser
semelhantes aos granulomas benignos que
ocorrem apds injecdes (Morrison et al.,
2001), por se tratarem de tumores solidos e
indolores (Kirpensteijn, 2006).

Os SAF sdo tumores muito invasivos,
havendo grandes chances de recorréncia,
mesmo quando o cirurgido e o patologista
concordam que a excisdo apresenta margens
livres de células neoplésicas e a intervencao
aparenta ter sido curativa (Davidson et al.,
1997). Séo relatadas taxas de recorréncia de
até 80% (Davidson et al., 1997; Hershey et
al., 2000; Bregazzi et al., 2001).

Originalmente se acreditava que o risco de
metastases era muito pequeno, mas hoje se
sabe que este risco provavelmente cresce a
medida que aumenta o tempo de sobrevida
do animal, podendo ocorrer em até 22% dos
casos (Vaccine-Associated Feline Sarcoma
Task Force, 2005). Ainda ndo se sabe se 0
aumento no risco metastatico ocorre apenas
porque 0s gatos que vivem por mais tempo
se tornam  mais  susceptiveis  ao
desenvolvimento das metéstases, ou se
alguns dos tratamentos realizados podem
estar diretamente associados as metastases
(Wilcock et al., 2012). As metastases
ocorrem inicialmente nos pulmdes, mas
foram observadas em outros sitios, como
linfonodos regionais, mediastino, pericardio,
figado, ossos, pancreas, intestino, baco e
olhos (Séguin, 2002).

2.4.Diagnéstico

A presenca de um nodulo em um local
comumente  utilizado para  injecOes
subcutaneas e intramusculares deve alertar o
clinico para a possibilidade de SAF
(Amorim, 2007). As amostras colhidas por
meio de puncéao aspirativa por agulha fina e
submetidas a avaliagdo citologica auxiliam a
distinguir se um determinado processo
possui natureza neoplésica ou inflamatoria.
No caso dos SAF, é esperado que a citologia
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seja sugestiva de sarcoma (Mauldin, 1997).
O infiltrado inflamatério peritumoral, que é
uma das principais caracteristicas dos SAF,
pode dificultar a interpretacdo do exame
citolégico. Em alguns casos pode ser
necessaria, portanto, a realizacdo de uma
bidpsia incisional para o estabelecimento do
diagndstico definitivo (Hauck, 2003). O
ideal ¢ que a amostra inclua trés a cinco
diferentes porcdes da massa tumoral para
que haja material suficiente, aumentando a
acurdcia do exame (Vaccine-Associated
Feline Sarcoma Task Force, 2005). A
bidpsia excisional deve ser vista com
cautela, pois a remoc¢do incompleta dos SAF
parece aumentar o risco de recorréncia local
(Macy e Couto, 2001).

Apbs o diagndstico de SAF, é recomendada
a realizacdo de ultrassonografia abdominal e
radiografias toracicas para pesquisa de
mestéstases. E indicada também a realizacio
de tomografia computadorizada e/ou
ressonancia magnética, para determinacdo
mais precisa da dimensdo do tumor e
planejamento da intervencdo cirdrgica
(Morisson e Starr, 2001).

Para avaliar o estado geral de saude dos
pacientes com cancer sugere-se a avaliagéo
de hemograma, urindlise e exames
bioquimicos completos (Amorim, 2007). O
exame imunoenzimatico para a pesquisa de
antigenos de FeLV e anticorpos do virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) também
devem ser realizados, pois o curso da doenca
pode ser alterado devido ao
comprometimento do sistema imunoldgico
pelos virus (McEntee e Page, 2001).

2.5. Caracteristicas histologicas

Histologicamente, os sarcomas de aplicacdo
sdo bastante variaveis. O tipo histoldgico
predominante é o fibrossarcoma, mas
histiocitoma fibroso maligno,
osteossarcoma, condrossarcoma,
rabdomiossarcoma, mixosarcoma e sarcoma

indiferenciado  também sdo relatados
(Hendrick e Brooks, 1994; Hershey, 2000;
Couto et al, 2002). Os SAF tém
caracteristicas histologicas Unicas, quando
comparados aos sarcomas ndo associados a
locais de aplicacéo. Apresentam
comportamento biolégico mais agressivo,
com intenso pleomorfismo celular e nuclear,
grandes areas de necrose tumoral e alta
atividade mitotica. A presenca de infiltrado
inflamatério  periférico, composto  por
linfocitos e macrofagos, também é uma das
caracteristicas mais marcantes dos SAF
(Hendrick e Brooks, 1994; Doddy et al,
1996). Os macrofagos nestes infiltrados
frequentemente contém um material que é
identificado como aluminio e oxigénio, que
sdo componentes dos adjuvantes de diversas
vacinas contendo virus inativados (Hendrick
et al., 1994; Morrison e Starr, 2001).

2.6. AvaliacOes complementares

A angiogénese ¢é definida como o
desenvolvimento de novos vasos sanguineos
a partir de vasos pré-existentes, sendo
crucial na fisiologia e processos patoldgicos
em diversas doencas, incluindo neoplasias
(Craft e Harris, 1994). Diversas evidéncias
associam a atividade angiogénica a piores
prognésticos, em determinados tumores
(Sharma et al., 2005). A vascularizacdo
promove o crescimento tumoral, pois novos
vasos permitem a troca de nutrientes,
oxigénio e catabolitos, onde a difusdo
simples destas substdncias em uma
populagdo  celular  elevada  torna-se
inadequada (Weidner, 1995). A densidade
microvascular se constitui no valor médio da
contagem de microvasos, obtida com auxilio
de determinada amplificacdo objetiva, com
um campo de didmetro conhecido, em um
namero limitado de campos, subjetivamente
selecionados das areas com maior densidade
vascular (hot spots). A contagem pode ser
realizada em cortes submetidos a coloragéo
comum ou especifica, ou naqueles com
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marcagéo imunohistoquimica para
microvasos, utilizando os marcadores fator
VI1I1, fator de Von Willebrand, CD34, CD31
ou CD105 (Sharma et al., 2005).

As coloragBes histoquimicas envolvem a
aplicacdo de substancias quimicas que
resultam em reagbes diretas com
determinados constituintes de um tecido. Na
patologia veterindria oncoldgica, essas
coloracgdes sdo muito usadas para auxiliar no
diagnostico de  tumores  pobremente
diferenciados (Ehrhart et al., 2013). As
coloragbes de Tricromio podem ser
utilizadas para identificar fibras de colageno,
0 que pode auxiliar na diferenciagdo de
certos tumores de origem mesenquimal,
como os derivados de musculos e 0s que
produzem matriz de colageno (Ehrhart et al.,
2013). A coloragdo por Tricromio de
Gomori também pode destacar em vermelho
as heméacias contidas no limen dos vasos
sanguineos no tecido, facilitando a
identificacdo e contagem dos vasos
sanguineos (Zaffe et al., 2002).

A imuno-histoguimica pode ser aplicada na
oncologia veterinaria como ferramenta
auxiliar para o diagndstico definitivo de
neoplasias indiferenciadas e na
determinagdo da origem de metéstases
(Werner et al., 2005; Ramos-Vara et al.,
2005). A identificacdo de receptores
celulares e moléculas relacionadas a
progressdo tumoral permite caracterizar o
imunofenétipo das células neoplasicas,
constituindo  fatores  progndsticos e
preditivos importantes (Ramos-Vara et al.,
2005). A técnica de imuno-histoquimica é
uma combinacdo de reagdes quimicas e
imunolégicas,  visualizadas em  um
microscopio (Ramos-Vara et al., 2005).

O antigeno Ki-67 é uma proteina nuclear
associada a proliferacdo celular (Gerdes et
al., 1983). Se expressa desde o inicio da fase
G1 até o final do ciclo celular, e sua

imunomarcagdo se correlaciona fortemente
com a atividade proliferativa dos tumores
(Scholzen e Gerdes, 2000). O anticorpo
monoclonal MIB-1 frequentemente &
utilizado para a deteccéo de Ki-67 no nucleo
de células tumorais (Hoos et al., 2001).

As Ciclooxigenases (Cox) medeiam a
conversao do é&cido araquidénico em
prostaglandinas, e sdo consideradas enzimas
limitantes neste processo de biossintese. As
prostaglandinas sdo metabdlitos de lipideos
de cadeia curta envolvidos em uma grande
variedade de processos fisioldgicos, como
ovulacdo e manutencdo do fluxo sanguineo
renal, além de contribuirem para a
citoprotecdo da mucosa géastrica. Entretanto,
as prostaglandinas também exercem papel
importante em muitos processos patoldgicos,
inclusive no desenvolvimento do céncer
(Smith et al., 2000). A isoforma Cox-2
normalmente estd ausente no organismo
(exceto em alguns poucos tecidos, como
placenta, cérebro e rins), e a sua expressao é
induzida pelo estimulo de varios mediadores
inflamatorios, como interleucina 1, fator de
necrose tumoral 1, e lipopolissacarideos
(Herschman, 2004 citado por Doré, 2011).
Apesar de Cox-2 contribuir para processos
fisioldgicos, a sua expressdo é mais intensa
em estados patoldgicos, principalmente nas
reacbes inflamatérias e na oncogénese
(Doré, 2011). A prostaglandina E, (PGE,),
um dos principais metabolitos de Cox-2,
atua sobre diversos receptores celulares,
promovendo proliferacdo e sobrevivéncia
celular através de varios mecanismos,
incluindo inibicdo da apoptose, indugdo de
angiogénese tumoral (através da producao
de fatores de crescimento proangiogénicos,
como o fator de crescimento vascular
endotelial e o fator de crescimento
fibroblastico bésico), aumento na invasdo
celular e metéastase, e supressdo da resposta
imune propiciando o escape das células
neoplésicas a vigilancia imune (Greenhough
et al., 2009).
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2.7.Fatores prognosticos

Fatores progndsticos sdo caracteristicas
clinicas, patolégicas e biologicas dos
individuos e seus tumores que permitem
prever a evolucédo clinica e a sobrevida do
paciente (Allred et al., 1998). Um marcador
prognostico pode ser definido como
qualquer marcador capaz de no momento do
diagndstico (ou cirurgia) da neoplasia
fornecer informacBes a respeito da sua
evolucdo clinica. Para tal, este marcador
deve estar relacionado a determinadas
caracteristicas bioldgicas envolvidas na
transformacdo  celular neoplésica, no
crescimento tumoral ou no processo da
cascata metastatica. Este mesmo marcador
podera ser considerado como preditivo,
quando fornecer informacGes Uuteis na
selecdo de pacientes susceptiveis a
determinada terapéutica especifica (Zuccari
et al., 2008).

Alguns fatores prognosticos seguidos a
excisdo cirtrgica foram estudados para 0s
SAF, dentre eles: cirurgia com as margens
livres ou  comprometidas, cirurgias
anteriores a resseccdo definitiva, localizagdo
e tamanho do tumor, e marcadores
moleculares (Davidson et al., 1997; Hershey
et al., 2000; Hershey et al., 2005; Martano et
al., 2005).

Diversos autores acreditam que os melhores
indices de sobrevida sdo obtidos em gatos
com margens cirdrgicas livres de células
neoplésicas a primeira intervencédo cirargica
(Davidson et al., 1997; Cronin et al., 1998;
Hershey et al., 2000). Cohen et al. (2001) e
Martano et al. (2005) ndo observaram estes
resultados, relatando auséncia de correlagéo
entre o status das margens cirurgicas e 0
progndstico dos pacientes.

Hershey et al., 2000 relatam maior
sobrevida para gatos que desenvolvem SAF
em um dos membros, j& que nesses animais
¢ possivel a realizacdo da amputacdo e

obtencdo de margens cirdrgicas amplas.
Davidson et al. (1997), apesar de
descreverem o maior intervalo livre de
doenca para pacientes com margens livres
de neoplasia, ndo observaram relagéo entre a
localizacdo do tumor e a ocorréncia de
recidiva.

Davidson et al. (1997) sugeriram que a
realizacdo de cirurgia(s) anteriore(s) a
definitiva associa-se a um menor intervalo
livre de doenca — cinco meses para felinos
que ja passaram por cirurgia e mais de 16
meses para 0S que recebem tratamento
definitivo no  primeiro  procedimento
cirtrgico. Martano et al. (2005), entretanto,
ndo observaram diferengas no intervalo livre
de doenga ou na sobrevida global de animais
submetidos a excisdo de tumor primario ou
de recidivas.

Em relacdo ao tamanho, Martano et al.
(2005)  observaram  tendéncia  (sem
significado estatistico) a melhor prognéstico
para 0S tumores menores do que quatro
centimetros, enquanto Romanelli et al.
(2008) afirmam que o tamanho ndo
influencia diretamente no progndstico do
paciente com SAF.

A graduagdo histolégica €é o fator
prognéstico mais importante para 0S
sarcomas de tecido mole em seres humanos
adultos, em relacdo a probabilidade de
metastases distantes e sobrevida, segundo
Kandell et al. (1999). Para os SAF, os
estudos retrospectivos ndo observaram
correlacdo entre graduacdo tumoral e
recorréncia (Davidson et al., 1997; Giudice
et al., 2010) e entre graduacéo e sobrevida
global (Davidson et al., 1997). Romanelli et
al. (2008) observaram associagdo entre a
graduacdo histoldgica e o desenvolvimento
de metastases, sendo pacientes com SAF
grau Il significantemente mais propicios a
metastatizacéo.

A utilizacdo de marcadores imuno-
histoquimicos como fatores prognosticos

15



ainda é pouco estudada para os SAF.
Hershey et al. (2005), demonstraram que nos
felinos com SAF em que as células tumorais
exibiam p53 no ndcleo, decorria maior
tempo para o aparecimento de recidiva (325
dias) do que para os que apresentavam p53
citoplasmaética (135 dias). Entretanto, ndo foi
observada diferenca  significativa no
aumento da sobrevida. Eickstein et al.
(2009) relataram auséncia de correlacdo
entre a expressdo tumoral de Ki-67 e a
sobrevida global dos pacientes. Carneiro
(2012), ndo observou relacdo da expressao
de Cox-2 com graduacdo, taxa de recidiva
ou sobrevida global dos pacientes.

O prognostico para um animal com SAF
recorrente ou inoperavel é de reservado a
desfavoravel (Kirpensteijn, 2006).

2.8. Tratamento

A completa excisdo do tumor a primeira
intervencdo cirdrgica, com obtencdo de
amplas margens livres, parece contribuir
para a extensdo do intervalo livre de doenga
(Davidson et al., 1997; Hershey et al., 2000)
e da sobrevida global (Davidson et al.,
1997). Portanto, a primeira excisao cirirgica
deve ser definitiva e realizada com ampla
margem, de pelo menos trés centimetros,
incluindo ossos, musculos e outras estruturas
que fagam contato direto com a neoplasia e
que estejam incluidas no planejamento das
margens (Séguin, 2002). Entretanto, a
ressec¢do cirurgica dos SAF pode ser dificil,
por se tratarem de tumores pobremente
encapsulados, com crescimento extenso e
tendéncia a propagacéo por entre os planos
fasciais (Kahler, 1993).

O uso de tomografia computadorizada e/ou
da ressonancia magnética pode facilitar
muito na determinacdo das margens
tumorais e no  planejamento  do
procedimento cirtrgico e da radioterapia
(Morrison e Starr, 2001).

A quimioterapia pode ser benéfica
principalmente para os gatos com tumores
incompletamente excisados, recidivantes,
inoperaveis, ou para aqueles com doenca
metastatica (Williams et al., 2001). Dentre
0s agentes quimioterapicos, pode-se destacar
a doxorrubicina (Poirier et al., 2002),
ciclofosfamida (Barber et al., 2000),
carboplatina (Kobayashi et al., 2002) e
mitoxantrone (Williams et al., 2001).

Os resultados mais promissores alcancados
no tratamento de gatos com SAF incluem a
utilizacdo de multiplas terapias, como
radioterapia e cirurgia. Diversas
modalidades de radioterapia foram avaliadas
em combinagdo com a cirurgia, incluindo
ortovoltagem, braquiterapia e megavoltagem
(Hauck, 2003). A terapia multimodal deve
ser realizada em todos os casos em que a
excisao cirargica completa ndao foi possivel
(Kirpensteijn, 2006).

A Vaccine Associated Feline Sarcoma Task
Force (VAFSTF) recomenda que sejam
realizadas reavaliagOes trimestrais, durante o
minimo de um ano, ap6s a remocao
cirdrgica de um SAF (Morrison e Starr,
2001).

2.9.Prevencao

Considerando-se que o SAF é altamente
agressivo, de dificil tratamento e de
prognodstico desfavoravel, deve-se proceder
com o objetivo de diminuir a sua incidéncia
e morbidade. Isso pode ser alcangado por
meio da implantacio de medidas que
previnam o aparecimento da neoplasia
(Carneiro et al., 2008).

Inicialmente deve-se diminuir a utilizacdo de
aplicagBes injetaveis em felinos, e quando
ndo puderem ser evitadas, a via subcutanea
deve ser priorizada, pois a formacdo da
massa sob a pele é mais facilmente
observada pelos proprietarios (Macy e
Couto, 2001; Novosad, 2003).
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A VAFSTF sugere nos Estados Unidos que
a vacinagéo dos felinos seja realizada a cada
trés anos. No Brasil, a vacinagdo anti-rabica
anual é obrigatoria (Carneiro et al., 2008). A
VAFSTF recomenda que os médicos
veterinarios déem preferéncia as vacinas
atenuadas que ndo contém adjuvantes, ou as
inativadas com adjuvantes que ndo causem
reacdo inflamatéria exuberante (Couto,
2002).

E recomendada a padronizacdo das
aplicacoes injetaveis em felinos, devendo-se
evitar a regido interescapular. As vacinas
anti-rabicas devem ser aplicadas no membro
pélvico direito, as contra o FeLV no
membro  pélvico esquerdo e outras
substancias em membro toracico direito
(Anexo 1). As aplicagcbes devem ser
realizadas o mais distalmente possivel
(Morrison e Starr, 2001). Macy e Couto
(2001) atentam para o fato de que a
utilizacdo do mesmo local para multiplas
aplicacdes injetaveis pode predispor ao
aparecimento do SAF.

Banerji (2006) afirma que a deteccdo
precoce da doenga, através da monitoracao
vigilante dos locais de aplicacdo, parece ser
a forma mais eficiente de se obter um
melhor prognéstico para o SAF. As
diretrizes da VAFSTF sugerem o tratamento
de massas em locais de aplicacdo que
persistam por mais de trés meses, que
aumentem significantemente de tamanho
apés quatro semanas ou que tenham
didmetro maior que dois centimetros
(Morrison e Starr, 2001).

3. JUSTIFICATIVA

Apesar da baixa prevaléncia dos SAF, seu
carater iatrogénico, sua agressividade e o
insucesso do tratamento em muitos casos,
justificam maiores estudos quanto a sua
patogenia e caracterizacdo histopatoldgica e
clinica, fornecendo subsidios para que 0s
médicos veterindrios possam optar pela
melhor conduta terapéutica e profilatica.

4. HIPOTESES

As caracteristicas histopatoldgicas,
histoquimicas e imuno-histoquimicas dos
SAF podem estar relacionadas com o
prognostico, e serem indicativas do
comportamento bioldgico da neoplasia.

O uso de quimioterapicos adjuvantes em
associacdo ao tratamento cirdrgico pode
proporcionar um aumento de sobrevida livre
de doenca e sobrevida global de pacientes
com sarcoma de aplicacéo felino.

A remocédo de nddulos pés-aplicacdo ainda
na fase inflamatoria tem carater curativo e
pode ser uma ferramenta na prevencdo dos
SAF.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo Geral

Avaliar  caracteristicas  histopatolégicas,
histoquimicas e imuno-histoquimicas em
SAF, assim como a eficacia da utilizacdo de
guimioterapia adjuvante na terapéutica da
doenga por meio da avaliacdo do intervalo
livre de doenca e da sobrevida global.

5.2. Objetivos Especificos

5.2.1. Caracterizar 0s SAF,
considerando: tamanho tumoral, aspectos
histopatoldgicos, graduacdo histoldgica, taxa
de recorréncia, densidade de microvasos e
expressdo imuno-histoquimica de COX-2 e
Ki-67, correlacionando esses dados entre si;

5.2.2. Comparar a sobrevida livre de
doenca e sobrevida global de pacientes
submetidos ao tratamento cirdrgico isolado,
com pacientes submetidos ao tratamento
cirirgico  associado a0  tratamento
quimioterdpico adjuvante para avaliar o
beneficio terapéutico destes tratamentos.
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52.3. Avaliar a eficacia do
tratamento cirargico de granulomas pos-
aplicacdo em felinos.

6. MATERIAL E METODOS

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os topicos material e métodos e resultados e
discussdo serdo apresentados na forma de
artigos  cientificos, o0s quais serdo
submetidos ao Arquivo Brasileiro de
Medicina Veterinaria e Zootecnia.

Artigo 1. Caracterizacdo histomorfoldgica e
imunofenotipica do sarcoma de aplicacdo
felino.

Artigo 2: Avaliacdo do tratamento
quimioterépico adjuvante no tratamento de
sarcoma de aplicacéo felino.

Artigo 3 (Comunicagdo): Exérese de
nodulos inflamatérios pds aplicacdo em
felinos: uma intervencdo preventiva? -
relato de trés casos.
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ARTIGO 1

CARACTERIZAGAO HISTOMORFOLOGICA E IMUNOFENOTIPICA DO
SARCOMA DE APLICACAO FELINO

Histomorphological and Immunophenotypic Characterization of Feline Injection Site-
Associated Sarcoma

Resumo

O Sarcoma de Aplicacdo Felino (SAF) é uma neoplasia de origem mesenquimal caracterizada
pelo comportamento bioldgico agressivo, que se desenvolve em regifes onde foram
previamente administradas vacinas ou medicamentos. Apresenta baixa prevaléncia, mas as taxas
de recorréncia alcangcam até 80%, mesmo ap0Os tratamentos que incluem cirurgias extensas,
guimioterapia e radioterapia. O objetivo deste trabalho foi contribuir para o estudo do
comportamento  biolégico dos SAF através da avaliagdo de suas caracteristicas
histomorfologicas e imunofenotipicas. Realizou-se analise histopatolégica e imuno-
histoquimica para os marcadores Cox-2 e Ki-67 em 16 amostras de SAF. O fibrossarcoma foi o
subtipo histoldgico observado com maior frequéncia (62,5%). O tumor de bainha de nervo
periférico maligno foi diagnosticado em 3/16 (18,75%) amostras, demonstrando que o SAF
também pode ocorrer sob esta forma. A graduagdo tumoral foi realizada conforme sugerido por
Couto et al. (2002). A maioria dos casos, 10/16 (62,5%) foi classificada como grau Il; seguido
de 4/16 (25%) grau | e 2/16 (12,5%) grau Ill. Houve correlagdo negativa (p = 0,05) entre a
graduacdo histologica e o intervalo livre de doencga, sendo que pacientes com SAF grau |
apresentaram maior tempo para recorréncia do que os de grau Il. Ndo foram incluidos pacientes
com grau Il na andlise estatistica. A expressdo de Cox-2 ocorreu em 13/16 (81,25%) tumores,
havendo correlacdo positiva moderada entre Cox-2 e graduagéo tumoral (p = 0,028; r = 0,546),
sugerindo que Cox-2 possa estar envolvida na progressdo da neoplasia. O indice mitético e a
expressao de Ki-67 foram considerados baixos. Houve correlacdo negativa moderada entre a
expressao de Ki-67 e a vascularizacdo tumoral (p = 0,122; r = - 0,450) que podem sugerir que 0
crescimento tumoral ocorre em propor¢do maior que a sua angiogénese, resultando em morte
celular em determinadas areas. Com base nos resultados encontrados, sugere-se que 0
comportamento agressivo dos SAF pode estar mais relacionado ao seu carater invasivo do que a
intensa proliferacdo celular e que a graduacdo tumoral pode ser um fator progndstico para o
intervalo livre de doenca em pacientes com SAF de grau baixo a intermediario.

Palavras-chave: Cancer, Oncologia, Ki-67, Cox-2, Sarcoma Vacinal

Introducéo de Aplicacdo Felino (SAF), que se
caracterizam clinicamente pelo

A partir de 1990, medicos veterinarios aparecimento de nédulo solitéario firme ou

patologistas perceberam um aumento no
nimero de casos de fibrossarcomas de
origem cutdnea e subcutdnea, na regido
cervical dorsal e interescapular de felinos,
locais frequentemente utilizados para
aplicacdo de wvacinas e medicamentos
(Hendrick e Goldschmidt, 1991). Estes casos
foram posteriormente denominados Sarcoma

massa difusa, aderido a planos profundos,
em regido onde foi  previamente
administrada uma vacina ou medicamento
(Liptak e Forrest, 2013). O tempo para
desenvolvimento do tumor apds a vacinacao
pode variar de quatro meses a 10 anos
(Burton e Mason, 1997). A frequéncia de
ocorréncia dos SAF é estimada entre
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0,36/10000 vacinacdes (Gober e Kass, 2002)
a 1/1000 vacinagOes (Hendrick et al, 1994;
Lester et al, 1996).

Os SAF  apresentam  caracteristicas
histolégicas  consistentes  com um
comportamento biolégico mais agressivo,
guando comparados aos sarcomas nao
associados a aplicacdo, revelando intenso
pleomorfismo celular e nuclear, grandes
areas de necrose tumoral e alta atividade
mitética. Além disso, é muito comum a
observacdo de um infiltrado inflamatdrio
periférico, composto principalmente por
linfocitos e macréfagos (Hendrick e Brooks,
1994; Doddy et al, 1996).

Para alguns autores, os SAF tém origem em
mecanismos oncogénicos diferentes dos
observados nos sarcomas  classicos,
constituindo uma entidade patoldgica
distinta (Kass et al., 1993; Hendrick et al.,
1994; Doddy et al., 1996). A inflamacédo
linfocitica persistente e a proliferacdo de
fibroblastos e miofibroblastos associados a
reacdo inflamatdria, em conjunto com a
ativacdo de oncogenes e/ou a inativagdo de
genes supressores de tumor, sdo sugeridos
como possiveis ~ causas  para O
desenvolvimento dos SAF (Hendrick et al.,
1994; Nieto et al., 2003).

O antigeno Ki-67 é uma proteina nuclear
associada a proliferacdo celular que se
expressa desde o inicio da fase G1 até o final
do ciclo celular, e sua coloragdo a imuno-
histoquimica se correlaciona fortemente com
a atividade proliferativa dos tumores
(Scholzen e Gerdes, 2000). Nos sarcomas de
tecidos moles de alto grau histologico, em
seres humanos, a expressdo de Ki-67 é
considerada  um  fator  progndstico
independente (Hoos et al., 2001).

As Ciclooxigenases (Cox) medeiam a
conversdo do 4&cido araquiddnico a
prostaglandinas (Smith et al., 2000). A
prostaglandina E, (PGE;), um dos principais

metabolitos de Cox-2, atua sobre diversos
receptores celulares, promovendo
proliferacdo e sobrevivéncia celular através
de vérios mecanismos, incluindo inibicdo da
apoptose, inducdo de angiogénese tumoral,
aumento na invasao celular e metastase, e
supressdo da resposta imune, propiciando o
escape das células neoplésicas a vigilancia
imune (Greenhough et al., 2009). A
expressdo de Cox-2 ja foi demonstrada em
diversas neoplasias em cées e gatos, e anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, que inibem a
atividade de Cox, sdo utilizados com sucesso
no tratamento de alguns tipos de cancer,
como o0 carcinoma de bexiga em cées
(Knapp et al., 1994).

Apesar da baixa prevaléncia, a agressividade
dos SAF e a ineficiéncia do tratamento em
muitos dos casos justificam maiores estudos,
dando subsidios para que o0s médicos
veterinarios optem pela melhor conduta
terapéutica e profilatica (Carneiro et al.,
2008).

O objetivo deste trabalho foi contribuir para
0 estudo do comportamento biol6gico dos
SAF através da avaliagdo de suas
caracteristicas  histomorfolégicas e de
expressdo de Cox-2 e Ki-67.

Material e Métodos

Blocos de parafina contendo sarcomas em
felinos, encaminhados para bidpsia entre
2001 e 2013, foram obtidos do Setor de
Patologia da Escola de Veterindria e do
Laboratério de Patologia Comparada do
Instituto de Ciéncias Biol6gicas, ambos da
Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG). Foram selecionadas as amostras
cujos tumores haviam sido excisados de
locais tipicamente utilizados para aplicacdo
parenteral (dorso, flanco e membros) e
aquelas em que havia histérico de
administracdo de injecdo no local de
aparecimento do nddulo, totalizando 16
amostras.
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As fichas de solicitacdo dos exames e 0s
registros clinicos dos pacientes foram
avaliados para obtencdo de dados como raga,
idade, sexo, tamanho do tumor, tratamentos
realizados e evolucdo clinica. Quando néo
foi possivel a obtencdo destas informacdes,
os clinicos efou cirurgies e 0s proprietarios
destes pacientes foram entrevistados.

Para a avaliagdo histopatolégica, seccOes
histologicas de 4 um do tumor foram obtidas
de amostras das neoplasias fixadas por 48
horas em formol neutro e tamponado a 10%,
processadas pela técnica rotineira de
inclusdo em parafina e coradas pela técnica
de hematoxilina-eosina (HE). Os tumores
foram avaliados quanto ao seu diagnéstico
histolégico. Quando apenas a avaliagdo
histopatolégica ndo permitiu a definigdo do
diagnostico, foram realizadas avaliagdes
complementares  através de  imuno-
histoquimica (vimentina, S100) ou por
colorages especiais (safranina). Avaliou-se
a celularidade tumoral (baixa, moderada ou
elevada), a formacdo de células gigantes
tumorais e a presenca de infiltrado
inflamatério, que foi classificado quanto ao
tipo celular predominante (linfocitico,
linfoplasmocitico), a distribuicdo (focal,
escore 1; multifocal; escore 2; difuso, escore
3) e a intensidade (discreto, escore 1;
moderado, escore 2; intenso, escore 3). O
produto obtido pela multiplicacdo dos
escores de distribuicdo e intensidade
permitiu a definicdo de um valor de 1 a 9
para a magnitude da inflamacdo peritumoral.
A formagdo de foliculos linfoides em meio
ao infiltrado inflamatério também foi
registrada.

A graduacdo histologica dos SAF foi
definida de acordo com o sistema adaptado
por Couto et al. (2002). Este sistema
considera diferenciacdo histoldgica, necrose
tecidual e contagem mitética. O método de
avaliacdo esta descrito no Quadro 1. A
contagem mitética foi realizada em campos
selecionados da periferia do tumor, por dois
observadores. Utilizou-se 0 microscépio
BX-41 com ocular de 10x e objetiva de 40x,
sendo os eventos mitdticos contados em 10
Campos de Grande Aumento (CGA). Para a
obtengdo do grau histolégico combinado do
tumor, o escore para cada fator foi somado,
resultando em um valor total que variou de 3
a 9. O grau tumoral foi alocado baseado nos
valores a seguir: < 4 pontos: grau | — baixo
grau; 5 — 6 pontos: grau Il — grau
intermediario; > 7 pontos: grau III — alto
grau.

Na andlise histoquimica foi empregada a
coloragdo de Tricrbmio de Gomori para
avaliagdo da densidade microvascular
tumoral, determinacdo da producdo de
coldgeno e confirmacdo da histogénese
fibroblastica da neoplasia. A densidade
microvascular foi determinada através da
contagem de neovasos intratumorais em dez
campos hot spot em aumento de 400X, com
posterior determinacdo do indice vascular
médio. Foram definidos como vasos 0s
conjuntos de células endoteliais, com limen
contendo hemécias no centro. Ndo foram
considerados 0s vasos que apresentavam
camada muscular em sua parede, por nao
estarem associados & neovascularizag&o.
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Tabela 1 — Avaliacdo da graduacdo histologica do Sarcoma de Aplicacéo Felino (SAF)*

Pardmetros Pontos
Diferenciacéo
e Semelhante a tecido mesenquimal adulto 1
e  Subtipo histoldgico especifico 2
e Indiferenciado 3
Necrose
e Ausente 1
e <50% 2
o >50% 3
Contagem mitdtica**
e 0a9 1
e 10al19 2
e >20 3

* Adaptado de Couto et al. (2002): Para a obtencdo do grau histolégico combinado do tumor, o escore
para cada fator foi somado, resultando em um valor total que variou de 3 a 9. O grau tumoral foi alocado

baseado nos valores a seguir:

Grau I ou baixo grau: <4 pontos.

Grau Il ou grau intermediario: 5 ou 6 pontos
Grau III ou alto grau: > 7 pontos

** A contagem mitotica foi realizada em campos selecionados da periferia do tumor, por dois
observadores, com ocular de 10x e objetiva de 40x, contados em 10 campos de grande aumento.

Para a  analise imunohistoquimica,
utilizaram-se secgdes histologicas de 4 pum
de amostras selecionadas. Os itens
relacionados ao anticorpo, clone, fonte,
diluicdo, método de recuperagdo antigénica
e tempo de incubagdo estdo descritos na
Tabela 2. A identificagdo  imuno-
histoquimica foi realizada a partir de
anticorpo secundario polimerizado
(ADVANCE HRP — ready to use -
DakoCytomation). Para a realizacdo de
bloqueio da peroxidase enddgena, as
laminas foram incubadas em solucdo de
H,0, 3% e alcool metilico por 15 minutos.
Os reagentes foram aplicados pela técnica
manual, e a imunoreatividade foi visualizada
através da incubacdo das laminas por 10
minutos em Diaminobenzidina (DAB)
(DAB substrate system, Dakocytomation).
Como controles positivos foram usadas
amostras de neoplasias previamente testadas
para Ki-67; e seccbes de rim de céo,
sabidamente positivo para Cox-2. Os

controles negativos foram obtidos por
substituicdo do anticorpo primario pelo soro
normal (Ultra V Block, Laboratory Vision).
O indice de proliferacdo foi calculado pela
contagem manual, com auxilio de imagens
capturadas para um computador, de ndcleos
positivos para Ki-67 em um total de 1000
células neoplésicas. Para tanto, foram
selecionadas areas da periferia do tumor,
onde a proliferacdo é geralmente mais alta
(Dutraet al., 2008). Positividade para Cox-2
foi indicada pela presenca de marcacdo
citoplasmatica. O numero de células
positivas para Cox-2 foi avaliado de forma
semi-quantitativa com 0 escore de
distribuicdo definido pela estimativa de
porcentagem de células positivas em cinco
campos de 400X. Para todos os tumores foi
dado um valor para distribuicdo de: O,
caracterizado por auséncia de marcacéo; 1,
menos de 10% de células marcadas, 2, entre
10 e 30% de marcacdo; 3, entre 31 e 60% de
marcacdo; e 4, mais de 60% de células
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coradas. Para a intensidade de marcacéo
foram dados valores de: 0, caracterizado por
auséncia de marcacdo; 1, marcacdo fraca; 2,
marcagdo moderada; e 3, marcacdo forte. O
valor final do escore foi determinado
variando entre 0 e 12 e foi obtido pela
multiplicacdo do valor da distribuicdo pelo
da intensidade. Em seguida as amostras
foram divididas em grupos de baixa (0-5) e
alta (6-12) expressdo de Cox-2 (Lavalle et
al., 2012).

Para testar e medir a associacdo entre as
diferentes  variaveis  estudadas  (tipo
histoldgico, graduacdo histoldgica, presenca
de células gigantes e multinucleadas, tipo e
intensidade do infiltrado inflamatorio,
presenca de foliculos linféides, expressao de
Cox-2, indice de proliferacdo celular,

densidade microvascular, producdo de
colageno e celularidade) foi utilizada a
correlacdo de Spearman. As correlactes
significativas (p<0,05) foram consideradas
fortes quando ocorreram em mais de 49% da
populacdo estudada (r>0,07), moderada,
guando ocorreram em 9 a 49% (0,3<r<0,7),
e fraca, quando ocorreram em menos de 9%
da populacdo (r<0,3). A sobrevida e o
intervalo livre de doenca dos pacientes
foram avaliados em analise univariada. As
curvas de sobrevida para cada graduacédo
foram derivadas da estimativa de Kaplan-
Meier e comparadas pelo teste log-rank de
Cox-Mantel. Os valores foram considerados
estatisticamente  significativos quando p
<0,05.

Tabela 2 — Avaliacao imunohistoquimica em pacientes com Sarcoma de Aplicagdo Felino

(SAF) — anticorpos e metodologia utilizados.

*Dakocytomation target retrieval solution

Anticorpo Fonte Diluicéo Recuperacdo antigénica Tempo (h)/
(Clone) (temperatura/ tempo de temperatura de
exposi¢do [min]) incubacdo
Ki-67 Dakocytomation 1:25 Calor pressurizado 12/ambiente
(MIB-1) (125° C/2) tampdo citrato pH 6,0*
Cox-2 Neomarkers 1:80 Banho maria (98° C/20) com 1/ambiente
(SP21) tampéo pH 6,0*

Resultados e Discussdo

Foram avaliados 16 casos de SAF, sendo
oito (50%) em machos e oito (50%) em
fémeas. Devido ao carater retrospectivo do
estudo, ndo foi possivel obter todas as
informacBes em alguns casos. Em relagdo a
raca, 10/14 (71,4%) animais ndo tinham raca
definida, 2/14 (14,3%) eram persas e 2/14
(14,3%) siameses. Estes dados corroboram
com o descrito na literatura, ndo havendo
predisposicdo de sexo ou racga para a doenca
(Doddy et al., 1996; Hershey et al., 2000;
Nieto, 2003; Martano et al., 2005). A idade
ao aparecimento da doenca variou de quatro
a 14 anos (média 7,80 + 3,21), em

concordancia com a média relatada por
Doddy et al. (1996), de oito anos para
pacientes com SAF - menor que a observada
em gatos diagnosticados com sarcomas nao
associados a aplicagéo, que é de 11 anos.

As informagOes referentes a cada caso
clinico podem ser encontradas na Tabela 3.
O tamanho dos nodulos, apds excisao
cirdrgica, foi determinado em 12 casos, com
0 maior diametro variando entre 0,5 a 10 cm
(média 4,26 + 3,19 cm). Giudice et al.
(2010),  observaram  valores  médios
semelhantes. Ladlow (2013) afirma que os
pacientes com SAF geralmente apresentam
nodulos maiores do que aqueles com
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sarcomas nao associados a aplicagdo. Sugere
gue o maior tamanho possa estar relacionado
a dificuldade do proprietario em perceber
um aumento de volume subcutaneo na
regido interescapular ou ao comportamento
agressivo do tumor. Romanelli et al. (2008)
acreditam que o tamanho do tumor néo
influencia diretamente no progndstico, mas
Martano et al. (2005) observaram tendéncia
(sem significado estatistico) a melhor
progndstico para 0s tumores menores que
quatro centimetros. Ressalta-se, portanto, a
importancia de que os médicos veterinarios
orientem o0s proprietarios de felinos a
acompanhar atentamente o0s locais onde
foram realizadas aplicagGes de vacinas ou
medicamentos.

Com relacéo a localizagdo da neoplasia, 6/15
(40%) encontravam-se no dorso, 5/15 (33%)
no flanco, 3/15 (20%) na regido costal, e
1/15 (7%) em membro toracico. O estudo
incluiu pacientes com diagndstico a partir de
2001, e as recomendacgdes VAFSTF de que
as aplicacbes em felinos sejam realizadas
nos membros ja estavam sendo amplamente
divulgadas na comunidade cientifica
veterinaria (Morrison e Starr, 2001).
Observou-se, portanto, que a maior parte dos
sarcomas se desenvolveu em locais contra-
indicados para aplicacbes em felinos,
podendo sugerir que as recomendacfes da
VAFSTF ainda ndo estdo bem difundidas na
rotina dos médicos veterinarios em Belo
Horizonte. Como o0 intervalo entre a
aplicacdo e o aparecimento do ndédulo pode
chegar a 13 anos (média um a trés anos), nao
foi possivel concluir se realmente néo
houveram mudangas na localizacdo das
aplicacbes em felinos em Belo Horizonte.
Shaw et al. (2009) descreveram, entretanto,
uma rapida mudanca no local de
desenvolvimento dos sarcomas de aplicacdo
entre 1990 e 2006, nos Estados Unidos.

O fibrossarcoma foi o tipo histolégico mais
prevalente neste estudo, ocorrendo em 10/16
(62,5%) dos casos, seguido de 3/16

(18,75%) casos de tumor de bainha de nervo
periférico maligno  (neurofibrossarcoma
Schwanoma), e de 1/16 (6,25%) caso de
hemagiossarcoma, 1/16 (6,25%) sarcoma
histiocitico e 1/16 (6,25%) osteossarcoma.
Para a definicho do diagnéstico foi
necessdria a realizacdo de  imuno-
histoquimica (S100) em 3/16 (18,75%)
amostras, todas de tumor de bainha de nervo
periférico maligno, e de coloracdo especial
(safranina) em 3/16 (18,75%) amostras,
sendo duas de fibrossarcomas e uma de
osteossarcoma. O  fibrossarcoma €
caracterizado como uma neoplasia maligna
de fibroblastos, e é descrito como o tipo
histolégico mais comum dentre os SAF,
ocorrendo em cerca de 80% dos casos, de
acordo com Wilcock et al. (2012). E
relatado ainda como o tumor maligno
mesengquimal mais comum em gatos,
representando 12 a 25% de todos os tumores
de pele em felinos (Gross et al., 1992).
Outras variantes histolégicas para os SAF
incluem histiocitoma fibroso maligno,
osteossarcoma, condrossarcoma,
rabdomiossarcoma, mixosarcoma e sarcoma
indiferenciado, relatadas por Hendrick e
Brooks (1994) e Doddy et al. (1996). Nao
foram encontrados relatos do subtipo
histolégico de tumor de bainha de nervo
periférico maligno para SAF, na literatura
consultada, podendo ser este o primeiro
relato de sua ocorréncia. Ochba e Lopes
(2008) relataram uma incidéncia de 3,2% de
tumores de bainha de nervo periférico
maligno em sarcomas felinos. Estes autores,
entretanto, ndo classificaram o0s tumores
quanto a sua associacdo a aplicacdo de
vacinas ou medicamentos. Wilcock et al,
(2012) ndo observaram associagdo entre
diagndstico histolégico e progndstico nos
SAF. Couto et al. (2002) sugerem que 0s
sarcomas observados em locais de aplicacéo
em felinos sejam classificados
histologicamente apenas como SAF, devido
ao grande pleomorfismo observado nos
mesmos.
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Tabela 3: Histopatologia, imunohistoquimica e evolucéo clinica dos 16 casos de Sarcoma de Aplicacao Felino (SAF).

Caso
1

00 ~NO OB WwWwN

9
10
11
12
13
14
15
16

Diagndstico
Fibrossarcoma
Fibrossarcoma
Fibrossarcoma
Fibrossarcoma

TBNPM
Fibrossarcoma
TBNPM
Fibrossarcoma

Hemangiossarcoma

Fibrossarcoma
SH
Fibrossarcoma
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
TBNPM
Fibrossarcoma

HE
C
F

CF

nd
C
nd
nd
nd
nd
nd
C
nd
nd
nd
nd
nd

GH
I
Il
Il
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|
I
I
I

COX-2

WOOPONPAAPRPWEFLRWWO MW

0

Ki-67 DMV
nd 54
4,5 3,8
0,3 30,6
3,6 10,2
1,3 2,8
nd 23,8
1,7 10
0,4 8,4
0 56,8
8,6 2,4
nd 1,8
1,6 7
0 4,4
nd 3
1,7 3,8
0,5 25,4

IM ' Necrose
<9 2

30
20
<9
<9
<9
<9
<9
17
<9
<9
10
<9
0
<9
11 2

WWEFEPNWNENNREPENPEPEPOODND

CEL

N

N WN WNRNNNWNDDNDEWND

2

Colageno
3
2
1
2

nd
3
nd
3
nd
2
nd
2
1
nd
nd
3

MDT
7
5
3

nd
10
2
0,5
4
nd
2
nd
2,5
1
nd
10
8

QT
nd
D
nd
C
nd
C
nd

Nao
nd
nd
nd
nd
nd
C
D
D

ILD
nd
730
nd
1670
nd
330
nd
60
nd
nd
nd
nd
nd
40
221
10

SG
nd
780
nd
1975
nd
630
nd
340
nd
nd
nd
nd
nd
40
221
150

nd — dado ndo disponivel; TBNPM — Tumor de Bainha de Nervo Periférico Maligno; SH — Sarcoma Histiocitico; HE — Observacdes a hematoxilina-eosina; C — Células
Gigantes Multinucleadas; F — Foliculos Linféides; CF — Células Gigantes Multinucleadas e Foliculos Linfoides; GH — Grau Histolégico; DMV — Densidade Microvascular
(Média de neovasos/Campo); IM — indice Mitdtico (Contagem de mitoses/10 campos); Necrose (1: ausente, 2: < 50%, 3: > 50%); Celularidade e Producao de Colageno (1:
baixa; 2: moderada, 3: intensa); MDT - Maior Diametro Tumoral, em centimetros; QT — Quimioterapia (D — Doxorrubicina, C — Carboplatina); ILD — Intervalo Livre de
Doenga, em dias; SG — Sobrevida Global, em dias.
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Em relacdo a graduagdo histologica, a
maioria dos casos, 10/16 (62,5%) foi
classificada como grau 1l; seguido de 4/16
(25%) grau | e 2/16 (12,5%) grau Il
(Figuras 1A e 1B). A graduacéo histolégica
é o fator progndstico mais importante para
0s sarcomas de tecido mole em seres
humanos  adultos, em relacdo a
probabilidade de metastases distantes e
sobrevida, segundo Kandell et al. (1999).
Para 0s SAF, os estudos retrospectivos nédo
observaram correlacdo entre graduacéo
tumoral e recorréncia (Davidson et al., 1997;
Giudice et al., 2010) e entre graduagédo e
sobrevida global (Davidson et al., 1997).
Romanelli et al. (2008) observaram
associagdo entre a graduacéo histologica e o
desenvolvimento de metastases, sendo
pacientes com SAF grau 1l
significantemente  mais  propicios a
metastatizacdo. Observaram ainda tendéncia
a menor sobrevida para 0s pacientes que
desenvolveram metéstases distantes. Devido
ao carater retrospectivo do presente estudo,
0 acompanhamento clinico foi possivel em
apenas sete pacientes. Conforme o0s
trabalhos anteriores, também ndo foi
observada diferenca na sobrevida global de
acordo com a graduacao tumoral, mas houve
diferenca (p < 0,05) entre o intervalo livre de
doenca dos pacientes com SAF de graus | e
I1. O grau Il ndo foi incluido nesta analise
estatistica, devido a pequena amostragem
(apenas um caso com acompanhamento de
sobrevida). Estes resultados sugerem, apesar
do ndmero reduzido de casos, que a
graduacdo histologica pode ser um fator
prognostico para os pacientes com SAF de
grau baixo a intermediario.

A vascularizagdo tumoral variou de 1,8 a
56,8 (média 12,47 +14,38) neovasos por
campo (Figuras 1C e 1D). Couto et al.
(2002) avaliaram a vascularizagdo dos SAF
através da andlise imuno-histoquimica da
expressdo do fator VIII, que é considerado
um marcador do endotélio vascular, e
observaram marcacdo em 0,3% a 4,8% das

células. A diferenca nas metodologias
empregadas para andlise da densidade
microvascular impedem a comparagdo
destes resultados. Em ambos os estudos,
entretanto, ndo foi observada relacdo entre a
vascularizacao e a graduacao tumoral.

Um infiltrado inflamatério peritumoral foi
observado em todas as amostras, sendo de
origem linfocitica em 11/16 (68,75%) das
amostras e linfoplasmocitica em 5/16
(31,25%) dos casos. A intensidade do
infiltrado foi discreta em 9/16 (56,25%) e
moderada em 7/16 (43,75%), conforme
demonstrado nas figuras 2A e 2B. Em
relacdo & distribuicdo foi considerado
multifocal em 13/16 (81,25%), focal em
2/16 (12,5%) e difuso em 1/16 (6,25%) dos
casos. Couto et al. (2002) também
identificaram infiltrado inflamatdrio
linfocitico na periferia tumoral de todas as
amostras de SAF analisadas. Estes autores
hipotetizam que miofibroblastos ativados
pelo tumor formem uma cépsula protetora
para o nodulo, prevenindo mecanicamente a
penetracdo de linfocitos T e macrdfagos no
tumor, conforme ja descrito por Lieaubeau
et al. (1999) para tumores colorretais em
camundongos. No presente estudo, assim
como no trabalho realizado por Couto et al.
(2002), nédo se observou correlagdo entre a
intensidade do infiltrado inflamatorio e a
graduacdo tumoral.

Foliculos linfoides foram observados no
infiltrado inflamatério de duas amostras,
ambas constituindo-se em fibrossarcomas de
grau Il (Figura 2C). Houve correlacéo
positiva moderada (p = 0,005; r = 0,666)
entre a graduacédo e a formacédo de foliculos
linfoides em meio ao infiltrado inflamatério
e correlagdo positiva moderada (p = 0,045; r
= 0,506) entre o escore do infiltrado
inflamatorio e a ocorréncia de foliculos
linféides. Diversos autores citam a
ocorréncia  de  agregados  linfoides
perivasculares, entretanto nenhum deles
correlaciona sua presenca com quaisquer
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outros  fatores da  progressdo  ou
diferenciagdo tumoral (Doddy et al., 1996;
Couto et al., 2002; Nieto, 2003). Os
resultados do presente estudo sugerem que a
presenca de infiltrado  inflamatério
organizado sob a forma de foliculos
linféides possa se constituir em um fator
progndstico para pacientes com SAF.

Células tumorais gigantes e multinucleadas
foram observadas em apenas 4/16 (25%)

ke ._" xi'\.

Figura 1. Felino. Sarcomas de Aplicacao.

=

casos, todas em tumores de grau Il ou Ill
(Figura 2D). A auséncia de células gigantes
em SAF de grau | corrobora com os achados
de Couto et al. (2002) e Eickstein et al.
(2009). Couto et al. (2002), entretanto,
observaram correlagdo positiva entre a
presenca de células gigantes multinucleadas
e a graduacdo tumoral. No presente estudo
ndo foi observada correlacdo entre estas
variaveis, mas observou-se uma tendéncia
ao aparecimento de células gigantes nos
tumores com graduacdo mais elevada.

A Neoplasia de baixo grahistolégico apresentando células

uniformes. Figuras de mitose e areas de mitose ndo sdo observadas. Coloracdo de H&E. 30um; B.
Neoplasia de alto grau histologico revelando pleomorfismo celular moderado. Figuras de mitose (seta) e
area de necrose (asterisco) podem ser observadas. Coloracdo de H&E. 30um; C. Neoplasia contendo
baixa densidade microvascular. Coloragdo de Tricromico de Gomori. 30um; D. Neoplasia contendo
elevada densidade microvascular. Coloragéo de Tricromico de Gomori. 30pm.
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F'igura 2. F mas de Apli‘vcagé(-)'. A.

Presenca de infiltrado linfo
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citico peritumoral discreto

(Seta). Coloracdo de H&E. 50um; B. Presenca de infiltrado linfocitico peritumoral intenso (Seta).
Coloracdo de H&E. 50um; C. Formagdo de foliculo linf6ide peritumoral (Seta). Coloracdo de H&E.
50um; D. Presenca de células gigantes no interior do tumor (Setas). Coloragdo de H&E. 50um.

A auséncia de correlagdo pode estar
relacionada ao menor ndmero amostral
utilizado neste estudo. Em pacientes
humanos diagnosticados com sarcomas de
tecido mole, a presenca de células gigantes
intratumorais se correlaciona com um
fendtipo tumoral agressivo e invasivo, sendo
esta uma das varidveis utilizadas para
estimar prognéstico (Josten e Rudolph,
1997). Avaliou-se a celularidade e
quantidade de colageno produzida pelos
fibrossarcomas. A celularidade foi moderada
em 8/11 (72,7%), alta em 2/11 (18,2%) e
baixa em 1/11 (9,1%) das amostras. A
producdo de colageno foi considerada alta
em 4/11 (36,4%), moderada em 4/11

(36,4%) e baixa em 3/11 (27,2%). A maior
producdo de colageno é esperada em
tumores mais diferenciados, entretanto, ndo
foi observada correlagdo desta varidvel com
a graduacdo histoldgica. Houve correlagdo
negativa moderada (p = 0,023, r = -0,563)
entre a quantidade de colageno produzida e a
intensidade do infiltrado inflamatdrio. Este
resultado pode ser mais uma evidéncia do
envolvimento da inflamacéo no
desenvolvimento e progressdo dos SAF,
visto que 0s tumores com menor
diferenciacdo, e portanto tendéncia a pior
comportamento bioldgico, apresentam maior
inflamagéo ao seu redor.
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A expressdo de Cox-2 foi observada em
14/16  (87,5%) das amostras, sendo
considerada baixa em 11/16 (68,75%), e alta
em 2/16 (12,5%), conforme demostrado nas
figuras 3A e 3B. Carneiro (2012) relatou
expressao de Cox-2 em 64% das 22
amostras analisadas, sem, entretanto,
caracterizar a intensidade da marcagéo.
Estes resultados contrastam com os obtidos
por Beam et al. (2003), que ndo observaram
expressdo de Cox-2 ao avaliar dez amostras
de SAF. Observou-se no presente estudo
correlagdo positiva moderada (p = 0,028; r =
0,546) entre a graduacdo tumoral e a
expressdo de Cox-2, sugerindo que Cox-2
possa estar envolvida na progressdo tumoral.
Este achado opbe-se ao relatado por
Carneiro (2012), que ndo observou relacdo
da expresséo de Cox-2 com graduagéo, taxa
de recidiva ou sobrevida global dos
pacientes.

O mecanismo de acdo de Cox e seus
metabdlitos, como a prostaglandina, sobre os
tumores, tém sido elucidado em diversos
trabalhos. As prostaglandinas, produzidas
através de Cox-2, podem aumentar a
proliferagdo celular, inibir a apoptose,
induzir a angiogénese, alterar a adeséo
celular de forma a facilitar o
desenvolvimento de metéstases, inibir a
vigilancia imune (Dempke et al., 2001). No
presente estudo ndo foi observada correlacéo
entre Cox-2 e angiogénese intratumoral. E
provavel que outros fatores tenham maior
importancia no estimulo a angiogénese (que
parece ndo ser muito proeminente) nos SAF,
e que o efeito de Cox-2 sobre a progressao
tumoral se deva a um ou mais dos varios
mecanismos de acao descritos acima.

A analise imuno-histoquimica para Ki-67 foi
possivel em 12 casos. Diferencas na
preservacdo  antigénica podem  estar
relacionas a auséncia de marcagdo nas outras
quatro amostras. Observou-se marcacdo
variando entre 0 a 8,6% das células (média

2,39 + 2,48%), que pode ser considerada
uma expressdo baixa (Figura 3C e 3D).
Eickstein et al. (2009) analisaram 52
amostras de SAF, sendo 51% delas grau Ill,
e obtiveram marcacdo para Ki-67 em 0 a
40% das células tumorais (média 14%). A
menor marcagdo para Ki-67 nas amostras do
presente estudo podem estar relacionadas ao
menor numero de amostras de SAF grau Ill
ou a diferencas nas populacdes estudadas.
Couto et al. (2002) e Eickstein et al. (2009)
ndo observaram diferenca significativa na
expressao de Ki-67 em SAF de graduacOes
diferentes. Eickstein et al. (2009) relataram
auséncia de correlacdo entre a expressao
tumoral de Ki-67 e a sobrevida em felinos
apresentando  sarcoma de  aplicagédo,
entretanto este estudo envolveu protocolos
de tratamento muito variaveis, dificultando a
avaliagdo  dos resultados. Ki-67 é
considerado um marcador prognostico
independente nos sarcomas de alto grau de
varios subtipos histolégicos que acometem
seres humanos, para sobrevida livre de
doenca e de mestastases (Heslin et al.,
1998). Sdo necessarios, portanto, estudos
envolvendo maior amostragem de SAF grau
111, para avaliar a real importancia do Ki-67
como fator progndstico para a doenca.

No presente estudo, observou-se indice
mitdtico abaixo de 9 eventos em 11/16
(68,7%) amostras, e entre 10 e 19 eventos
mitoticos em 5/16 (31,3%) casos. A maioria
dos trabalhos sobre SAF descrevem a alta
atividade mitética deste tumor, sem,
entretanto, quantifica-la (Hendrick e Brooks,
1994; Doddy et al, 1996; Couto et al., 2002).
Carneiro (2012) apresentou a contagem
mitética em seu estudo de 22 casos de SAF
no Brasil, e observou menos de 9 mitoses/10
campos em 77,3% dos casos; entre 10 e 19
em 18,2% e mais que 20 eventos mit6ticos
em apenas um caso (4,5%). Estes achados
podem caracterizar uma diferenga no
comportamento biolégico dos SAF no
Brasil, em relacdo ao observado nos Estados
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Unidos, ou pode estar relacionado ao
pequeno numero de amostras de grau Il em
ambos os estudos.

O pequeno indice mitético e a baixa
expressao de Ki-67 dos SAF podem explicar
a baixa taxa de metastatizacdo do tumor (0 a
22%) (Hershey, 2000; Bregazzi et al., 2001)
€ a resposta inconsistente a quimioterapia e a
radioterapia (Cohen et al., 2001; Kobayashi
et al., 2002; Eckstein et al., 2009).
Hipotetiza-se que 0 comportamento
agressivo dos SAF possa estar associado ndo

-
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a seu crescimento intenso, mas ao Seu
carater localmente invasivo, com ocorréncia
de projecbes entre os planos fasciais nos
tecidos, dificultando a exérese cirurgica com
margens livres de células neoplésicas,
mesmo apés intervencBes agressivas. Este
comportamento localmente invasivo também
pode estar relacionado a recorréncia de até
42% dos casos de SAF em que as margens
cirirgicas foram consideradas livres de
células neoplésicas, conforme descrito por
Kobayashi et al. (2002).
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Figura 3. Felino. Sarcomas de Aplicacdo. A. Células neoplésicas apresentando imuno-marcagdo
citoplasmética de intensidade fraca para COX-2. Estreptavidina—peroxidase, anti-COX-2, contracorado
com hematoxilina de Harris. 30um; B. Células neoplasicas apresentando imuno-marcacao citoplasmatica
de intensidade forte para COX-2 (setas). Estreptavidina—peroxidase, anti-COX-2, contracorado com
hematoxilina de Harris. 30pum; C. Neoplasia com imuno-marcacgéo nuclear para MIB-1 revelando indice
de proliferacdo celular baixo. Estreptavidina—peroxidase, anti-Ki-67, contracorado com hematoxilina de
Harris. 30um; D. Neoplasia com imuno-marcacgdo nuclear para MIB-1 revelando indice de proliferagdo
celular elevado. Estreptavidina—peroxidase, anti-Ki-67, contracorado com hematoxilina de Harris. 30pum.
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A presenca de necrose foi observada em 12
(75%) casos, sendo considerada de
intensidade moderada em oito (66,7%) e alta
em quatro (33,3%) delas. Couto et al. (2002)
discutem a origem das areas de necrose nos
SAF, sugerindo que na regido central do
tumor, que apresenta mesmo indice
proliferativo da periferia, porém menor
atividade angiogénica, possa ocorrer necrose
pela falta de suprimento sanguineo. Outra
possivel explicacdo para as areas de necrose
seria uma reacdo secundaria aos seromas
pos-vacinais. Observou-se no presente
estudo correlacdo negativa moderada (p =
0,122; r = - 0,450) entre a expressao de Ki-
67 e a vascularizagdo tumoral, sugerindo que
0 crescimento dos SAF possa ocorrer em
propor¢cdo maior do que a angiogénese,
decorrendo em pobre nutri¢cdo e oxigenacao
celular e consequente necrose.

Conclusoes

Nas condi¢cbes em que este estudo foi
realizado, pode-se  sugerir que 0
comportamento agressivo dos SAF pode
estar mais relacionado ao seu carater
invasivo do que ao seu indice proliferativo.
Uma menor diferenciacdo tumoral nessas
neoplasias pode estar associada a ocorréncia
de infiltrado inflamat6rio peritumoral
organizado sob a forma de foliculos
linféides. A graduacdo tumoral pode ser um
fator prognoéstico para o intervalo livre de
doenca em pacientes com SAF de grau baixo
a intermediario e a expressdo de Cox-2 esta
associada & maior graduacdo tumoral,
sugerindo o envolvimento da enzima na
progressao dos SAF. Além disso, um
subtipo histolégico que até entdo ndo havia
sido relatado na literatura foi descrito no
presente estudo, o tumor de bainha de nervo
periférico maligno.
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ARTIGO 2

AVALIAGCAO DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE NO
TRATAMENTO DE SARCOMA DE APLICAGAO FELINO

Evaluation of chemotherapy in the management of Feline Injection Site-Associated
Sarcoma

Resumo — Palavras chave

O Sarcoma de Aplicacdo Felino (SAF) parece estar relacionado a inflamacdo profunda e
persistente, secundaria aos adjuvantes ou outros componentes de vacinas e medicamentos,
através da transformacdo neoplésica de fibroblastos residentes, em gatos geneticamente
predispostos. Apresenta morbidade e taxas de metastatizacdo relativamente baixas, mas alta
frequéncia de recorréncia, implicando em reducdo na qualidade de vida e na sobrevida global
dos felinos acometidos. Os SAF apresentam sensibilidade in vitro a doxorrubicina,
mitoxantrone, vincristina e paclitaxel, mas seu papel no tratamento clinico da doenca ainda nao
estd bem definido. A carboplatina tem sido administrada para 0s gatos no tratamento de uma
variedade de carcinomas e sarcomas. Realizou-se estudo retrospectivo de 22 casos de SAF para
avaliacdo do perfil dos pacientes e acompanhamento clinico de 13 pacientes para avaliacdo da
eficicia do tratamento cirargico (G1: 5/38,5%) comparado ao tratamento cirdrgico associado a
quimioterapia (G2: 8/61,5%). A complementacdo quimioterapica foi realizada com
carboplatina, na dose de 200mg/m? a cada 21 dias ou com doxorrubicina, na dose de 1mg/kg a
cada 21 dias, ambas administradas por via endovenosa por quatro ciclos. A idade média dos
pacientes foi de 7,8 anos e ndo foi observada predisposi¢do de raga ou sexo. O tempo entre a
percepcdo do nddulo e a busca por atendimento médico veterinario foi considerado alto, com
média de média 140,11 dias. Apenas 9% dos tumores localizavam-se nos membros, sugerindo
que ndo tenha ocorrido modificagdo nos locais de aplicacdo em Belo Horizonte, apesar das
recomendacdes desde 2001 para que aplicacBes em felinos sejam realizadas nos membros.
Observou-se histérico de vacina¢do no local do tumor em cinco pacientes e de aplicagdo de
anticoncepcional em um, podendo ser este o primeiro relato de SAF associado a
anticoncepcionais. O didmetro tumoral médio foi de média 4,58 centimetros, considerado
grande. O acompanhamento clinico foi realizado em 13 pacientes, por um periodo médio de 544
dias (30 - 1975 dias). Cinco (38,5%) pacientes foram submetidos somente a cirurgia e oito
(61,5%) receberam também quimioterapia adjuvante. A recorréncia local do tumor ocorreu em
100% dos pacientes, independentemente do tratamento realizado. A sobrevida global foi de 450
dias para G1 e 850 dias para G2 e o intervalo livre de doenca foi de 221 e 180 dias para os G1 e
G2, respectivamente. Apesar da auséncia de significado estatistico da associagdo de
guimioterapia ao tratamento cirdrgico de felinos com SAF, foi possivel observar uma
importante diferenca nas médias de intervalo livre de doenca e sobrevida global de pacientes
submetidos ou ndo ao tratamento complementar. Desta forma, a quimioterapia parece ser uma
ferramenta Gtil na melhora da qualidade e tempo de vida destes pacientes.

Palavras chave: Oncologia, Doxorrubicina, Carboplatina, Sobrevida, Sarcoma Vacinal.
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Introducéo

O Sarcoma de Aplicagdo Felino (SAF) foi
inicialmente descrito por Hendrick e
Goldschmidt (1991), que perceberam um
grande aumento na incidéncia  dos
fibrossarcomas em felinos a partir de 1987.
Este aumento coincidia com o inicio da
obrigatoriedade da administracdo da vacina
anti-rabica contendo adjuvantes, no nordeste
dos Estados Unidos. Hipotetiza-se que a
inflamacdo  profunda e  persistente,
secundaria aos adjuvantes ou outros
componentes das vacinas, desencadeie a
transformacdo neoplasica de fibroblastos
residentes, em gatos geneticamente
predispostos (Hendrick et al., 1994).

A frequéncia de desenvolvimento de
sarcomas em locais de aplicagdo ainda néo
estd bem definida, com relatos variando
entre 0,32/10000 vacinacGes (Gobar e Kass,
2002) a 1/1000 aplicacbes (Hendrick et al,
1994; Lester et al, 1996). A presenca de um
nodulo em local comumente utilizado para
injecOes subcutaneas e intramusculares deve
alertar o clinico para a possibilidade de SAF,
e o0 diagndstico presuntivo pode ser
realizado através de citologia e o definitivo
através de bidpsia (Amorim, 2007).

Mesmo quando sdo instituidos tratamentos
agressivos, a prevaléncia de mestastases é de
até 22,5% (Hershey et al., 2000). A
completa excisdo do tumor a primeira
intervengdo cirdrgica, com obtencdo de
amplas margens livres, parece contribuir
para um melhor prognéstico (Davidson et
al., 1997; Hershey et al., 2000). Morrison e
Starr (2001) afirmam que, uma vez
estabelecido o SAF, ndo existem boas
opcOes de tratamento, sendo o progndstico
desfavoravel. Sdo necessarios, portanto,
maiores estudos quanto a patogenia e
caracterizacdo dos SAF, dando subsidios
para que os médicos veterindrios possam

optar pela melhor conduta terapéutica e
preventiva.

A eficicia da quimioterapia no tratamento
dos SAF ainda ndo estd bem definida na
literatura, com resultados variaveis nos
estudos existentes (Ladlow, 2013). Dois
estudos in  vitro demonstraram a
sensibilidade dose dependente de algumas
linhagens de SAF a doxorrubicina,
mitoxantrone, vincristina e  paclitaxel
(Williams et al., 2001; Barneji et al., 2002).
Alguns autores sugerem que a combinacdo
de cirurgia com quimioterapia e/ou
radioterapia possa aumentar o intervalo livre
de doenga (ILD) e a sobrevida global (SG),
enquanto outros ndo observam diferenga
significativa em relagdo ao tratamento com
cirurgia isolada (Cronin et al., 1998; Barber
et al., 2000; Bregazzi et al., 2001; Cohen et
al., 2001; Kobayashi et al., 2002; Poirier et
al., 2002). A carboplatina tem sido
administrada para os gatos no tratamento de
uma variedade de carcinomas e sarcomas
(Kent, 2013).

O objetivo deste trabalho foi estudar o perfil
dos gatos diagnosticados com SAF em Belo
Horizonte e comparar a eficacia dos
tratamentos envolvendo apenas excisdo
cirargica ou  complementados  com
quimioterapia.

Material e Métodos

Amostras de exames histopatolégicos com
diagnostico de SAF, realizados entre 2001 e
2013, foram pesquisadas nos arquivos do
Laboratério de Patologia Comparada do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas e do Setor
de Patologia da Escola de Veterinaria,
ambos da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG).

Os registros clinicos dos animais
selecionados foram avaliados para coleta de
informacBes como sexo, raca, idade, tempo
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decorrido entre a percepgdo do nédulo e a
procura pela assisténcia veterindria, histérico
de aplicacdo de vacinas ou medicamentos no
local do tumor, localizagdo e tamanho
tumoral, diagndstico histolégico,
tratamento(s) realizado(s) e evolucao clinica.
Quando as informagBes ndo constavam dos
registros clinicos do paciente, o médico
veterinario e/ou proprietario do animal
foram entrevistados.

Os pacientes foram divididos em dois
grupos, de acordo com o tratamento
recebido. No primeiro grupo (G1) foram
alocados os animais submetidos apenas a
intervencdo cirdrgica, € no segundo (G2)
aqueles que, além da cirurgia, receberam
também quimioterapia. Os procedimentos
cirargicos foram realizados conforme as
recomendacdes de buscar a obtencdo de
ampla margem, entretanto, sabe-se que a
ressec¢do cirurgica dos SAF pode ser dificil,
por se tratarem de tumores pobremente
encapsulados, com crescimento extenso e
tendéncia a propagacéo por entre os planos
fasciais (Kahler, 1993).

A complementacdo quimioterdpica foi
realizada com carboplatina, na dose de
200mg/m®> a cada 21 dias ou com
doxorrubicina, na dose de 1mg/kg a cada 21
dias, ambas administradas por via
endovenosa por quatro ciclos. Os critérios
para instituicdo de quimioterapia e a escolha
do protocolo de tratamento foram definidos
pelos clinicos que conduziam o caso de cada
paciente. A doxorrubicina foi considerada o
guimioterapico de primeira escolha, mas ndo
foi utilizada nos gatos que apresentavam
azotemia, devido ao seu potencial
nefrotéxico. Os gatos agressivos e/ou
agitados também nédo receberam
doxorrubicina, que requer um tempo de
infusdo mais longo do que a carboplatina,
dificultando a administracdo do
medicamento.

O tempo de SG foi definido (em dias) como
0 periodo entre a data da exérese cirurgica
do tumor até a data de Obito do animal em
consequéncia da doenca. Os animais que
vieram a Obito por razGes desconhecidas ou
causas ndo relacionadas ao tumor, ou que
deixaram de ser acompanhados, foram
considerados censurados.

A SG dos animais foi avaliada em analise
univariada. As curvas de SG foram
derivadas da estimativa de Kaplan-Meier.
Pelo teste log-rank os valores foram
considerados estatisticamente significativos
guando p <0,05.

Resultados e Discussao

Entre 2001 e 2013 foram atendidos 22 gatos
com suspeita de SAF, sendo 10/21 (47,6%)
fémeas e 11/21 (52,4%) machos. Devido ao
carater retrospectivo do estudo, ndo foi
possivel a obtengdo de todas as informagoes
pesquisadas, em alguns casos. Foram
observados 14/17 (82,3%) gatos sem raga
definida, 2/17 (11,8%) persas e 1/17 (5,9%)
siameses. Estes dados corroboram com o
descrito na literatura, ndo havendo
predisposicdo de sexo ou raga para a doenca
(Doddy et al., 1996; Hershey et al., 2000,
Nieto, 2003, Martano et al., 2005). A idade
ao aparecimento da doenga variou de quatro
a 14 anos (media 7,80 * 3,21), em
concordancia com a média relatada na
literatura de oito anos para pacientes com
SAF - menor que a observada em gatos
diagnosticados ~ com  sarcomas  nao
associados a aplicagdo, que é de 11 anos,
segundo Doddy et al. (1996).

Em nove pacientes foi possivel estimar o
tempo entre a percep¢do do nddulo pelo
proprietario e a busca por assisténcia
veterinaria, que variou de um dia a 12 meses
(média 140,11 £ 119,03 dias). Hershey et al.
(2000), em estudo retrospectivo realizado
nos Estados Unidos, relataram tempo médio
de 60 dias entre a percepcdo do nddulo e o
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atendimento veterinario. A demora dos
proprietarios dos pacientes envolvidos neste
estudo em solicitar o auxilio do medico
veterinario apds perceber o aparecimento de
um nédulo em seus animais pode refletir a
falta de consciéncia do pablico geral sobre a
existéncia e a gravidade dos SAF. Pode estar
associada, também, ao grande ndmero de
felinos que sdo criados no peridomicilio, em
Belo Horizonte, devido ao desconhecimento
do conceito de posse responsavel por muitas
pessoas.

As recomendacbes da Vaccine Associated
Feline Sarcoma Task Force (VAFSTF) para
prevencdo dos SAF incluem o tratamento
agressivo de nddulos pos-vacinais que
apresentem didmetro maior que dois
centimetros, persistam por trés meses ou que
aumentem de tamanho em um més apos a
aplicagdo. Banerji (2006) afirma que a
deteccdo precoce da doencga, através da
monitoracdo vigilante dos locais de
aplicagdo, parece ser a forma mais eficiente
de se obter um melhor prognostico para o
SAF. E essencial, portanto, a educacio dos
proprietarios, por parte dos médicos
veterinarios, para que a progressdo dos
nodulos pds-aplicacdo seja acompanhada e a
intervencdo, quando  necesséria, seja
realizada de forma precoce.

Quanto a localizagdo tumoral, as lesGes
neoplasicas foram encontradas no dorso em
9/22 (41%), flanco em 6/22 (27,3%), regido
costal em 3/22 (13,7%), regido lombar em
2/22 (9%) e porcdo distal de um membro
em 2/22 (9%). O estudo incluiu pacientes
com diagnéstico a partir de 2001, e as
recomendacdes da VAFSTF de que as
aplicagbes em felinos sejam realizadas
apenas nos membros ja estavam sendo
amplamente divulgadas na comunidade
cientifica veterinaria (Morrison e Starr,
2001). Observou-se, portanto, que a maior
parte dos sarcomas se desenvolveu em locais
contraindicados para aplicagfes em felinos,
podendo sugerir que as recomendacdes da

VAFSTF ainda nédo estdo bem difundidas na
rotina dos médicos veterinarios em Belo
Horizonte. Como o intervalo entre a
aplicacéo e o aparecimento do nddulo pode
chegar a 13 anos (média um a trés anos)
(Vaccine-Associated Feline Task Force,
2005), possiveis mudangas na localizacdo
das aplicacbes podem ter sido mascaradas.
Shaw et al. (2009) descreveram, entretanto,
uma rapida mudanca no local de
desenvolvimento dos sarcomas de aplicacéo
entre 1990 e 2006, nos Estados Unidos.
Houve grande reducdo nos casos de SAF no
dorso e membros do lado esquerdo, com
aumento dos casos em membros do lado
direito e aspecto lateral direito do abdémen,
0 que acredita-se que se deva a aplicacdes
aberrantes, intencionadas originalmente ao
membro pélvico.

Observou-se histérico de vacinagdo no local
do tumor em cinco pacientes e de aplicacéo
de anticoncepcional em um. Nos demais
pacientes, apesar da localizagdo compativel
com SAF, o historico de aplicacdo de
medicamentos ndo estava claro. Diversos
estudos demonstram que a aplicacdo das
vacinas anti-rabica e contra o FeLV sdo as
principais implicadas com o aparecimento
do tumor, porém existem relatos que citam a
ocorréncia dos SAF ap6s a aplicacdo
subcutéanea e intramuscular da vacina triplice
felina  (parvovirus,  herpesvirus-1 e
calicivirus) e de farmacos como antibidticos,
dexametasona, metoclopramida,
corticosteroides, antiparasitarios e
meloxicam (Burton e Mason, 1997; Esplin e
McGill., 1999; Vaccine-Associated Feline
Sarcoma Task Force, 2005; Munday et
al.,2011). Na literatura consultada, ndo
foram encontrados relatos de SAF
associados a administracdo de
anticoncepcional injetavel, podendo ser este
o0 primeiro relato. Entretanto, ndo é possivel
descartar que tenha ocorrido vacinacdo
prévia no mesmo local, apesar de o
proprietario do animal negar a aplicacdo de
outras  substdncias na  regido de
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desenvolvimento do no6dulo. Indica-se,
portanto, a reducdo da utilizacdo de
aplicacBes injetaveis em felinos, e quando
ndo puderem ser evitadas, a via subcutanea
deve ser priorizada, pois a formacdo da
massa sob a pele é mais facilmente
observada pelos proprietarios (Macy e
Couto, 2001).

O tamanho do tumor, considerado como 0
maior didmetro, foi definido pela avaliacéo
macroscopica apds a exérese cirdrgica em
14 casos, e variou de 0,5 a 10 centimetros
(média 4,58 + 3,24 cm). Giudice et al.
(2010) observaram média semelhante, de
quatro centimetros (um a 15 cm). Os
pacientes com SAF geralmente apresentam
nédulos maiores do que aqueles com
sarcomas ndo associados a aplicagéo.
Sugere-se que 0 maior tamanho possa estar
relacionado a dificuldade do proprietario em
perceber um aumento de volume subcutaneo
na  regido  interescapular ou ao
comportamento  agressivo do  tumor
(Ladlow, 2013). Martano et al. (2005)
observaram tendéncia (sem significado
estatistico) a melhor progndstico para o0s
tumores com tamanho menor do que quatro
centimetros, o que reforca, mais uma vez, a
necessidade de que os médicos veterinarios
orientem o0s proprietarios de felinos a
acompanhar atentamente os locais onde
foram realizadas aplicacBes de vacinas ou
medicamentos.

O diagndstico presuntivo foi obtido pela
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
seguida de citologia e o definitivo pela
histopatologia, ap6s a exérese cirurgica.
Sabe-se que o infiltrado inflamatdrio
peritumoral, que é uma das principais
caracteristicas dos SAF, pode dificultar a
interpretacdo  da  avaliagdo  citoldgica.
Martano et al. (2005) relataram que a
citologia permitiu o diagnoéstico de SAF em
50% dos casos avaliados, justificando a
utilizacdo rotineira do método, por ser
menos invasivo e requerer menor tempo

para o diagndstico. Pode ser necessaria,
entretanto, a realizacdo de uma bidpsia
incisional para o estabelecimento do
diagnostico definitivo em alguns casos
(Hauck, 2003). O ideal € que a amostra a ser
biopsiada inclua trés a cinco diferentes
porcdes da massa tumoral para que haja
material suficiente, aumentando a acurécia
do exame (Vaccine-Associated Feline
Sarcoma Task Force, 2005). A coleta deve
ser cuidadosa, e a &rea incisada ndo deve se
estender do sarcoma para tecidos saudaveis
(Ladlow, 2013). A bidpsia excisional para
fins diagnosticos deve ser vista com muita
cautela, pois a remoc¢édo incompleta dos SAF
aumenta o risco de recorréncia local
(Ladlow, 2003).

As margens cirlrgicas foram avaliadas
quanto & presenca de infiltracdo neoplasica
em 8/22 (36,4%) casos, sendo consideradas
livres em dois (25%). Nos demais casos, a
ocorréncia de infiltracdo neoplésica nas
margens néo foi avaliada. Como a obtencéo
de margens cirdrgicas livres de neoplasia é
um fator importante para a predicdo de
recorréncia local do SAF, é essencial que o
cirurgido solicite a complementacdo do
exame histopatolégico com avaliagdo das
margens. E importante se reconhecer,
portanto, que ndo apenas 0 cirurgido, mas
também o médico veterinario patologista
estd crucialmente envolvido no manejo do
SAF. O patologista é quem define o se ha
infiltracdo  neoplésica  nas  margens
cirdrgicas, e as decisbes terapéuticas pos-
cirdrgicas sdo baseadas neste dado (Giudice
et al., 2010).

Um dos fatores prognésticos mais
difundidos para o SAF é a completa excisdo
do tumor a primeira intervencdo cirdrgica,
com obtencdo de amplas margens livres, que
parece contribuir para a extenséo do ILD
(Davidson et al., 1997; Hershey et al., 2000)
e aumento da SG (Davidson et al., 1997).
Kobayashi et al. (2002) relatam que o risco
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de recorréncia é dez vezes maior nos
pacientes em que ndo foram obtidas margens
cirargicas livres de neoplasia. Entretanto,
existem relatos de até 50% de recorréncia de
tumores que foram excisados com margens
cirrgicas limpas (Kobayashi et al., 2003;
Romanelli et al., 2008; Phelps et al., 2011).
Além disso, dois estudos recentes relatam
auséncia de correlagdo entre o status das
margens cirdrgicas e o prognéstico dos
pacientes (Cohen et al., 2001; Martano et
al., 2005). Estes autores discutem o real
beneficio de cirurgias tdo agressivas
conforme proposto até entdo, sugerindo que
as intervengBes cirurgicas podem ser
associadas a terapias complementares, como
a quimioterapia e a radioterapia, para
obtencdo de ILD e SG semelhantes. O fato
das margens classificadas como completas
ainda apresentarem uma elevada
percentagem de recorréncia pode se associar
ao fato de as células tumorais se
disseminarem de forma assimétrica e
infiltrativa, dificultando a avaliagdo precisa
das margens (Ehrhart, 2013; Giudice et al.,
2010). Outra teoria discutida na literatura é
de que a inflamagdo causada pelo
procedimento cirlrgico possa provocar novo
processo de oncogénese, em pacientes que
parecem ser geneticamente predispostos,
explicando a frequente ‘“recorréncia” de
tumores que foram  completamente
excisados (Ladlow, 2013).

O acompanhamento clinico foi realizado em
13 pacientes (Tab. 1), por um periodo médio
de 544 dias (30 - 1975 dias). A
guimioterapia foi sugerida para todos os
pacientes, para complementacdo do
tratamento cirGrgico, entretanto, alguns
proprietarios ndo aderiram a terapia. Desta
forma, cinco (38,5%) pacientes foram
submetidos somente a cirurgia e oito
(61,5%) receberam também quimioterapia
adjuvante. Destes, quatro foram tratados
com doxorrubicina e quatro com
carboplatina.

A doxorrubicina tem sido relatada como o
medicamento de escolha para o tratamento
guimioterapico do SAF (Poirier et al., 2002).
Este medicamento é comumente
administrado aos gatos para tratamento de
linfomas, carcinomas e sarcomas (Kent,
2013). O efeito adverso dose-limitante para
este agente quimioterapico € a neutropenia, e
também pode ocorrer anorexia. Uma
particularidade do uso da doxorrubicina nos
gatos, que deve ser cuidadosamente
avaliada, ¢ a possibilidade  de
desenvolvimento de lesdo e insuficiéncia
renal mediante o acimulo de altas dosagens
(O'Keefe et al., 1993). A toxicidade
cardiaca aguda que se apresenta sob a forma
de arritmias e a toxicidade crénica, dose-
dependente, da cardiomiopatia dilatada, que
podem ocorrer nos cdes em tratamento com
doxorrubicina, ndo sdo relatadas nos gatos
(Kent, 2013). Alguns estudos sugerem a
carboplatina como tratamento adjuvante
para os SAF, mas sua real colaboragéo ainda
ndo foi elucidada (Kisseberth et al., 1996;
Hauck, 2003). A carboplatina tem sido
administrada para 0s gatos no tratamento de
uma variedade de carcinomas e sarcomas
(Kent, 2013). Assim como para a
doxorrubicina, a neutropenia € o efeito
adverso dose-limitante, podendo ocorrer
entre sete e 21 dias apds a sessao
quimioterépica (Hahn et al., 1997).

No presente estudo, a recorréncia local do
tumor ocorreu em 100% dos pacientes,
independentemente do tratamento realizado.
Destes, apenas em 1/13 (6,25%) se conhecia
0 status das margens cirdrgicas, que estavam
livres de células neoplésicas. A literatura
descreve taxas de recorréncia de 11% a mais
de 80% (Davidson et al., 1997; Hershey et
al., 2000). No presente estudo, a alta taxa de
recorréncia observada pode estar relacionada
ao  comprometimento  das  margens
cirdrgicas. Deve-se pensar também no fato
de que o acompanhamento clinico é mais
facilmente realizado nos pacientes que
apresentam recidiva, visto que nestes casos 0
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animal precisa retornar ao hospital
veterinario.
0] ILD para estes pacientes,

independentemente do tratamento realizado,
foi de 25 a 1670 dias (média 180 dias). O
maior ILD (1670 dias) foi obtido pelo
paciente cujas margens cirdrgicas eram
conhecidas e consideradas livres. A SG
média, independentemente dos tratamentos
realizados para os pacientes com SAF foi de
630 dias. As maiores média de sobrevida
global relatadas na literatura séo de 901 dias,
obtida em pacientes tratados com cirurgia
agressiva, com obtencdo de margens de trés
a cinco centimetros (Phelps et al., 2001) e de
1300 dias, para pacientes que passaram por
cirurgia e radioterapia (Eckstein et al.,
2009). Infelizmente, em Belo Horizonte
ainda ndo é possivel o tratamento de
pacientes veterinarios com radioterapia.

Observou-se ocorréncia de mestastase em
1/13 (7,7%) caso, em que o nddulo em dorso
metastatizou para a regido proximal do
membro posterior do paciente. Dois
pacientes apresentaram intensa infiltracao
tumoral (em um caso subcutanea e no outro,
linfatica), inviabilizando novo procedimento
cirdrgico para exérese tumoral.
Originalmente se acreditava que o risco de
metéstases do SAF era muito pequeno, mas
hoje sabe-se que este risco provavelmente
cresce a medida que aumenta o tempo de
sobrevida do animal, podendo ocorrer em
até 22% dos casos (Vaccine-Associated
Feline Sarcoma Task Force, 2005). Ainda
ndo se sabe se 0 aumento no risco
metastatico ocorre apenas porque 0s gatos
que recebem tratamento mais agressivo
vivem por mais tempo, se tornando mais
susceptiveis ao  desenvolvimento  das
metastases, ou se alguns destes tratamentos
podem estar diretamente associados as
metastases (Wilcock et al., 2012). As
metastases  ocorrem inicialmente  nos
pulmdes, mas ja foram observadas em outros
sitios, como linfonodos regionais,

mediastino, pericardio, figado, 0ssos,
pancreas, intestino, baco e olhos (Ogilvie e
Moore, 2002; Séguin, 2002). Ao
diagnosticar um paciente com SAF, é
importante, portanto, pesquisar a existéncia
de metéastases, principalmente em pulmdes,
através de exames de imagem, e de
linfonodos regionais, que devem ser
avaliados por palpacdo e, se necessério,
também por citologia (Ladlow, 2013).

A evolucdo para dbito, por progressdo do
SAF, ocorreu em 69,2% dos pacientes
(9/13), sendo 3/13 (23,1%) por eutanasia.
Um paciente sofreu compressdo medular
pela massa neoplasica que recidivou na
regido da coluna lombar.

A SG foi de 450 dias para G1 e 850 dias
para G2 (Figura 1) e o ILD foi de 221 e 180
dias para os Gl e G2 (Figura 2),
respectivamente. Apesar da diferenca
observada nas médias, a andlise estatistica
ndo foi significativa. Poirier et al. (2002)
observaram aumento no ILD, mas ndo na
SG, de pacientes que tiveram o tratamento
cirdrgico complementado pela quimioterapia
com doxorrubicina ou doxorrubicina
encapsulada em lipossomos. Relataram
intervalo livre de doenca de 388 dias para 0s
pacientes submetidos a quimioterapia
associada a cirurgia e de 93 dias para
aqueles tratados apenas com intervencao
cirdrgica. Martano et al. (2005) compararam
a associacdo de doxorrubicina e cirurgia
com cirurgia isolada e sugerem que a
guimioterapia adjuvante ndo impacta sobre
ILD, taxa de recorréncia ou de metastases,
mas pode aumentar as possibilidades de
resseccdo cirdrgica e ampliar a expectativa
de vida de animais com massas até entdo
consideradas inoperaveis. Barber et al.
(2000) trataram 12 pacientes com tumores
inoperaveis com uma combinagdo de
doxorrubicina e ciclofosfamida e
observaram reducdo de até 50% no tamanho
do tumor de seis pacientes, mas a resposta
teve curta duracdo (meédia 125 dias), e todos
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0s gatos apresentaram doenca progressiva. A
SG dos pacientes que responderam a
guimioterapia foi de 242 dias, enquanto a
dos que ndo responderam foi de apenas 83
dias. Em estudo de fase | sobre o uso de
carboplatina em felinos com cancer,

150-

1004

50+ ;

Porcentagem (%)

incluindo alguns pacientes com SAF,
Kisseberth et al. (2008) obtiveram uma
resposta parcial (<50% de redugdo tamanho
inicial do tumor) e de curta duracdo, com
recorréncia média ap6s 42 (7 -168) dias.
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Figura 1 — Curvas de sobrevida global de pacientes com sarcoma de aplicacdo felino tratados com
cirurgia isolada ou com associagéo de cirurgia e quimioterapia.
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Figura 2 — Curvas de intervalo livre de doenca de pacientes com sarcoma de aplicacao felino tratados com

cirurgia isolada ou com
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de cirurgia e quimioterapia.
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Algumas limitagdes deste estudo sdo a
amostra  relativamente  pequena,  as
dificuldades  inerentes a  avalia¢do
retrospectiva e a variabilidade na conduta
terapéutica adotada. Entretanto, deve-se
destacar que a grande maioria dos estudos
sobre o SAF foram realizados nos Estados
Unidos, sendo uma doenga ainda pouco
estudada no Brasil. Esta é a segunda maior
casuistica ja publicada no estudo do SAF no
Brasil, e confirma a dificuldade de
tratamento e a alta incidéncia de recidivas da
doenca.

Conclusoes

Nas condi¢cbes em que este estudo foi
realizado  observou-se  auséncia  de
significado estatistico da associagdo de
quimioterapia ao tratamento cirdrgico de
pacientes com SAF. Entretanto, devido a
importante diferenca nas médias de intervalo
livre de doenca e sobrevida global entre os
grupos que receberam ou ndo o tratamento
complementar, sugere-se que a
guimioterapia pode ser uma ferramenta (Util
na melhora da qualidade e tempo de vida de
pacientes com SAF tratados cirurgicamente .
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Tabela 1 — Descricao dos casos de felinos com sarcoma de aplicagdo e acompanhamento clinico.

CASO SEXO RACA IDADE LOCAL MDT TEV QUIM ILD SG OBS

1 F - 7 Costal 5 - - 720 780

2 M SRD 9 Flanco - - Carbo 1670 Vivo (1975)

3 M Siamé 15 Dorso 2 - - 330 630 Eutanasia por doenca renal

S cronica

4 M SRD 7 Dorso 4 1 - 60 340 Infiltracdo Subcuténea

5 F SRD 6 Dorso 10 30 Carbo 40 40 Eutanasia SAF

6 F SRD 10 MT 2 - Doxo 221 221 Eutanasia SAF

7 F SRD - Dorso - 120 Doxo 10 Viva (960)

8 M SRD 8 Flanco - 300 Doxo 546 850 Eutanasia SAF; Metastase MP

9 F SRD 6 Lombar 3 60 Doxo 90 520 Eutandsia SAF — Compressdo
medular

10 F SRD 14 Lombar 6 180 Carbo 480 150

11 M SRD 11 Dorso - - Doxo 25 Viva (465)

12 F SRD 10 Dorso - - - 180 275 Eutandsia SAF - Infiltracdo
Linfatica

13 M SRD 4 MP - 180 - 180 450 Eutanasia SAF

F — Feminino; M — Masculino; SRD — Sem Raga Definida; IDADE, em anos; MT — Membro Toracico; MP — Membro Pélvico; MDT —
Maior diametro do tumor, em centimetros; TEV — Tempo de Evolugdo, em dias; QUIM — Quimioterapia; DOXO — Doxorrubicina; CARBO
— Carboplatina; ILD dias —Intervalo Livre de Doenca, em dias; SG — Sobrevida Global, em dias; OBS - Observacdes
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] ARTIGO 3 (COMUNICAGCAQ) 5
EXERESE DE NODULOS INFLAMATORIOS POS APLICACAO EM
FELINOS: UMA INTERVENGAO PREVENTIVA? - RELATO DE TRES
CASOS

Resumo

A vacinacdo é uma ferramenta importante para protecdo do individuo e da populacdo contra
doencas graves, que se constituem em ameaca a vida dos animais. Entretanto, as vacinas
também podem apresentar reacdes adversas leves, como a letargia e os granulomas pés
aplicacdo, ou graves, como o0s sarcomas de aplicacdo (SAF). Os SAF parecem estar
relacionados a inflamacdo local acentuada que ocorre apds a aplicacdo de vacinas ou
medicamentos em felinos e se constituem em doenca grave, que reduz muito a qualidade e a
expectativa de vida dos pacientes acometidos. Trés pacientes apresentando nddulos pds
aplicacdo ha mais de 30 dias foram acompanhados por 780 a 1800 dias, todos eles
diagnosticados com reacgdo inflamatoria local, através de citologia e histopatologico. Optou-se
pela exérese cirtrgica como forma de tratamento curativo. Nenhum dos pacientes apresentou
complicagBes decorrentes dos granulomas no periodo de acompanhamento. Conclui-se que é
essencial que os médicos veterinarios esclarecam os proprietarios de felinos quanto a
possibilidade de reacBes locais apds a aplicacdo de medicamentos e vacinas, que podem
culminar com complica¢des neoplasicas que reduzem a expectativa e a qualidade de vida destes
animais. A deteccdo precoce das lesdes e instituicdo do tratamento definitivo, ainda na forma
inflamatdria, objetivam a cura e interrupgdo de um possivel processo carcinégeno e devem ser

considerados pelos médicos veterinarios como forma de prevengdo dos SAF.

O Vaccine Guidelines Group (VGG) da
WSAVA (World Small Animal Veterinary
Association) recomenda que sempre que
possivel todos os gatos recebam o beneficio
das vacinas. A vacinacao nao protege apenas
o0 animal como individuo, pois devido a
“heranga imune”, o0s anticorpos sdo
transmitidos também aos seus descendentes,
0 que minimiza a ocorréncia de surtos de
doencas infecciosas naquela populacdo. As
vacinas consideradas essenciais para todos
os felinos, por prevenirem doencas graves e
que se constituem em ameaca a vida dos
animais, sdo as que protegem contra
parvovirus felino, calicivirus felino e
herpesvirus felino tipo 1. Nas &reas do
mundo onde a raiva € uma doenca endémica,
a vacinagdo anti-rdbica também é
considerada essencial. O VGG reconhece
entretanto, a necessidade de se reduzir ao
minimo necessario a vacinacdo dos felinos,

para minimizar as potenciais reacles
adversas as vacinas (Day et al., 2010).

Um estudo epidemioldégico nos Estados
Unidos, que avaliou as rea¢es pds vacinais
em gatos, relatou a ocorréncia de efeitos
adversos em 0,5% das 469 mil vacinas
administradas, sendo a maior parte delas
associada a letargia. As reacdes locais,
incluindo inflamacdo, edema e dor,
representaram 25% dos efeitos. Os felinos
foram acompanhados por um a dois anos
apo6s a vacinagdo, e nenhum dos pacientes
desenvolveu sarcoma de aplicagdo felino
(SAF), nem mesmo os 428 pacientes que
apresentaram reacdes locais no periodo de
até 30 dias apds a vacinacao (Moore, 2007).
Entretanto, sabe-se que o tempo entre a
vacinacdo e o desenvolvimento do tumor
pode variar de trés meses a 14 anos (Vaccine
Associated Feline Sarcoma Task Force,
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2005), com 93% dos casos ocorrendo em até
quatro anos (Hauck, 2003).

Nodulos p6s vacinais sdo muito comuns,
especialmente ap6s a administracdo de
vacinas que contém adjuvantes (Macy,
2013). Segundo Macy e Couto (2001),
algumas vacinas contra o virus da raiva e 0
virus da da leucemia felina (FelLV)
produzem nédulos em 100% dos pacientes
apos a aplicacdo (Macy e Couto, 2001). A
maioria destes nodulos terdo um curso
benigno e se resolverdo em até trés meses
(Macy 2013). Sabe-se que as reagdes locais
apés a vacinacdo ocorrem em uma
frequéncia duas a cinco vezes maior em
gatos do que em cdes (Frana et al., 2006).

A frequéncia de desenvolvimento dos SAF
ainda ndo estd bem definida, com relatos
variando entre 0,32/10000 vacinacGes
(Gobar e Kass, 2002) a 1/1000 aplicacoes
(Hendrick et al, 1994). A teoria mais aceita
atualmente para a patogénese desta
neoplasia € de que qualquer agente que
cause inflamagdo local acentuada apresenta
0 potencial de desenvolver sarcoma (Jelinek,
2003). As vacinas contra raiva e FeLV sdo
consideradas as principais implicadas com o
aparecimento do tumor, porém existem
relatos de SAF associados a aplicacdo
subcutanea e intramuscular da vacina triplice
felina  (parvovirus,  herpesvirus-1 e
calicivirus) e de farmacos como antibidticos,
dexametasona, metoclopramida,
corticosteroides, antiparasitarios e
meloxicam (Esplin et al., 1999, Vaccine-
Associated Feline Sarcoma Task Force,
2005; Munday et al., 2011).

Clinicamente, o0s SAF podem  ser
semelhantes aos granulomas benignos que
ocorrem apdés injecbes (Morrison et al.,
2001), por se tratarem de tumores solidos e
indolores (Kirpensteijn, 2006). A presenca
de um nédulo em local comumente utilizado
para inje¢Oes subcutaneas e intramusculares
deve alertar o clinico para a possibilidade de

SAF, e o diagndstico pode ser realizado
através de citologia e/ou bidpsia (Amorim,
2007).

Entre 2007 e 2013, trés pacientes com
suspeita de SAF foram acompanhados pelo
Servico de Oncologia do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de
Minas Gerais. Estes felinos apresentavam
nédulos de um centimetro de diametro
(Figura 1A), com evolugdo ha mais de 30
dias da aplicacdo de vacinas, em dois casos,
e de medicamento desconhecido, em um
caso. Tratavam-se de duas fémeas e um
macho, com idade variando entre dois e oito
(média 4,66 + 2,49) anos.

Em todos os casos, o diagnostico presuntivo
foi realizado através de puncgdo aspirativa
por agulha fina (PAAF) seguida de citologia,
gue sugeriu a ocorréncia de processo
inflamatério. Segundo Schultze et al.
(2007), as caracteristicas citologicas das
reacOes subcuténeas pds-vacinais em gatos
incluem infiltrados inflamatérios compostos
primariamente por linfocitos, consistindo em
uma reacdo inflamatéria ndo supurativa.
Carrol et al. (2007) relatam que 0s gatos
apresentam maior concentragdo local de
linfocitos, apos a vacinagdo, em comparagdo
a outras espécies animais. Schultze et al.
(2007) afirmam que esta inflamacdo néo
supurativa pode ser atribuida aos adjuvantes
vacinais que exacerbam a resposta imune
normal.

Com o resultado do exame citoldgico,
optou-se por realizar a exérese cirirgica dos
nodulos, em todos os casos. A intervencao
cirdrgica neste momento é considerada
curativa e € um procedimento pouco
agressivo, por se tratarem de nodulos
pequenos e ndo associados a neoplasia
(Figura 1B). Segundo Ladlow (2013), se um
granuloma é diagnosticado ap6s a aplicacao
de um medicamento ou vacina, em teoria
pode ser tratado apenas com excisdo
cirGrgica marginal. J& Gobar e Kass (2002)
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relatam que apenas uma pequena proporgao
dos ndédulos inflamatérios pds vacinais,
estimada em 5%, esta destinada a
transformacdo maligna e acreditam que a
excisdo rotineira dos nddulos inflamatdrios
ndo ¢é justificada. Entretanto, conforme
afirmado por Morrison e Starr (2011) deve-
se considerar que o SAF é uma importante

doenca dos gatos e, embora Vérias terapias
prolonguem a vida de alguns pacientes, 0
prognostico geralmente é ruim, com
evolucdo para eutanasia, na maioria dos
pacientes, ao fim das possibilidades de
tratamento, o que enfatiza a necessidade de
prevencéo.

B

Figura 1: Felino. Nodulo P6s Aplicacdo. A. Nédulo subcutaneo firme, com um centimetro de diametro. B.

Ferida cirdrgica ap6s exciséo do nodulo.

O diagnostico  definitivo, obtido por
histopatologia, foi de paniculite
granulomatosa, para todos os casos. Desta
forma, ndo foram necessarios tratamentos
complementares a cirurgia. Os pacientes
foram acompanhados por 780 a 1080 (média
886 + 136) dias, e nenhum deles apresentou
complicacBes associadas ao granuloma. Em
um estudo com gatos com SAF tratados pela
excisdo cirlrgica, a taxa de recidiva foi de
80% no tempo médio de quatro meses apos
a excisdo cirdrgica. Somente 10% dos gatos
se tornaram livres do tumor pelo periodo de
um ano ap6s a excisao (Bregazzi et al.,
2001). A maior média de sobrevida global
para felinos com SAF é de 1300 dias,
mesmo com a instituicdo de tratamentos
agressivos (Phelps et al., 2011), mas a
sobrevida média pode ser tdo curta quanto
270 dias (Davidson et al., 1997).

Frente & gravidade do SAF e a dificuldade
de tratamento da doenca, esta série de casos

corrobora com a afirmacdo de Banerji
(2006), de que a deteccdo precoce da
doenca, através da monitoracéo vigilante dos
locais de aplicacdo, parece ser a forma mais
eficiente de se obter um melhor prognostico
para o SAF.

Os resultados sugerem que € essencial que
0os médicos veterindrios esclarecam 0s
proprietarios de  felinos quanto a
possibilidade de reagBes locais apds a
aplicagdo de medicamentos e vacinas, que
podem  culminar com  complicagdes
neoplésicas que reduzem a expectativa e a
qualidade de vida destes animais. A
deteccao precoce das lesdes e instituicdo do
tratamento definitivo, ainda na forma
inflamatodria, objetivam a cura e interrupgdo
de um possivel processo carcindgeno e
devem ser considerados pelos médicos
veterinarios como forma de prevencdo dos
SAF.
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8. Consideragdes Finais

Mesmo apés 30 anos o Sarcoma de
Aplicacéo Felino (SAF) ainda é considerado
um desafio para os médicos veterinarios e,
embora varias terapias prolonguem a vida de
alguns pacientes, o prognostico geralmente é
ruim.

Ainda ndo foram elucidados na Medicina
Veterinaria os fatores genéticos ou do
sistema imune dos felinos que possam estar
envolvidas no desenvolvimento do SAF em
alguns individuos, ap6s a administracdo de
vacinas ou medicamentos por via parenteral.

Atualmente o principal papel dos médicos
veterinarios frente a doenga é de prevenir a

sua ocorréncia. A vacinagdo deve ser vista
como um procedimento onde os protocolos
devem ser individualizados de acordo com a
real necessidade de cada paciente. As
vacinas e demais medicamentos injetaveis
devem ser administrados em locais passiveis
de resseccdo cirdrgica com amplas margens,
essencialmente na regido distal dos
membros.

O papel do médico veterinario é
fundamental, despertando a atengdo dos
proprietarios de felinos a acompanharem a
evolugdo de nddulos pds aplicacdo
atentamente, para que o auxilio veterinario
nao seja tardio.
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ANEXO 1 — Protocolo de vacinacdo de felinos recomendado pela VASFTF (Morrison e Starr,

2001).

1

2)

3)

4)

A vacinacgdo é um procedimento médico, é devem ser customizados protocolos
individuais de acordo com a necessidade de cada paciente. Nenhuma vacina deve ser
administrada até que a importancia médica e o potencial zoonético do agente infeccioso,
0 risco de exposicao do paciente, e os requerimentos da legislacéo local tenham sido
avaliados.

Rotas alternativas de vacinagdo (ex: intranasal ou topica) devem ser consideradas,

quando disponiveis.

O desenvolvimento de sarcomas de aplicacdo ou de quaisquer efeitos adversos devem

ser informados ao fabricante da vacina. O relato deve incluir o tipo de vacina, 0 nimero

do lote e o local de vacinacéo. Estas informacfes também devem ser incluidas nos
registros clinicos do paciente.

Os médicos veterinarios devem padronizar os locais de aplicacdo de vacinas e de outros

medicamentos injetaveis em sua rotina e documentar o local de cada aplicacéo, a

substancia administrada e o nimero do lote das vacinas e registrar todas essas

informacdes na ficha clinica dos pacientes. Sdo recomendados os seguintes locais para
aplicacéo:

a) Vacinas triplices ou quadruplas (limitadas aos agentes virus da panleucopenia,
herpesvirus felino tipo 1 e calicivirus felino, contendo ou ndo antigeno da Clamidia)
devem ser administradas no membro anterior.

b) Vacinas que contenham o virus da raiva, associado ou ndo a outros antigenos,
devem ser administradas no membro posterior direito, 0 mais distal possivel.

¢) Vacinas contendo o antigeno da FeLV, contendo ou ndo outros antigenos, exceto o
virus da raiva, devem ser administradas no membro posterior esquerdo, 0 mais distal
possivel.

- Anti-rabica
[ Avouren

[: Parvovirus, Herpesvirus-1 e Calicivirus, podendo
conter ou ndo antigenos para Clamidia

Figura 1 — Locais indicados pela VAFSTF para administracdo de vacinas em felinos.
Anti-rabica: membro posterior direito; FIV e/ou Felv: membro posterior esquerdo;

Triplice ou Quadrupla Felina (Parvovirus, Herpesvirus-1, Calicivirus, podendo conter
Clamidia)* memhrn anterior direitn
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