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RESUMO

O sarcoma de aplicagao felino se caracteriza como uma neoplasia maligna de fibroblastos
e ¢ atualmente um grande desafio para o médico veterinario. Aplicagdes de vacinas e
medicagdes injetaveis por via subcutdnea ou intramuscular aparecem como iniciadoras do
processo dessa neoplasia, mais precisamente a inflamag@o persistente causada pelo farmaco
ou antigeno administrado. Seu diagndstico baseia-se nos sinais clinicos, avaliacdo citologica
e principalmente histopatologica. O tratamento mais eficaz ainda nao esta estabelecido, mas
acredita-se que a multimodalidade de terapias como: cirurgia, radioterapia e quimioterapia
sejam as opgdes mais indicadas. O conhecimento da afeccdo em todos os seus aspectos ird
fornecer aos colegas profissionais subsidios em relagdo a melhor maneira de aborda-la em
termos de diagnostico, tratamento e prevengao.
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Feline injection-site sarcoma

ABSTRACT

The feline injection-site sarcoma characterize as malignant neoplasia of fibroblastos and
is a challenge for the veterinarian. The injectable applications (vaccines, medications) seems
to be the reason for that neoplasia, more specifically, the inflammation caused by injury of
given drugs or antigens. Its diagnosis is based on the clinical signals, cytological and mainly
histopathology evaluation. The most effective treatment has not been established yet, but it
is believed that a multimodality of therapies how: surgery, radiotherapy and chemotherapy
would be the most indicated options. The knowledge of the illness in all of its aspects will
supply to professionals colleges subsidies in relation to the best way to approach its diagnosis
and treatment.
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INTRODUCAO

O termo sarcoma de tecidos moles refere-se a um grupo de tumores de origem
mesenquimal que inclui numerosos tipos histologicos (PAGE; THRALL, 2005).
Os sarcomas possuem comportamento bioldgico similar e podem se desenvolver
a partir de uma grande variedade de tecidos: adiposo, muscular, fibroso, vascular
e nervoso (MAULDIN, 1997). O fibrossarcoma, que se caracteriza como uma
neoplasia maligna de fibroblastos, € o tipo histologico mais frequente e corresponde
a 36% dos tumores que acometem a espécie felina (MACEWEN et al., 2001).

Existem trés razdes para estudar o papel das aplicacdes na inducdo dos
sarcomas: primeiro que algumas aplicagdes parecem causar uma reagdo inflamatdria
local consideravel; segundo os sarcomas de aplicacdo sdo um grupo distinto
histopatologicamente dos sarcomas e ocorrem com maior frequéncia que os sarcomas
nao relacionados as aplicagdes; e por ultimo a localizacdo desses sarcomas ¢ muito
sugestiva de que estes provenham de uma aplicagdo (KIRPENSTEIIN, 2006).

Objetiva-se fazer uma revisdo sobre sarcomas em felinos para fornecer aos
colegas profissionais subsidios para melhor abordagem no diagnostico, tratamento
e prevengdo dessa afec¢do cada vez mais comum em felinos.

EPIDEMIOLOGIA

A partir da década de 90, houve um grande aumento na incidéncia de
fibrossarcomas em felinos jovens, o que foi considerado incomum, ja que estes
tumores acometiam principalmente animais idosos. Este aumento foi relacionado
a dois eventos importantes que ocorreram na Pensilvania na década de 1980: o
langamento de vacinas inativadas com adjuvante a base de aluminio, em particular,
a anti-rabica e a anti-FeLV, e a publicag@o do estatuto que obrigava a vacinagdo anti-
rabica para todos os gatos da Pensilvania (HAUCK, 2003; KASS et al., 1993).

A distribui¢do desses tumores coincidia com os locais comumente utilizados
para vacinagdo, especificamente nas regides cervical, interescapular e terco médio
femoral caudal de membros pélvicos, os quais diferem de regides previamente
relatadas para o surgimento de sarcomas (cabega, membros e flanco). Outro fato que
chamou a atengdo dos pesquisadores foi a presenga de uma substancia cinza-azulada
no interior dos macrofagos de alguns tumores. Esta foi identificada, posteriormente,
como o hidroxido de aluminio possivelmente de origem vacinal (HENDRICK;
GOLDSCHMIDT, 1991).

Autores demonstraram que havia correlacdo entre a administracdo de
vacinas inativadas, contra leucemia felina e raiva principalmente, ¢ o subsequente
desenvolvimento de sarcomas, com aumento da incidéncia quando mais de uma
administragdo no mesmo local (HAUCK, 2003; POIRIER, 2001; SEGUIN, 2002).
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Nos ltimos 20 anos, tém-se observado aumento no niamero de relatos de
sarcoma de tecidos moles em locais comumente utilizados para aplicacdo de
medicagdes injetavel em gatos. Embora seja conhecida a correlag@o entre a aplicacao
de vacinas e o desenvolvimento de sarcomas, a verdadeira incidéncia e a etiologia
permanecem desconhecidas (SEGUIN, 2002). A baixa prevaléncia dessa neoplasia
em relagdo a quantidade de vacinas administradas sugere fatores inerentes a cada
animal (NAMBIAR et al., 2001).

Os sarcomas de locais de injecdo sdo tipicamente diagnosticados em gatos
mais jovens (média de oito anos) do que o outro tipo de sarcoma (média de 11 anos)
(KASS etal., 1993). Nao existe predisposi¢do racial ou sexual (DODDY et al., 1996;
HAUCK, 2003) e o periodo de laténcia de desenvolvimento do sarcoma de aplicagao
varia de trés meses a trés anos (KASS et al., 1993).

ETIOPATOGENIA

As causas para o desenvolvimento dos sarcomas pos inje¢cdes nao estao bem
entendidas. As verdadeiras associagdes entre as particulas adjuvantes de aluminio
e o cancer ndo foram comprovados. Foi proposto um papel do sistema imune na
transformacao dos fibroblastos em torno do local da inje¢do. Inumeros felinos
desenvolvem reagdes nas regides de injecdo apds a vacinagdo, e quando extirpado,
estas areas de reagdo parecem ser de natureza granulomatosa. E provavel que o
hospedeiro, bem como os fatores vacinais, exercam um papel em conjunto (PAGE;
THRALL, 2005).

Apenas a inflamag¢do cronica causada pelas vacinas ndo ¢ capaz de induzir
a transformagdo neopldsica por si s6 e os fatores relacionados ao paciente sdao
considerados essenciais na transformagao celular. Além disso, o sarcoma de
aplicag@o pode estar relacionado a presenga de mutagdes nos genes supressores
de tumor p53 (NAMBIAR et al., 2001) e as diferentes formas com que alguns
gatos respondem ao estimulo inflamatério (OGILVIE; MOORE, 2002). Os virus
da imunodeficiéncia felina (FIV) e FeLV néo parecem participar da patogénese da
doenga (KASS et al., 1993).

Atualmente a doenga ¢ chamada de sarcoma de locais de injegdo (HAUCK,
2003; MACY; COUTO, 2001) devido os relatos de desenvolvimento de sarcomas em
gatos apos aplicagdes de medicagdes. Entretanto, outros tipos de lesdo inflamatoria
também podem desenvolver sarcoma, como: no trauma ocular ou uveite cronica; na
administracdo de acetato de metil predinisolona, penicilina de longa a¢do (KASS et
al., 1993) ou de vacinas contra panleucopenia e rinotraqueite em felinos (SEGUIN,
2002); metoclopramida e fluidoterapia subcutanea (GAGNON, 2000; MACY,
1999); antipulgas injetaveis; bem como, em locais de traumatismos constantes por
fio cirurgico nao absorvivel (BURACCO et al., 2002).
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SINAIS CLINICOS

A presencga de um ndédulo em um local comumente utilizado para injegdes
subcutaneas e intramusculares deve alertar o clinico para a possibilidade de um
sarcoma de locais de inje¢ao (OGILVIE; MOORE, 2002). Essa neoplasia pode se
desenvolver até trés anos depois no local que foi utilizado para vacinagdo. Os locais
mais comuns sdo as areas interescapular (17,6%), paralombar ou do flanco (15,9%),
toracica dorsolateral (11,2%), dorsal do pescogo ou térax (10,0%) e femoral (6,5%)
(DODDY et al., 1996).

Os sarcomas de aplicagdo ocorrem mais comumente no tecido subcutaneo,
podendo se estender para a musculatura, enquanto os sarcomas de ndo aplicagdo
ocorrem com maior frequéncia na derme. Na maioria das vezes, se aderem a planos
profundos, promovendo invasdo profusa dos tecidos adjacentes com projecdes
digitiformes. Estudos descrevem o sarcoma de aplicagdo como mais agressivo em
relagdo aos sarcomas ndo relacionados a aplicacdo, ja que possuem alta taxa de
crescimento, invadem profundamente os tecidos adjacentes, até mesmo 6sseos, sdo
mais metastaticos e a taxa de recidiva pos-cirurgia ¢ 62% maior (POIRIER, 2001;
WILLIAMS et al., 2001).

DIAGNOSTICO

Atualmente, a Vacccine Associated Feline Sarcoma Task Force (VAFSTF)
recomenda que todo ndédulo que se desenvolva em um local de vacinacao seja avaliado
quanto ao tamanho e a localizacao, e que se realize bidpsia incisional sempre que essa
massa persistir por mais de trés meses e for maior do que dois centimetros ou ainda
estiver crescendo um més apos a aplicagdo (MORRISON; STARR, 2001).

Avaliacao citologica e histopatologica

As amostras de tumor colhidas por meio de puncdo aspirativa por agulha fina
e submetidas a avaliacdo citologica, auxilia a distinguir se um determinado processo
possui natureza neoplasica ou inflamatoria. No caso de neoplasia maligna de partes
moles (mesenquimal), a citologia sugere tratar-se de sarcoma, mas ndo oferece
diagnostico preciso sobre a histiogénese, nao identificando o tipo de fibrossarcoma
(MAULDIN, 1997).

A bidpsia ¢ necessaria para o diagnoéstico definitivo. A realiza¢ao da biopsia
antes da cirurgia ¢ importante para determinar a natureza da lesdo. Porém, a biopsia
excisional nao ¢ recomendada, pois aumenta as chances de recorréncia local. A bidpsia
incisional pode ser feita com o uso do “punch” ou da lamina de bisturi (McENTEE;
PAGE, 2001).
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A avaliacdo histopatoldgica verifica o grau de malignidade, presenga de invasao
hemolinfatica e tecidual, além da adequacdo das margens cirtirgicas (MAULDIN,
1997).

As caracteristicas histopatoldgicas comuns aos sarcomas pds vacinais incluem
origem mesenquimal, localiza¢do subcutanea, necrose e infiltrado inflamatorio
frequentes, pleomorfismo, indice mitoético aumentado e quantidade de matriz
extracelular variavel (DODDY et al., 1996).

Diagnéstico por imagem

Ultrassonografia abdominal e radiografias toracicas devem ser realizadas para
investigar a possibilidade de metastases (SEGUIN, 2002).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo usadas para
determinar a dimensdo do tumor ¢ servem como guia para o planejamento do
tratamento (MORRISON; STARR, 2001). Para que haja uma melhor delimitagdo das
margens cirargicas, ¢ importante que a avaliagdo do volume tumoral seja realizada
através de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética (HAUCK, 2003;
OGILVIE; MOORE, 2002). Por serem métodos de diagnostico mais precisos,
geralmente, o volume tumoral detectado ¢ o dobro daquele estimado durante o exame
fisico do paciente (McENTEE; PAGE, 2001).

Exames laboratoriais

Para avaliar o estado geral de satide dos pacientes suspeitos deve incluir
avaliacdo de: hemograma, bioquimicos completos e urinalise (CHALITA; RECHE,
2003). O exame imunoenzimatico para a pesquisa de antigenos de FeLV ¢ anticorpos
de FIV também devem ser realizados (OGILVIE; MOORE, 2002). Apesar desses
virus ndo estarem associados ao desenvolvimeto do tumor, o curso da doenca pode
ser alterado devido ao comprometimento do sistema imunolégico (McENTEE;
PAGE, 2001).

TRATAMENTO

Cirurgico

O tratamento de escolha para o sarcoma de aplicagdo ¢ cirurgico, ¢ este deve
ser realizado o mais cedo possivel, de maneira que se consiga retirar todo o tumor,

incluindo trés a cinco centimetros de margens cirurgicas livres e uma camada de fascia
profunda ao tumor (HAUCK, 2003; SEGUIN, 2002). Os tumores localizados em
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extremidades devem ser tratados através de amputacao (VAFSTF, 2005). Os sarcomas
sa0 localmente invasivos, com margens pouco definidas e possuem pseudocapsulas
que podem confundir o cirurgido no transoperatério (WILLIAMS, 2003).

Apbs a excisdo, toda a peca retirada em bloco deve ser encaminhada ao exame
histopatoldgico para avaliar principalmente as margens cirargicas (SEGUIN, 2002).
O principal fator de impacto para a melhora do paciente e o seu progndstico €
demonstrado pela histopatologia. Se no resultado histopatologico mostrar que ha
margem cirurgica livre de células neoplasicas em todos os planos, o progndstico ¢
favoravel. Todavia, se em alguma margem ainda ha presenca de células neoplésicas,
o prognostico ¢ desfavoravel (VAFSTE, 2005).

Apbs a remogdo do tumor, pode haver o desenvolvimento de metastases em
locais como os pulmdes, ossos, tecido cutaneo, pancreas, intestinos, bago ¢ olhos
(OGILVIE; MOORE, 2002). Deve-se realizar o exame fisico do paciente mensalmente
nos trés primeiros meses, cada trés meses durante um ano e a cada trés a seis meses
do segundo ano em diante (McENTEE; PAGE, 2001).

A excisdo cirurgica pode acarretar em falhas na remoc¢do completa dos
fibrossarcomas. Portanto a complementacéo do tratamento com terapias locais, como
a radioterapia e a quimioterapia sdo requeridas para o controle efetivo da doenca
(McENTEE; PAGE, 2001).

Quimioterapia

A quimioterapia ndo deve ser considerada como tratamento definitivo. Os
sarcomas de tecido moles sdo tidos como pobremente responsivos. No entanto, a
quimioterapia pode ser benéfica para gatos com tumores incompletamente excisados,
recidivantes, tumores ndo cirirgicos, ou para aqueles com doenca metastatica
(WILLIAMS et al., 2003). A utilizacdo de diversos tipos de protocolos quimioterapicos
resultou em resposta parcial, com mais de 50% de redug@o no tamanho tumoral inicial,
e, em alguns casos, até remissdo total do tumor, embora este fendmeno seja pouco
frequente. As combinagdes recomendadas incluem doxorrubicina e ciclofosfamida,
doxorrubicina e carboplatina ou mitoxantrona e ciclofosfamida (HAUCK, 2003;
HENRY, 2001).

A quimioterapia pode ser realizada no pré ou no pds-operatério. No primeiro
caso, pode reduzir o tumor facilitando o ato cirtirgico (McENTEE; PAGE, 2001).

Diversos agentes quimioterapicos, incluindo a Carboplatina, Doxorrubicina,
Mitoxantrone e Ciclofosfamida, sdo usados em gatos com tumores no local da injecao
(MACY; COUTO, 2001; OBRADOVICK et al., 2002).
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Radioterapia

A radioterapia isolada ndo deve ser utilizada como modalidade unica de
tratamento para sarcomas associados a aplicagdo, podendo ser considerada como
terapia paliativa (HAUCK, 2003). E um procedimento que tem como objetivo a
reducdo do tumor e o aumento do conforto do paciente e ndo a eliminagdo completa do
tumor (McENTEE; PAGE, 2001). A radioterapia aplicada juntamente com a cirurgia
permite reduzir o indice de recorréncia em gatos com margens limpas e prolongar o
tempo de sobrevivéncia (VAFSTEF, 2005).

A decisdo entre a radioterapia pré ou pos-operatdria deve ser tomada em fungio
de cada paciente (VAFSTEF, 2005). Em gatos com sarcomas no local de aplicacéo,
ndo se tem verificado diferengas no intervalo médio livre de doenga comparando as
duas abordagens (HENDRICK; HERSHEY, 2009).

Os tipos de radioterapia empregados sdo a ortovoltagem, braquiterapia e
megavoltagem. A irradiagdo pré-ciriirgica ¢ um tratamento efetivo para gatos
com fibrossarcoma vacinal, especialmente quando a excisdo posterior ¢ completa
(KOBAYASHI, 2002).

Imunoterapia

A Imunoterapia tumoral baseia-se na especificidade do sistema imunitario para
o tratamento da neoplasia e recorre a utilizag@o de proteinas ativadas biologicamente,
com o objetivo de alterar as respostas imunes especificas e ndo especificas do paciente.
O sistema imunoldgico ¢ capaz, sob certas circunstancias, de reconhecer e eliminar
células tumorais (HAMPEL et al., 2007).

Alguns pesquisadores avaliaram o efeito imunoestimulante do Acemannan, que
¢ extraido da planta Aloe Vera, associado a cirurgia e radioterapia no tratamento do
fibrossarcoma vacinal (McENTEE; PAGE, 2001). O Acemannan promove a liberagao,
através de macréfagos, de interleucina-1, interleucina-6, fator de necrose tumoral-o
e interferon-y (HAMPEL et al., 2007). Porém, devido a falta de animais controle e a
davida quanto ao real papel do Acemannan no tempo de sobrevivéncia dos animais,
outros estudos devem ser realizados (McENTEE; PAGE, 2001).

PROGNOSTICO

O progndstico depende de uma série de fatores como: tamanho do tumor,
ressec¢do com margens de seguranga, grau histoldgico, se a localizagdo compromete
alguma estrutura importante ¢ tratamentos prévios realizados. Portanto, o prognostico
¢ desfavoravel quando os tumores sio grandes, localizados em areas de dificil excisao,
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se ha metastase ou ainda recidivas a tratamentos anteriores como por exemplo,
cirurgias prévias sem sucesso (CHALITA; RECHE, 2003).

A habilidade do cirurgido também ¢é um fator de progndstico importante
(HERSHEY et al., 2000). Gatos que fazem apenas uma cirurgia também possuem
maior tempo de sobrevivéncia (média de 469 dias) do que aqueles que sdo submetidos
a mais de um procedimento cirargico (média de 345 dias) (COHEN et al., 2001).

PREVENCAO

A vacina triplice felina ¢ considerada uma vacina essencial para os gatos
(RICHARDS, 2001). Recomenda-se para animais adultos a aplicacdo desta, com
um intervalo entre doses de trés anos. Lembrando, que este protocolo vacinal s
deve ser adotado para felinos que residam em locais com baixo a moderado risco
de contrair a infecgdo, caso contrario a vacinacao ¢ anual. A aplicagdo da vacina
anti-rabica, também com intervalo de um ano, ¢ exigida por leis municipais,
estaduais e federais, neste caso, recomenda-se o emprego destas vacinas sem
adjuvante (McENTEE; PAGE, 2001). As vacinas contra a Clamidiose ¢ a FeLV
nao sao consideradas essenciais e devem ser administradas de acordo com o risco
individual (RICHARDS, 2001).

Desta forma, as recomendagdes para prevencao abrangem desde a escolha
do local de aplicacdo ao risco real e individual em contrair a infecg@o viral. Caso
as vacinagdes anuais ndo sejam aplicadas, enfermidades que levam a quadros de
morbidade ou até a morte podem voltar a apresentar alta incidéncia, bem como o
desencadeamento de problemas de saude publica, quando se trata de vacinagdo contra
zoonoses (RICHARDS, 2001).

CONCLUSAO

O sarcoma de aplicagdo felino € um tumor extremamente agressivo que necessita
de diagnostico e tratamento precoces. A excisdo cirirgica com ampla margem de
seguranga pode ser eficaz, mas a melhor abordagem parece ser a multimodalidade
de terapias (cirurgia/quimioterapia/radioterapia). Apesar da baixa prevaléncia
dos sarcomas de aplicagdo, o tratamento, na maioria das vezes paliativo, ¢ sua
agressividade justificam maiores estudos e a compilacdo de informagdes relevantes,
dando subsidios para que Médicos Veterinarios optem pela melhor conduta, tanto
para o tratamento quanto para a preven¢do. Assim, conclui-se que muito deve ser
pesquisado sobre o desenvolvimento de tumores apos aplicagdes em felinos.
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