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RESUMO

Os fibrossarcomas ou sarcomas de tecido mole de aplicacdo sdo neoplasias malignas
associadas a reacdo imunogénica as substancias aplicadas por via subcutdnea ou
intramuscular, induzindo o aumento da producdo de fibroblastos e miofibroblastos de
alteracdo do DNA, e correspondem a 46% das neoplasias cutaneas e subcutaneas em
gatos. A eletroquimioterapia € uma técnica que associa a eletroporacdo e a quimioterapia,
tendo potencial para alcancar altas taxas de remissdo neoplésica, e indicada para o
tratamento de neoplasias cutaneas e subcutaneas de qualquer tipo histoldgico. Visto que
o fibrossarcoma de aplicagdo é uma neoplasia maligna com alto indice de invaséo dos
tecidos circunvizinhos, e dependendo da fase evolutiva da afeccdo, o tratamento deve ser
multimodal, o presente trabalho teve por objetivo descrever a recidiva a longo prazo de
fibrossarcoma de aplicacdo em gata idosa, cujo o tratamento instituto foi a excisdo
cirtrgica associada a eletroquimioterapia transoperatoria. Gata idosa, sem raca definida,
foi diagnosticada com neoformacdo medindo 1,5 x 1,2 cm em regido abdominal esquerda,
mesma regido onde um ano atras foi diagnosticado e removido fibrossarcoma de
aplicacdo. O exame citopatoldgico foi sugestivo a sarcoma de tecido mole. Apés a exérese
da neoplasia com margens de seguranca de 4 cm e eletroquimioterapia transoperatdria
ndo foi identificada presenca de células neoplasicas, e o exame histopatologico foi
sugestivo a recidiva de fibrossarcoma de aplicacdo. Concluiu-se que o diagnoéstico
definitivo do fibrossarcoma de aplicacdo foi o exame histopatoldgico, e em casos
recidivantes, a eletroquimioterapia transoperatoria induziu efeitos benéficos na
manuten¢do de margens cirdrgicas seguras em gato idoso.

Palvaras-chave: bleomicina, eletroporacdo, felino, neoplasia, sarcoma.

ABSTRACT

Application fibrosarcomas or soft tissue sarcomas are malignant neoplasms associated
with immunogenic reactions to substances applied subcutaneously or intramuscularly,
inducing increased production of fibroblasts and DNA-altering myofibroblasts, and
correspond to 46% of cutaneous and subcutaneous neoplasms in cats.
Electrochemotherapy is a technique that combines electroporation and chemotherapy,
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with the potential to achieve high rates of neoplastic remission, and is indicated for the
treatment of cutaneous and subcutaneous neoplasms of any histological type. Since
application fibrosarcoma is a malignant neoplasm with a high rate of invasion of
surrounding tissues and depending on the evolutionary phase of the condition, the
treatment must be multimodal, the present study aimed to describe the long-term
recurrence of application fibrosarcoma in elderly cat, whose treatment institute was
surgical excision associated with transoperative electrochemotherapy. An elderly cat,
mixed breed, was diagnosed with a neoformation measuring 1.5 x 1.2 cm in the left
abdominal region, the same region where a year ago an application fibrosarcoma was
diagnosed and removed. The cytopathological examination was suggestive of soft tissue
sarcoma. After exeresis of the neoplasm with safety margins of 4 cm and intraoperative
electrochemotherapy, the presence of neoplastic cells was not identified, and the
histopathological examination was suggestive of a recurrence of application
fibrosarcoma. It was concluded that the definitive diagnosis of application fibrosarcoma
was the histopathological examination, and in recurrent cases, intraoperative
electrochemotherapy induced beneficial effects in the maintenance of safe surgical
margins in an elderly cat.

Keywords: bleomycin, electroporation, feline, neoplasia, sarcoma.

1 INTRODUCAO

Desde o inicio da década de 1990, foram constatadas um aumento significativo da
incidéncia de sarcomas associados a reacao vacinal ou aplicacdes de farmacos em locais
especificos que incluiram o subcutdneo, tecido muscular da regido dos musculos
quadriceps ou regido interescapular, sendo considerado os locais mais comuns de
aplicacdo de injecdes em gatos (FERREIRA et al. 2016).

A patogénese do fibrossarcoma de aplicacdo ndo é bem definida, porém, acredita-
se que existe uma correlacdo com a reacao imunogénica as substancias aplicadas por via
subcutanea ou intramuscular, induzindo o aumento da producdo de fibroblastos e
miofibroblastos, e alteragdo do DNA (SPUGNINI, 2011; HARTMANN et al., 2015).
Segundo Ogilvie e Moore (2001), gatos infectados pelo virus da Leucemia Felina (FeLV)
possuem maior probabilidade de desenvolver este tipo de neoplasia, sendo associado com
a presenga da recombinacdo dos genomas do virus com o genoma celular.

O fibrossarcoma de aplicacdo ocorre em média entre um a dois gatos de cada dez
mil gatos que receberam qualquer tipo de injecdo, e mesmo ndo ocorrendo constatacao
de sua patogénese, estima-se que a reacdo local contra os antigenos € a principal etiologia
dessa afeccdo (MONTANHA e CORREA, 2013). Além disso, 0 sarcoma de aplicacio
pode ser induzido pela administragdo por via subcutdnea de antibidticos ou anti-
inflamatorios e implantagdo de microchips (MONTANHA e CORREA, 2013;
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FERREIRA et al. 2016). Por ser uma neoplasia de caracteristica local, visto estar
associada as aplicacbes de vacinas e farmacos parenterais, 0 sarcoma de aplicacdo € o
primeiro diferencial para o diagnostico, porém, ressalta-se que existe a necessidade de
diferenciar com abscessos, corpos estranhos, reacfes pos-vacinais benignas e agudas e
linfoma cutdneo (ROCCABIANCA et al., 2016).

O tratamento da neoplasia inclui a excisdo cirdrgica com ampla margem de
seguranca, entretanto, a terapia multimodal que inclui a quimioterapia, radioterapia,
eletroquimioterapia ou imunoterapia associada a excisdo cirargica age de forma mais
eficaz nesse tipo de neoplasia (POIRIER et al., 2002; LADLOW, 2013; MONTANHA e
CORREA, 2013; BRAY e POLTON, 2016; HERSHEY, 2018).

A eletroquimioterapia ¢ uma técnica que que combina a eletroporacdo e a
quimioterapia (IMPELLIZERI et al., 2016; PLASCHKE et al., 2016), com potencial para
alcancar altas taxas de remissdao com auséncia de efeitos adversos ao comparar com a
radioterapia e a quimioterapia isolada (SPUGNINI et al., 2016). E uma técnica que
associa um método fisico, por meio da aplicacdo de pulsos elétricos, e outro quimico pela
administracdo de um agente quimioterapico (IMPELLIZERI et al., 2016; PLASCHKE et
al., 2016). A eletroporacéo ao nivel da membrana celular da célula neoplasica induz um
aumento rapido e significativo do quimioterapico no seu interior e, consequentemente, ao
aumento da sua citotoxicidade (CEMAZAR et al., 2008; PLASCHKE et al., 2016). Esta
técnica € indicada principalmente para o tratamento de neoplasias cutaneas e subcutaneas
de qualquer tipo histoldgico (SPUGNINI et al., 2007; MAGLIETTI et al., 2017).

Os quimioterapicos utilizados na eletroquimioterapia sdo de natureza lipofébica e
hidrofilica, ndo permeéveis ou com baixa permeabilidade e com alta citotoxicidade
(SPUGNINI et al., 2016). A via de administracdo pode ser sistémica ou intratumoral
(SERSA et al., 2015). A bleomicina é o farmaco comumente usado na
eletroquimioterapia em gatos (MIR et al., 1997; SPUGNINI et al., 2016). E um farmaco
da classe dos antibioticos antineoplasicos, e quando associada a eletroporagéo induz uma
citotoxicidade potencializada até 700 vezes, e os efeitos colaterais incluem a toxicidade
cutanea e pulmonar (DOBSON, 2008; PLUMB, 2011; SPUGNINI et al., 2012;
SPUGNINI et al., 2016).

As vantagens da eletroquimioterapia incluem pratica aplicacéo, taxas de resposta
elevadas em diferentes tipos histologicos de neoplasias e em localizagdes distintas, efeitos

colaterais reduzidos, ndo induz citotoxidade de células circunvizinhas higidas, eficaz em
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areas previamente tratadas cirurgicamente e alto custo-beneficio, tanto relativamente a
tecnologia envolvida como em relacdo aos farmacos quimioterapicos, entre outras
(MIKLAVCIC et al., 2012; IMPELLIZERI et al., 2016). As desvantagens incluem
auséncia de efeito perceptivel em metastase a distancia, requer anestesia geral, tornando
a técnica mais demorada e podendo invalidar a sua aplicacdo em regime ambulatorio;
inflamacdo transitdria local, entre outras (SPUGNINI et al., 2011; IMPELLIZERI et al.,
2016; TOZON et al., 2016).

O prognostico do fibrossarcoma de aplicacdo varia de acordo com a regido
acometida, tamanho da neoformacdo, presenca ou ndo de metastases, presenca de
recidivas, e tratamentos realizados, sendo considerado favoravel se o diagndéstico e o
tratamento forem realizados precocemente, e com a excisdo completa da neoplasia com
ampla margem de seguranca (HAUCK, 2003; FERREIRA et al., 2016).

Visto que o sarcoma de aplicacdo € uma neoplasia maligna com alto indice de
invasdo dos tecidos circunvizinhos, e dependendo da fase evolutiva da afeccdo, o
tratamento deve ser multimodal, o presente trabalho tem como objetivo descrever a
recidiva a longo prazo de fibrossarcoma de aplicacdo em gata idosa, cujo o tratamento

instituto foi a excisao cirurgica associada a eletroquimioterapia transoperatoria.

2 RELATO DO CASO

Foi atendida na clinica particular, Sdo Paulo, uma gata de 12 anos de idade nédo
submetida a contracepcdo cirurgica, sem raca definida (SRD), pelagem curta e coloragédo
preta e branca e com massa corporea de 3,7 kg, e de acordo com o tutor, a paciente
apresentava uma massa em regido abdominal, com auséncia de crescimento progressivo,
com duracdo de 30 dias. O tutor, também, referenciou que a regido ja havia sido
acometida com outra neoformacdo, na mesma regido, e tratada por meio de excisdo
cirargica realizada hd um ano (Figura 1A e 1B). O exame histopatoldgico foi de
fibrossarcoma de origem vacinal devido a aplicacdo de vacina por via subcutanea, visto
que o tutor relatou o surgimento da respectiva neoformacédo apos aplicacdo da vacina

polivalente.
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Figura 1 — Imagens da primeira neoformacdo ndo aderida e diagnosticada em regido abdominal esquerda,
e tratada por meio de excisdo cirlrgica, em gata idosa sem raca definida. Regido da neoformagao
ilustrando a margem de seguranca incisional (5 cm) (A). Amostra ndo ulcerada e de consisténcia dura,
medindo 8,1 x 9,3 x 1,9 cm, ap6s biopsia excisional (B).

Fonte: Autores.

Durante o exame clinico, foi identificado uma neoformacdo medindo 1,5 x 1,2 cm
em regido abdominal esquerda, aderida @ musculatura e ndo ulcerada, e com consisténcia
dura; e duas formacdes cicatriciais préximo a neoformacéo (Figura 2).

N&o foram observadas outras alteraces durante o exame clinico. Os valores do
hemograma e dos exames bioguimicos séricos apresentaram dentro do padrdo de
referéncia da espécie. O exame ultrassonografico abdominal e radiografico toracico ndo
demonstraram presenca de metastases. O exame citopatoldgico da citologia aspirativa por
agulha fina da neoformacao e das formacdes cicatriciais foram sugestivas ao sarcoma e
tecido cicatricial, respectivamente. O exame para descarte do FeLV ndo foi realizado
devido as condig¢des financeiras do tutor.

Figura 2 — Neoformagdo medindo 1,5 x 1,2 cm em regido abdominal esquerda, ndo ulcerada (circulo azul)
e formacao cicatricial p6s cirurgia (setas amarela e verde).

Fonte: Autores.
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De acordo com a anamnese e sinais clinicos; e exame clinico, laboratoriais
(sangue e citologia) e de imagem, foi decidido pelo tratamento multimodal com o
procedimento cirdrgico por meio de biopsia excisional com ampla margem de seguranca
(4 cm), marginal e profunda, e eletroquimioterapia transoperatéria. Ap6s autorizacao pelo
tutor a paciente foi submetida ao tratamento.

Para a realizagdo do tratamento multimodal, a paciente foi submetida a tricotomia
ampla da regido e medicacao pré-anestésica com cetoprofeno [1 mg/kg, via subcutanea
(SC)], sulfato de morfina (0,3 mg/kg, SC) e acepromazina (0,05 mg/kg, SC). A inducao
anestésica para posterior intubacdo endotraqueal, foi realizada com propofol [2,5 mg/kg,
via intravenosa (1V)], e a manutencédo anestésica foi realizada com isofluorano, por via
inalatoria, misturado com oxigénio, utilizando circuito aberto (barack).

Apds o procedimento anestésico, a gata foi posicionada em decubito lateral
direito, e a regido cirdrgica foi submetida a antissepsia com clorexidina 2% e colocagéo
dos panos de campos cirurgicos. Em seguida, foi realizada uma inciséo eliptica, com
margens de seguranga de 4 cm marginal e miectomia regional dos musculos obliquos
externo e interno, e masculo transverso (Figura 3A). A miorrafia foi realizada com fio de
sutura poliglatina (3-0) com padrdo de sutura em pontos interrompidos simples. Apés a
miorrafia, foi realizado a eletroquimioterapia transoperatoria (Figura 3B) por meio de
administracao de sulfato de bleomicina (10 Ul/mz2, V), e em seguida a aplicacdo de pulsos
elétricos, apds cinco minutos. Os pulsos elétricos foram aplicados sobre toda a extensédo
da ferida cirurgica. Os pulsos emitidos tinham tensdo de 1000 volts em onda quadrada
unipolar, com duragéo de 100 microssegundos, em oito ciclos, utilizando oito agulhas de
aco inoxidavel, dispostas paralelamente e equidistantes.
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Figura 3 — Tratamento multimodal de fibrossarcoma de aplicagdo. A — Ferida cirdrgica apés excisdo
cirGrgica com margem de seguranca de 4 cm. B — Imagem ilustrando a eletroquimioterapia

transoperatoria.
——

Fonte: Autores.

As margens cirargicas foram submetidas ao exame histopatoldgico sendo
constatada margens seguras, sem evidéncia de células neoplasicas. ApoOs a
eletroquimioterapia, a ferida cirdrgica foi suturada com fio de sutura nailon cirdrgico (3-

0) com padrdo de sutura de pontos interrompidos simples (Figura 4).

Figura 4 — Ferida cirurgica ap0s a realizagdo da dermorrafia.

o o 3

Fonte: Autores -

A amostra foi enviada para o exame histopatolégico (Figura 5A e 5B), e foi
identificada fibroblastos com ndcleo com intensa mitose distribuidas no tecido
subcutaneo com presenca de estroma colagenoso. Em algumas areas observou-se uma
capsula fibrosa envolvendo os fibroblastos, e o citoplasma apresentou-se acidofilo, e os
nacleos com formato ovalados ou alongados, hipocorados, cromatina grosseiramente
agrupada e com um a trés nucléolos evidentes, e cariomegalia. Paralelamente, foram

identificadas células de reacdo inflamatoria que incluiram macrofagos, neutrofilos,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.1, p. 5621-5636, jan., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

5629

linfocitos e plasmocitos na regido intratumoral. De acordo com as carateristicas

histopatologicas, o resultado foi de recidiva de fibrossarcoma.

Figura 5 — Fotomicrografia ilustrando fibroblastos alongados com nucleo com intensa mitose (seta preta)
em estroma colagenoso (estrela amarela), e presenca de células de reacdo inflamatoria: macréfagos
(estrela branca), neutréfilos (seta amarela) e linfocitos (seta vermelha) (HE. 40x) [Barra:100 um].

Fonte: Autores

A prescricdo pos-operatoria incluiu administracdo de cefalexina [20 mg/kg, via
oral (VO)], a cada 12 horas, durante 10 dias; dipirona (15 mg/kg, VO) e cetoprofeno (1
mg/kg, VO), a cada 12 horas, durante sete dias; aplicacdo de rifocina na ferida cirdrgica,
a cada 12 horas, durante 10 dias; e uso de colar elizabetano até a remoc¢édo dos pontos de
sutura. Dez dias apds o procedimento cirurgico, foi recomendado o retorno para remogao

das suturas de pele, entretanto, o tutor ndo compareceu.

3 DISCUSSAO

O presente relato descreveu um caso de recidiva a longo prazo de sarcoma de
aplicacdo em gata idosa, cujo o tratamento instituto foi a excisdo cirdrgica associada a
eletroquimioterapia transoperatoria, visto que o tratamento multimodal seja o protocolo
de tratamento mais indicado para o presente caso (HERSHEY, 2000; MONTANHA e
CORREA, 2013). Entretanto, Santos et al. (2016), obtiveram remissdo completa (20
meses de acompanhamento) de fibrossarcoma localizado em regido de orelha em gata
adulta submetida ao tratamento multimodal com cirurgia e quimioterapia com
doxorrubicina associado a prednisolona. Assim, o tratamento multimodal deve ser
considerado no tratamento de fibrossarcoma em gatos.
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Devido a correlagdo positiva entre o fibrossarcoma de aplicacdo e o FeLV
(OGILVIE e MOORE, 2001), foi recomendado ao tutor a realizacdo do exame ELISA,
porém, o tutor ndo permitiu devido ao custo. Entretanto, o exame clinico e o0 hemograma
ndo apresentaram indicios de afeccgéo viral.

Segundo Séguin (2002), Kisseberth (2011) e Spugnini (2011), as regides mais
acometidas sdo aquelas onde sdo realizadas as aplicagfes de vacinas e farmacos
parenterais, que incluem a regido interescapular, toracica e abdominal lateral (regido do
flanco), e devido a sua natureza invasiva, o fibrossarcoma tende a ser aderido na
musculatura (COHEN, 2001), similar do presente relato de caso. Entretanto, 84,8% dos
fibrossarcoma de aplicacdo sdo maiores que 2 cm de diametro, e na sua maioria séo
identificados na regido de parede toracica (COHEN, 2001), diferentemente do presente
relato. De acordo com Cecco et al. (2019), essa neoplasia tende a ter altos indices
metastaticos pulmonares e abdominais, contudo, a paciente do relato de caso ndo
apresentou quaisquer sinais radiografico toracico e ultrassonografico compativeis com
metastases.

No presente relato, a suspeita clinica de recidiva de fibrossarcoma de aplicacéo
foi associada com o histérico de fibrossarcoma de origem vacinal previamente
diagnosticado na paciente, um ano antes do presente diagndstico. O fibrossarcoma ou
sarcoma de aplicacdo esta relacionado com a administracdo de vacinas inativadas com
base em aluminio, que incluem a vacina antirrabica e as polivalentes (MONTANHA e
CORREA, 2013; HARTMANN et al., 2015; FERREIRA et al., 2016). Contudo, Ferreira
et al. (2016), associou a etiologia dos sarcomas de aplicacdo com a reacgdo tecidual
induzida pela administracdo parenteral de antibidticos ou anti-inflamatorios, implantagéo
subcutanea de microchips, visto que pode ocorrer uma exacerbada reacdo infamatoria e
subsequente reacéo fibratica tecidual local (BURACCO et al., 2002; RASSNICK et al.,
2006). A Associacdo Americana de Especialistas em Felinos (AAFP) recomendou que as
aplicacdes de vacinas e farmacos por via subcutdnea e intramuscular em gatos sejam
realizadas em determinadas regides anatbmicas (ex. prega da regido do cotovelo para
aplicacdo subcutanea ou mausculo triceps para injecGes intramusculares), garantindo
maior margem de seguranca (SCHERK et al., 2013).

Os autores do presente relato acreditam que a recidiva foi devido a auséncia de
tratamento multimodal e n&o realizacdo de exérese da musculatura abdominal (margem

de seguranga profunda), visto que durante o altimo procedimento cirdrgico ndo foi
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identificado quaisquer sinais de miectomia abdominal. Segundo Hershey (2000) e
Montanha e Corréa (2013), a melhor opgéo de protocolo terapéutico de fibrossarcoma de
aplicacdo € o tratamento multimodal, que inclui sempre a excisdo cirdrgica com ampla
margem de seguranca (4 a 5 cm), marginal e profunda, associada a radioterapia,
quimioterapia, eletroguimioterapia ou imunoterapia. Estudos realizados por Kobayachi et
al. (2002) e Giudice et al. (2010), ilustraram que as recidivas nos locais do sarcoma de
aplicacdo ocorreram em até 80% dos casos, e caso as margens estejam comprometidas
apos a excisdo cirdrgica, a probabilidade de recidiva aumenta em até 10 vezes. Segundo
Porcellato et al. (2017), para a realizacdo do estadiamento e progndéstico do sarcoma de
aplicacédo deve-se ter em conta que cada aumento identificado de 1 cm da neoplasia, 0s
riscos de recidiva e 6bito aumentam em 1,72 e 1,88 vezes, respectivamente.

No tratamento cirargico da recidiva do fibrossarcoma de aplicacdo foram
removidos 0s musculos obliquos externo e interno, e o transverso, da regido onde a
neoplasia estava aderida, conforme recomendado pela literatura (LADLOW, 2013). A
escolha da bleomicina como quimioterapico na eletroquimioterapia foi devido a sua alta
lipofobilidade e hidrofilidade, e quando associada a eletroquimioterapia potencia a sua
citotoxicidade até 700 vezes (MIR et al., 1997; SPUGNINI et al., 2016; TOZON et al.,
2016). Spugnini et al. (2011), Spugnini et al. (2015), verificaram a potencialidade da
eletrogquimioterapia no tratamento do fibrossarcoma com localizagGes cutinea ou
subcutanea em gatos, sendo considerada as primeiras op¢des de tratamento nesses
animais. Contudo, Spugnini et al. (2009) relataram que 0 seu uso em casos de recidivas
apos recessao cirurgica, ndo foi tdo eficaz como quando € usada como primeira escolha
de tratamento. No presente relato, ndo foi possivel determinar a sua eficacia pOs-
operatoria visto que o tutor ndo retornou com a paciente conforme recomendado.
Entretanto, na pesquisa de margens livres imediatamente apés a eletroguimioterapia, ndo
foi identificada presenca de células neoplésicas, podendo considerar a
eletroquimioterapia como método eficaz no transoperatorio.

A limitacdo do presente relato foi associada & auséncia da realizacdo da
eletroquimioterapia antes da realizacdo do procedimento cirdrgico, visto que a paciente

possuia historico de diagnostico e tratamento de fibrossarcoma de aplicagéo.
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4 CONCLUSAO

De acordo com o relato de caso, o diagnostico definitivo do fibrossarcoma de
aplicacdo é realizado pelo exame histopatologico, porém, o historico de neoformacdes
em regibes anatbmicas usadas para vacinas e administracdo de antibidtico ou anti-
inflamatorio deve ser considerado no diagnostico presuntivo. Em casos redicivantes de
fibrossarcoma de aplicacdo deve-se realizar a eletroquimioterapia pré, trans e pods-
operatoria, com a finalidade de diminuir a neoplasia, e desse modo garantir margens de
seguranca segura. A eletroguimioterapia transoperatoria induz efeitos benéficos na

manutencdo de margens cirurgicas seguras de fibrossarcoma recidivante em gato idoso.
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