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Resumo. O sarcoma de aplicagdo felino (SAF), antigamente chamado de sarcoma
vacinal, é um tumor cutadneo maligno de origem mesenquimal que se desenvolve no
local de aplicagdo de vacinas e outros medicamentos, como antibiéticos de longa
duracdo, corticoides e anti-inflamatdrios ndo esteroidais. Acomete animais de meia
idade e o tempo de evolugdo da doenca varia de alguns meses a até 10 anos apés a
aplicagéo da injecdo. Embora sua patogénese ndo seja completamente esclarecida, o
processo inflamatério crénico associado a caracteristicas genéticas individuais sdo
apontados como causas da doenca. O desenvolvimento de metastase é relativamente
raro, acometendo principalmente pulmdes e figado de cerca de 20% dos felinos com
SAF. Para o diagnostico, a anamnese, o exame fisico, exames laboratoriais e de imagem
sdo essenciais. O tratamento mais efetivo é a excisdo cirdrgica radical com amplas
margens laterais e profundas. Por apresentar alta taxa de recidiva, diversos autores
sugerem a associacdo com terapias adjuvantes como radioterapia pré ou pos-operatoria,
quimioterapia e/ou imunoterapia, buscando aumentar o intervalo livre de doenga e a
sobrevida do animal. O presente trabalho traz uma revisdo sobre a apresentagéo clinica
e diagndstica, assim como as abordagens terapéuticas e preventivas do SAF.
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Feline application sarcoma: Review

Abstract. Feline injection-site sarcoma (FISS), formerly called post vaccinal sarcoma,
is a malignant skin tumor of mesenchymal origin that develops at the sites of
vaccination and injection of several drugs for a long time, such as antibiotics,
corticosteroids, and non-steroidal anti-inflammatories. It affects middle-aged animals
wherein the time of disease evolution may vary from a few months to 10 years post-
injection. Although its pathogenesis remains unclear, the chronic inflammatory process
associated with individual genetic characteristics is considered a possible cause. The
development of metastasis is relatively rare, which mainly affects the lungs and the
liver in about 20% of felines with FISS. Anamnesis, physical examination, laboratory
investigation, and imaging tests are essential for its diagnosis. The most effective
treatment involves radical surgical excision with wide lateral and deep margins.
However, as the recurrence rate after the surgical excision is high, application of
adjuvant therapies, such as pre-or postoperative radiotherapy, chemotherapy, and/or
immunotherapy is suggested to increase the disease-free period for the survival of the
animal. The present study aims to review the clinical, diagnostic, therapeutic, as well
as preventive aspects of FISS.
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Sarcoma de aplicacion felina: Revision

Resumen. El sarcoma de aplicacion felino (SAF), antes llamado sarcoma de vacuna, €s un
tumor cutaneo maligno de origen mesenquimal que se desarrolla en el sitio de aplicacion
de vacunas y otros farmacos, como antibioticos de larga duracion, corticoesteroides y
antiinflamatorios no esteroides. Afecta a animales de edad media y la evolucién de la
enfermedad varia desde algunos meses hasta 10 afios después de la aplicacion de la
inyeccion. Aunque su patogenia no esta completamente clara, el proceso inflamatorio
crénico asociado a las caracteristicas genéticas individuales se consideran como las causas
de la enfermedad. El desarrollo de metéstasis es relativamente raro y afecta principalmente
a los pulmones y al higado de aproximadamente el 20% de los gatos con SAF. Para el
diagnostico, la anamnesis, el examen fisico, las pruebas de laboratorio y de imagen son
fundamentales. El tratamiento més eficaz es la remocién quirdrgica radical con margenes
laterales amplias y profundas. Al presentar una alta probabilidad de recurrencia, varios
autores sugieren la asociacion con terapias adyuvantes como radioterapia pre o
postoperatoria, quimioterapia y / o inmunoterapia, buscando aumentar el intervalo libre de
enfermedad y la supervivencia del animal. El presente trabajo proporciona una revision de la
presentacién clinica y diagnéstica, asi como los enfoques terapéuticos y preventivos del SAF.

Palabras claves: Fibrosarcoma, gato, inyeccion, tumor, vacuna

Introducéo

Sarcoma de aplicacao felino (SAF) sdo tumores cutdneos malignos de origem mesenquimal que se
desenvolvem em 1 a 13 animais a cada 10.000 felinos vacinados, representando cerca de 6 a 12% de
todos os tumores nesta espécie (Bowlt, 2015). Apresentam-se como nodulos cutaneos ou subcutaneos
firmes, aderidos a planos profundos, ulcerados ou néo, podendo ser Unicos ou difusos. Sao localmente
invasivos, inicialmente indolores, com margens mal definidas e acometem geralmente animais de meia
idade, sendo menos frequentes em gatos jovens (Bowlt, 2015; Kass et al., 1993).

Embora sua patogenia permaneca incerta, diversas evidéncias o correlacionam com 0 processo
inflamatério crbnico secundario a aplicacdo de vacinas e outros medicamentos, associado a
predisposicdo genética do animal (Hartmann et al., 2015). Os felinos séo particularmente suscetiveis ao
desenvolvimento desta neoplasia, numa evolugdo que pode variar de trés meses a dez anos apds a
inoculacdo do medicamento (Hendrick et al., 1994; Kass et al., 1993, 2003).

Nesta revisdo serdo abordados os aspectos clinicos do SAF, assim como as melhores estratégias
terapéuticas e preventivas.

Epidemiologia e caracterizagéo

Por volta de 1987, estudo realizado na Pensilvania observou aumento de 61% na frequéncia de
reacdes inflamatdrias em amostras biopsiadas de locais com aplicacdo prévia de vacina em cées e gatos,
como regido interescapular, cervical e femoral. Coincidentemente, dois anos antes a legislacdo
americana foi modificada, tornando obrigatéria a vacinacdo dos felinos com vacina contra raiva
fabricada com virus inativado com adjuvante, ao invés do atenuado (Hendrick & Goldschmidt, 1991).

Os primeiros relatos de fibrossarcoma acometendo locais tradicionalmente utilizados na vacinacéo
ocorreram em 1991, quando Hendrick e Goldschmidt descreveram os tumores ap6s a administragdo
subcutanea da vacina da raiva, em zona interescapular dos felinos (Hendrick & Goldschmidt, 1991). A
partir de entdo, diversos relatos de ocorréncia do SAF no restante dos Estados Unidos e na Europa
despertaram a atencdo de estudiosos no mundo todo e outras vacinas, como leucemia felina (FeLV),
rinotraqueite, virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e panleucopenia felina passaram a ser
correlacionadas com o aparecimento destes tumores (Kass et al., 2003), assim como antibioticos de
longa duragdo, esteroides, anti-inflamatérios ndo esteroidais, insulina, quimioterapicos, fios de sutura
ndo absorviveis, microchips e traumas constantes na mesma regido (Hendrick et al., 1994; Martano et
al., 2012). Dubielzig (1984) relatou o desenvolvimento de sarcomas em gatos apds reagdes inflamatdrias
como o trauma ocular e uveite crénica.
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Embora a patogenia ndo esteja completamente estabelecida, acredita-se que o processo inflamatorio
crénico causado pela injecdo e/ou pelos agentes inoculados desencadeie a transformacao neoplasica dos
fibroblastos. Os achados histoldgicos, caracterizados por grande quantidade de células inflamatorias,
muitas vezes contendo aluminio em seu interior, ao redor de area necrética central, corroboram com a
possivel etiologia inflamatdria da doenca (Couto et al., 2002). O hidroxido de aluminio é amplamente
utilizado como adjuvante com o objetivo de aumentar a antigenicidade de vacinas com virus inativado,
e sabe-se que ele persiste no local da injecdo por cerca de um ano nos animais e até cinco anos nos
humanos (Guillard et al., 2012). Embora o SAF possa ocorrer mesmo com 0 uso de vacinas sem
adjuvante, estudos comprovam que a reacao inflamatoria local € maior e mais prolongada com uso de
vacinas com adjuvante, principalmente o hidréxido de aluminio, quando comparada as sem adjuvante
(AbdelMageed et al., 2018). Na Suiga, observou-se reducéo importante na incidéncia de fibrossarcoma
apos a introducdo de vacina sem adjuvante contra o virus da leucemia felina, em 2007 (Graf et al., 2018).

Outro fator associado ao desenvolvimento do SAF é a quantidade de injecdes realizadas na mesma
regido. Estudos epidemioldgicos realizados entre 1991 e 1992 demonstraram que uma Unica vacinagéo
no espago interescapular aumentou em 50% a chance de desenvolvimento da neoplasia, subindo para
175%, apos trés ou quatro vacinagGes no mesmo local (Kass et al., 1993). A aplicagdo da vacina em
temperatura gelada parece aumentar a predisposicdo ao aparecimento do tumor quando comparada a
vacina em temperatura ambiente. J4 as praticas como misturar vacinas diferentes em uma mesma
seringa, reutilizar materiais de inje¢do, massagear o local da aplicagdo e marcas de vacina ndo sdo
considerados fatores de risco ao aparecimento da neoplasia (Ladlow, 2013).

A obesidade também € correlacionada com maior predisposicdo a diversos tipos de tumores em
humanos (Divella et al., 2016). Sabe-se que o tecido adiposo, através da producgdo e liberacdo de
citocinas, age como 6rgéo, exercendo funcdes metabdlicas e enddcrinas importantes. Sdo as chamadas
adipocinas, que incluem leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral (TNF-alfa), interleucina-6,
proteinas de fase aguda, fatores hemodindmicos e hemostaticos, neurotrofinas, entre outros. As
adipocinas podem agir em diferentes 6rgdos levando a anormalidades enddcrinas associadas a diversos
disturbios, como diabetes mellitus tipo 2, osteoartrite, hipertensdo, doencas cardiacas coronarianas,
desordens reprodutivas e certos tipos de cancer (German et al., 2010). Os adipdcitos provém a energia
necessaria ao rapido crescimento das células tumorais, enquanto que o microambiente de hipoxia faz
aumentar a producdo e liberag&o de fatores de crescimento endoteliais, favorecendo a formacéao de novos
vasos e a disseminacdo tumoral (Zoico et al., 2018). O excesso de peso também esta associado ao
aumento dos niveis de insulina, que por si s6 pode estimular o crescimento neoplasico, além de promover
a produgdo de fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1 (IGF-1), que estd envolvida na
proliferagdo celular, na inibicdo da apoptose e no desenvolvimento de metéstases (German et al., 2010).

Embora ainda haja poucos estudos na veterinaria abordando o papel da obesidade nos tumores, nos
cdes ela é associada ao maior risco de desenvolver mastocitoma, tumores mamarios e carcinoma de
células de transicdo (Weeth et al., 2007). Nos felinos, estima-se que 50% dos gatos domiciliados s&o
obesos, contra 30% daqueles com livre acesso a rua (Sloth, 1992). Estudo realizado com 46 felinos
detectou diferenca significativa no peso e escore corporal de felinos com SAF, quando comparados ao
grupo controle, embora a autora tenha ressaltado que os animais deste Gltimo grupo portavam algum
tipo de doenca crbnica, capaz de levar a diminuicdo do peso corpéreo (Carneiro, 2012). Da mesma
forma, Zardo et al. (2016) observaram que 75% dos felinos com SAF apresentavam-se com sobrepeso,
apoiando a hipotese que felinos obesos tem maior predisposic¢éo a doenca.

Diagnostico e estadiamento

O diagnostico do SAF deve se basear inicialmente no exame fisico associado ao historico de inje¢des
no local da lesdo, seguidos pelos exames laboratoriais de hemograma, perfil hepético, perfil renal e
urinalise. Embora nenhum estudo tenha apontado relagdo entre o sarcoma e a infeccdo pelos virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e da leucemia felina (FeLV), recomenda-se a sorologia nos animais
acometidos como complemento da avaliacdo da satde do felino (Hartmann et al., 2015).
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Exames citologico e histopatol6gico

O exame citoldgico de aspirado por agulha fina, além de ser um exame de fécil execucéo e de baixo
custo, permite sugerir a origem mesenquimal da neoplasia. Porém, o grau de inflamacdo e as areas de
necrose tumoral presentes no SAF podem dificultar a interpretacdo da citologia em quase 50% dos casos.
Além disso, o rapido crescimento da massa e a area de necrose central propiciam o acimulo de liquido
cistico, sem a presenca de células importantes ao diagndstico citoldgico (Martano et al., 2011).

O diagnostico definitivo é obtido pela analise histolégica por bidpsia incisional, sendo que o local
biopsiado deve ser posteriormente removido durante o procedimento cirdrgico. Bidpsias excisionais sdo
contraindicadas ja que aumentam o volume de tecido a ser excisado posteriormente, além de alterar
planos teciduais e diminuir a taxa de sucesso na cirurgia curativa (Martano et al., 2011).

Histologicamente, os tumores tém origem mesenquimal, caracterizando-se principalmente como
fibrossarcomas, embora osteossarcoma, rabdomiossarcoma, condrossarcoma, lipossarcoma e
histiocitoma fibroso maligno também foram descritos (Ladlow, 2013). Caracterizam-se por
hipercromatismo nuclear, mitoses atipicas, formas multinucleadas e anaplasia (Hendrick et al., 1998).
Apresentam vascularizagdo periférica abundante, inflamago predominantemente linfoide do tipo T e
células gigantes multinucleadas. Observam-se ainda células miofibroblasticas, que quando ativadas pelo
tumor, envolvem os ndédulos tumorais e dificultam a penetracdo de linfocitos T e macréfagos,
justificando a presenca destas células na periferia tumoral (Madeweel et al., 2001; Couto et al., 2002).
Os macréfagos 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).

A graduacdo tumoral é feita através de esquema adaptado dos sarcomas em cées, baseado em trés
critérios histologicos: diferenciagéo celular (1 - bem diferenciado; 2 - moderadamente diferenciado; 3 -
pouco diferenciado), presenga e extensdo da necrose (1 - sem necrose; 2 - necrose em menos de 50% da
area total; 3 - necrose acima de 50% da area total) e indice mit6tico (média do nimero de mitoses em
10 campos de 400x; 1 - 1 a 9 mitoses; 2 - 10 a 19 mitoses; 3 - 20 ou mais). A somatoria das pontuacdes
finais determinam o grau histologico do sarcoma: pontuagdes 3 ou 4 caracterizam o grau |, pontuagdes
50u 6, 0grau Il e pontuagdes 7, 8 ou 9, o grau Ill. (Tabela 1) (Powers et al., 1995).

Tabela 1. Graduagdo tumoral, segundo Powers et al. (1995).

Grau Diferenciagéo celular Necrose indice mitético
1 Bem diferenciado ausente <1

2 Moderadamente diferenciado <50% >la2<

3 Pouco diferenciado >50% >2

Quando comparado ao sarcoma ndo vacinal, 0 SAF apresenta maior grau de pleomorfismo celular,
de atividade mitotica e de necrose (Couto et al., 2002). Além disso, apresenta maior grau histolégico:
normalmente 3 a 25% das neoplasias sdo grau 1, 20 a 50% séo grau 2 e 25 a 75% sdo grau 3 (Johnston
& Tobias, 2017).

Diversos fatores de crescimento sdo relacionados ao desenvolvimento do SAF. Hendrick et al. (1998)
observaram imunorreatividade para fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de
crescimento epidérmico (EGF) e seus receptores, além do fator de crescimento transformante-p (TGF-
B). Em teoria, os linfocitos do SAF secretariam PDGF para recrutar macrofagos, e levariam a
proliferacdo de fibroblastos que por sua vez, causariam a superexpressao de c-jun, um proto-oncogene
associado a proliferacéo celular e oncogénese in vitro (McEntee & Page, 2001). Da mesma forma, outros
autores detectaram por imuno-histoquimica FGF-b (fator de crescimento de fibroblastos-b) e TGF-a
(fator de crescimento transformante-o) na maioria de 50 amostras de SAF analisadas. Estas citocinas
sdo envolvidas no processo de transformacdo maligna a medida que estimulam a divisdo e migracédo de
células endoteliais vasculares, além de ativarem a sintese do DNA de células mesenquimais (Nieto et
al., 2003).

Mais de 80% dos SAF contém mutacdo do p53, gene que exerce fungdo antiproliferativa, e em
metade destes tumores é detectado p53 no citoplasma celular. Estes pacientes apresentam significante
reducéo do tempo de recidiva local do tumor do que nos gatos com p53 nuclear. Trinta por cento dos

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v15n01a738.1-12



Sarcoma de aplicacéo felino 5

tumores apresentam ainda aumento da expressdo de MDMZ2, potente inibidor do p53, sendo estes
tumores histologicamente mais anaplésicos (Hershey et al., 2005).

Estudo com sarcomas de tecidos moles em felinos demonstrou imunorreatividade para C-Kit, gene
que codifica o receptor de membrana do fator de crescimento tirosina quinase, em 26% dos animais
acometidos, ndo havendo correlacdo com o grau histolégico, com a sobrevida nem a etiologia do tumor
(espontanea ou por aplicacdo) (Smith et al., 2009). Carneiro et al. (2019) encontraram resultados
semelhantes ao analisarem 21 felinos com SAF, observando marcacdo do C-Kit em 19% dos tumores,
inclusive em células endoteliais, podendo sugerir associacdo com proliferacdo e invasividade.

Sabe-se que o elevado indice de proliferacdo celular é uma das caracteristicas da malignidade
tumoral. Ki-67 é um antigeno nuclear especifico das fases proliferativas do ciclo celular (G1, S, G2 e
M), cuja elevada expressdo imuno-histoquimica vem sendo associada a pior prognéstico nas neoplasias
malignas. Em 2015, Sysel et al observaram imunorreatividade para Ki-67 em 34% dos sarcomas felinos,
vacinais ou ndo.

Outra enzima bastante estudada nos tumores sédo as ciclooxigenases. Também chamadas de COXs,
elas existem em duas diferentes isoformas e tem a funcdo de catalisar a transformacdo do &cido
araquidénico nas prostaglandinas ativas (Cox-1 e Cox-2) e tromboxanos. Enquanto a Cox-1 é expressa
de maneira fisiol6gica em diversas células e esta envolvida na prote¢do da mucosa gastrica, na regulagado
do fluxo sanguineo renal e na agregacdo plaquetaria, a Cox-2 é responsavel pela modulagdo da
inflamacdo e carcinogénese. Acredita-se que a Cox-2 pode estar relacionada a neoangiogénese, a
invasdo tumoral nos tecidos e na resisténcia a apoptose, sendo sua elevada expressdo associada ao
desenvolvimento e progressao tumoral (Liu et al., 2015).

Estudo realizado em 117 amostras de SAF observou correlagdo positiva entre a expressdo imuno-
histogquimica de COX-2 com o grau de inflamag&o peritumoral. Ja com relacdo a diferenciagao celular,
ndo houve diferenca da expressdo de COX-2 nos animais de grau 1 e 2, enquanto que menor expressao
foi encontrada nos tumores de grau 3, o que pode refletir a perda da capacidade de sintese desta
substancia nas células altamente anaplasicas (Santelices Iglesias et al., 2018). Outros autores também
observaram expressdo de Cox-2 em 62 a 70% dos SAF, sugerindo potencial terapia alvo com os anti-
inflamatdrios seletivos (Carneiro et al., 2019). Magi et al. (2010) encontraram marcagdo em 97% dos
tumores estudados embora sem correlagdo com o grau do tumor.

Exames de imagem

Radiografias de torax e ultrassom abdominal sdo indicadas na pesquisa de metastases, comuns em
10 a 25% dos casos, sendo os locais mais acometidos os pulmdes, figado, tecidos subcutaneos e
linfonodos regionais (Ladlow, 2013). Através das imagens radiograficas da regido tumoral pode-se
ainda identificar areas de lise ou proliferacdo 6ssea, sugerindo o comprometimento de costelas, vértebras
ou escéapula, por exemplo (Bowlt, 2015; Ladlow, 2013).

Ressonéancia magnética (RM) ou Tomografia Computadorizada (TC) permitem classificar o tumor
pelas caracteristicas de realce apos a administracdo intravenosa de meio de contraste, além de determinar
seu tamanho e sua relacdo com os tecidos adjacentes, avaliando a invasdo muscular e comprometimento
0sseo (Travetti et al., 2013). Tais avaliacGes sdo necessarias para o planejamento cirdrgico, visto que
normalmente o volume do tumor determinado pela TC ou RM é maior que o notado pela palpacdo. Em
2017, estudo comparou o tamanho medido pela avaliacdo clinica com a TC em 32 sarcomas de
aplicacdo, obtendo valores maiores no eixo craniocaudal pela TC, observando ainda que as imagens
tomogréficas pos-contraste demarcaram com mais clareza as margens do tumor e definiram de forma
mais criteriosa o seu tamanho (Zardo et al., 2017). Da mesma forma, Ferrari et al. (2015) avaliaram 53
felinos portadores de SAF, observando discrepancia significativa entre a mensuragao tumoral através da
palpacgdo e da TC, sendo maior a diferenca quanto maior for o tamanho do tumor.

Entretanto, outros autores ressaltam que as lesdes peritumorais visibilizadas nestes exames de
imagem ndo devem ser necessariamente caracterizadas como tumorais. Estudo realizado em 10 felinos
com SAF submetidos & cirurgia com amplas margens avaliou histologicamente 87 lesGes peritumorais,
definidas como estruturas de tecido mole imediatamente adjacentes ou proximas a massa tumoral, com
aparéncia diferente da periferia do tumor e dos tecidos normais, identificadas pela TC e RM. Quando
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analisadas microscopicamente, apenas 20% delas foram diagnosticadas como neoplasicas (Nemanic et
al., 2016).

O posicionamento do paciente também pode influenciar o resultado do exame. Estudo conduzido
com 84 felinos com SAF na regido interescapular observou medidas diferentes de infiltracdo tecidual,
dependendo da posi¢do dos membros toracicos durante a TC. Em alguns pacientes do estudo, a TC com
0s membros fletidos caudalmente, proximo ao corpo, mostrou infiltragdo menor que na posi¢do com 0s
membros posicionados cranialmente. As estruturas musculoesqueléticas que se mostravam infiltradas
nas duas posi¢des teriam mais probabilidade de serem neoplasicas, ressaltando os autores, a importancia
do exame nos dois posicionamentos (Longo et al., 2018).

Outra finalidade da TC e da RM no SAF é o acompanhamento da evolucdo apds tratamento quimio
ou radioterapico, frequentemente associados a cirurgia (Travetti et al., 2013). Na medicina humana, o
método de avaliagdo RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) é amplamente utilizado e
baseia-se na mensuracdo unidimensional da lesdo em seu maior didmetro, a partir de imagens
tomogréficas ou ressonancia magnetica, em corte transversal. E a partir do acompanhamento das
imagens durante o tratamento, o0 RECIST classifica a doenga em quatro categorias: remissdo completa
(RC), remissdo parcial (RP), doenca estavel (DE) e doenca progressiva (DP). A RC caracteriza-se pelo
desaparecimento completo da lesdo, RP quando ocorre diminuicdo de pelo menos 30% do maior
diametro da lesdo, DE, quando os critérios ndo se enquadram nem em RC nem RP, e DP quando ha o
aparecimento de novos tumores e/ou 0 aumento do tamanho do tumor em pelo menos 20% (Stacchiotti
et al., 2009).

Apesar de ser um método simples, de facil aplicacéo e bastante utilizado, o RECIST pode néo predizer
corretamente o prognostico em determinados tumores. Tumores estromais gastrointestinais (GISTSs), por
exemplo, quando submetidos a quimioterapia com imatinib, podem ndo reduzir de tamanho, mas
apresentam hipoatenuacéo do parénquima na TC controle, associada a grande quantidade de necrose aos
exames histopatolégicos, comprovando boa resposta a terapia instituida. Por este motivo, alguns autores
sugeriram novos critérios de avaliacdo da resposta tumoral ao tratamento, que levasse em consideracéo
ndo s6 o tamanho do tumor, mas também alteracGes na atenuacdo tumoral apds a administracdo de
contraste na TC, no chamado método CHOI, considerado mais preditivo da resposta de alguns tumores
so6lidos ao tratamento (Stacchiotti et al., 2009).

Tratamento
Cirurgia

Com altas taxas de recorréncia local e baixa sobrevida, o tratamento do SAF é considerado
desafiador. Excisdo cirlrgica com margens laterais menores que trés centimetros e apenas um plano em
profundidade é considerada inadequada, observando-se comprometimento tumoral das margens em 46
a 75% dos casos, além de recidiva em até 70% dos casos (Hendrick et al., 1994; Hershey et al., 2000;
Kuntz et al., 1997). Quando realizada com margens laterais de trés a cinco centimetros além de dois
planos teciduais em profundidade, muitas vezes incluindo ressec¢des de costela e processos espinhosos
vertebrais, amputacdo de membro ou escapulectomia, o procedimento cirdrgico garante margens
histologicamente limpas em 97% dos casos e reducdo da taxa de recorréncia para até 14% (Phelps et al.,
2011). Nas grandes ressecgdes, o defeito cirdrgico é refeito por aposicao direta dos tecidos vizinhos
usando flaps musculares ou com uso de malhas de polipropileno, quando os flaps ndo podem ser usados
(Miiller & Kessler, 2018).

O tempo médio de recidiva tumoral observado nos estudos publicados é variavel, sendo que muitos
ndo especificam a localizagdo e o tamanho tumoral, a largura e profundidade da resseccéo cirirgica, se
a neoplasia era primaria ou recidivante, além de alguns ndo detalharem o método de avaliacdo das
margens cirdrgicas nem o periodo de acompanhamento pés-operatério, tornando dificil a comparagao
dos resultados obtidos frente aos diferentes protocolos de tratamento. De modo geral, este intervalo pode
ser de apenas 3 meses ap0s excisdo cirurgica incompleta, subindo para 21 meses nas excisdes radicais
(McEntee & Page, 2001; Miller & Kessler, 2018; Phelps et al., 2011). Sabe-se que este intervalo é maior
quando a cirurgia é realizada em hospitais de referéncia e por equipe experiente, quando comparado a
cirurgides sem a pratica de conduta neste tipo de neoplasia (Hershey et al., 2000). A localizagdo do
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tumor e a graduacéo histoldgica ndo parecem ser fatores predisponentes a recidiva (Muller & Kessler,
2018; Porcellato et al., 2017).

O controle de dor peri-operatdrio é de grande importancia nos felinos submetidos a cirurgias extensas
e deve ser realizado com abordagem analgésica multimodal e preemptiva, iniciando antes do
procedimento cirtrgico, com objetivo de minimizar a sensibilizacdo central a dor. A combinacgéo de
diferentes classes de analgésicos como os opidides, anti-inflamatérios ndo esteroidais e anestésicos
locais, através de drenos subcutdneos ou cateteres epidurais, reduz a dor e consequentemente as
comorbidades no pds-operatorio (Davis et al., 2007; Robertson & Lascelles, 2010). A colocagdo de
sonda esofagica por esofagotomia, além de ser um procedimento tecnicamente simples, permite a
administracdo de analgésicos e antibioticos, assim como o aporte nutricional adequado favorecendo a
recuperacao do paciente (Davis et al., 2007). A ferida cirdrgica deve permanecer com bandagens e ser
inspecionada e higienizada com frequéncia. Dentre as complica¢cfes mais comuns do procedimento
cirdrgico encontram-se formacao de seroma, deiscéncia, dor e infeccdo, ocorrendo principalmente nas
cirurgias de longa duracao, estando diretamente relacionado ao tamanho do tumor e a complexidade da
cirurgia (Cantatore et al., 2014; Ladlow, 2013; Zabielska-Koczywas et al., 2017). A longo prazo, pode-
se observar perda da sensibilidade ou hiperalgesia no local operado e dor neuropética cronica,
frequentemente associada a lambedura constante, feridas por auto traumatismo e alodinea (Robertson &
Lascelles, 2010).

Embora a excisdo cirurgica seja considerada a primeira opgéo, a Vaccine-Associated Feline Sarcoma
Task-Force, forga-tarefa composta por diversas associacbes de especialistas norte-americanos,
recomenda multipla abordagem de combate, associando-se radioterapia e/ou quimioterapia.

Radioterapia

A radiacdo realizada no pré-operatorio tem maior efeito sobre as células tumorais, visto que o leito
vascular e a oxigenacdo celular ainda ndo foram alterados pelo procedimento cirargico. Além disso, o
procedimento permite reduzir o tamanho da formagao, facilitando a exciséo e diminuindo a chance de
contaminagdo das margens por células neoplésicas. Entretanto, pode haver maior predisposi¢do a
deiscéncia da sutura, especialmente nos casos de ampla exciséo (Kobayashi et al., 2002). Embora alguns
estudos relatem intervalo livre da doenga maior com o uso da radioterapia neoadjuvante, podendo atingir
986 dias, a recidiva local chega a 42% nos pacientes submetidos a radiacao prévia a cirurgia com amplas
margens (Bowlt, 2015; Kobayashi et al., 2002).

Quando realizada no p6s-operatdrio, a radioterapia tem maior efeito sobre a doenga microscapica,
devendo ser aplicada na cicatriz cirdrgica e trés centimetros ao seu redor. Nos casos de deiscéncia e
presenca de ferida, seu inicio deve ser postergado até a total cicatrizacdo. Observa-se aumento do
intervalo livre da doenga, podendo chegar a 1110 dias nos pacientes submetidos a cirurgia com amplas
margens, embora a taxa de recidiva local permaneca alta, de aproximadamente 45% (Cronin et al., 1998;
Eckstein et al., 2009).

Rossi et al. (2019) compararam os efeitos da radioterapia curativa (48Gy ou 52Gy, diariamente, por
até 16 sessOes) e paliativa (36Gy, duas vezes por semana, por 6 sessdes) em 59 felinos com margens
cirurgicas comprometidas por células neoplésicas, observando que o intervalo livre de doenca néo se
alterou de acordo com o protocolo (média de 233 e 395 dias, respectivamente), nos casos de tumores
recidivantes. Da mesma forma, a taxa de recidiva foi de 34 e 38%, respectivamente. Ja no caso dos
tumores primarios, houve aumento significativo do intervalo livre de doenga com uso da radioterapia
curativa (em média de 1430 dias).

Alguns efeitos colaterais da radioterapia incluem necrose de pele devido a exposi¢do prolongada ou
excessiva de radiacdo no local, além de fibrose, atrofia muscular, danos vasculares e neuroldgicos a
longo prazo (Zabielska-Koczywas et al., 2017). Por ser um procedimento de alto custo e necessitar de
equipe especializada para sua execucao, a radioterapia ainda é pouco disponivel no Brasil.

Quimioterapia

Outra opcéo terapéutica é a quimioterapia, indicada para tratamento dos sarcomas de alto grau, na
doenca metastatica ou quando a cirurgia ndo pode ser realizada (Hartmann et al., 2015). A droga
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citotoxica mais utilizada é a doxorrubicina, além da ifosfamida, carboplatina, ciclofosfamida,
mitoxantrona e vincristina (Davis et al., 2007; Zabielska-Koczywas et al., 2017). Alguns estudos
apontam aumento no intervalo livre da doenca, de 78 dias para 399 dias em felinos com doenca
microscopica, e reducdo da taxa de metastase para 5,6% (Poirier et al., 2002).

Martano et al. (2005) estudaram 69 felinos submetidos & excisdo cirurgica radical, associada ou ndo
a quimioterapia com doxorrubicina. No grupo submetido ao tratamento adjuvante, a taxa de recidiva foi
de 40,8%, comparado a 35% no outro grupo, diferencga estatisticamente insignificante, corroborando
com outros autores que guestionam a eficicia do tratamento quimioterapico complementar.

Do mesmo modo, em estudo realizado com 25 felinos submetidos a cirurgia e radioterapia, 0
acréscimo de quimioterapia com doxorrubicina ndo alterou o tempo de sobrevida dos pacientes
(Bregazzi et al., 2001). Ja a associacdo de quimioterapia neoadjuvante com adjuvante em 21 felinos
demonstrou reducdo da taxa de recidiva local para 14%. Os autores ndo descrevem o tempo médio de
sobrevida ja que a maioria dos pacientes permanecia viva até 0 momento de conclusdo do trabalho (Bray
& Polton, 2016).

Como efeitos adversos da administracdo da doxorrubicina citam-se baixa biodistribui¢do plasmatica
da droga, levando a baixa concentragdo no tumor, além de anemia, mielossupressao e nefrotoxicidade,
contraindicando seu uso nos pacientes nefropatas, com desordens sanguineas ou de medula Gssea
(Poirier et al., 2002).

Estudos avaliaram a associag&o de cirurgia ampla e radioterapia, com ou sem uso de quimioterapia,
observando aumento do tempo de intervalo livre da doenca, de 398 dias para 810 dias e a sobrevida de
520 dias para 1290 dias, enquanto que a taxa de recidiva local foi de 41 a 45% e o indice de metéstases,
de 12 a 21% dos felinos (Cronin et al., 1998; Eckstein et al., 2009; Kobayashi et al., 2002).

Eletroquimioterapia com bleomicina pode atuar como tratamento adjuvante, aumentando o tempo de
recorréncia local. Mesmo em situacBes de recidiva, novas aplicacbes podem resultar em resposta
favordvel por seis meses ou mais (Spugnini et al., 2006). Em 2011, avaliou-se os efeitos da
eletroquimioterapia com cisplatina local em 64 felinos submetidos a cirurgia, cujas margens mostraram-
se comprometidas, e o intervalo livre de doenca foi de 666 dias, em média, comparado a 180 dias, no
grupo submetido apenas a excisdo cirdrgica (Spugnini et al., 2011).

Inibidores de tirosina quinase e imunoterapia

A utilizacdo de inibidores de receptores tirosina-quinase, como o mesilato de imatinib, foi
testada com resultados promissores em cultura de células, porém mais estudos sdo necessarios
para avaliacdo de sua eficacia in vivo (Katayama et al., 2004). Ja estudo com fosfato de
toceranib revelou auséncia de marcacdo imuno-histoquimica do receptor Kit, ndo havendo
resposta clinica em 18 felinos com SAF ndo operaveis (Holtermann et al., 2017).

Imunoterapia adjuvante demonstrou resultados satisfatorios em pesquisas com SAF. Foi
utilizada interleucina-2 felina expressa por virus canarypox recombinante, uma potente citocina
estimulante de células T, associada a cirurgia e radioterapia, em 48 felinos com sarcoma de
aplicacdo, observando boa tolerancia a medicacdo e aumento significativo do intervalo livre da
doenca, com média acima de 730 dias (Jas et al., 2015).

Prevencéo

Recomenda-se evitar a “super-imunizagdo” nos felinos, vacinando-se sempre que necessario, mas o
menos frequente possivel, optando por vacinas sem adjuvante, quando disponiveis. Deve-se monitorar
o animal ap0s as inje¢des, seguindo a “regra dos trés”: investigar qualquer nodulo que aumente no prazo
de 1 més, que seja maior que 2 centimetros ou que persista apos 3 meses da injecdo. Na necessidade de
medicar o animal, deve-se dar preferéncia a via oral ou endovenosa. Injecdes intramusculares também
devem ser evitadas, visto que o SAF se desenvolve na mesma frequéncia, mas o diagnostico passa a ser
mais tardio. Quando indispensaveis, as injecdes devem ser administradas em uma regiao diferente em
cada ocasido, preferindo locais que permitam a obtencdo de margens cirdrgicas amplas, como regido
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distal de membros ou cauda, evitando a zona interescapular (Bowlt, 2015; Hartmann et al., 2015;
Ladlow, 2013).

Concluséao

Diante das altas taxas de recidiva e baixa sobrevida, o prognostico do SAF permanece reservado,
tornando as medidas preventivas ainda mais importantes. O diagnostico precoce além da excisdo
cirdrgica radical com amplas margens, associada a quimio e/ou radioterapia podem garantir maiores
taxas de sucesso no controle da doenca.
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