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RESUMO

O sarcoma de aplicag@o em felino (SAF) ¢ um tumor maligno que surge em areas previamente
utilizadas para aplicacao de injetaveis, eles fazem parte dos sarcomas de tecidos moles, os quais
correspondem de 7-9% de todos os tumores malignos de pele e subcutaneos em gatos. O SAF
¢ de tratamento cirargico, com margem ampla variando de trés a cinco centimetros, além de
adentrar duas camadas teciduais de profundidade. Seu progndstico varia de reservado a ruim,
sendo dependente de avaliacao histologica, localizagdo, tamanho do tumor e presenca de
metastases. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar as caracteristicas epidemiologicas e
histopatologicas do SAF, estabelecer fatores de prognostico e relacionar com a sobrevida
global, no intuito de contribuir para a compreensao do seu comportamento biologico. Para isso,
foram analisadas as laminas citologicas e histologicas de sarcomas felinos com clinica
compativel a locais de aplicacdo de animais atendidos pelo Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU) dos anos de 2021 a 2025. O estudo contou
com oito felinos acometidos por SAF, sendo a maioria dos gatos sem raca definida, fémea e
castrada, com escore corporal médio de 3,95/9 e com média de idade de 8,1 anos. A localizagao
mais comum dos tumores foi no tronco (55,6%), com predomindncia de massas >2 cm.
Histologicamente, 75% dos tumores apresentaram pleomorfismo moderado e 50% grau II,
predominio de escore mitdtico 3 (50%), inflamacdo intensa em metade dos casos e células
gigantes multinucleadas, além do citoplasma basofilo identificado em 100% das amostras. A
sobrevida média foi de 136 dias, sendo maior em animais com tumores <5 cm, sem ulceragao
e submetidos a exérese cirurgica. Contudo ndo houve correlacdo estatistica entre grau
histologico e variaveis clinicas. O estudo concluiu que a remogao cirirgica em tumores <5 cm,
ulcerados e de rapida evolugao deve ser priorizada no intuito de aumentar o tempo de sobrevida
em gatos com SAF, além de mostrar a necessidade de estudos com maior nimero de animais

para verificacdo da real significdncia das caracteristicas histologicas.

Palavras-chave: SAF. Epidemiologia. Locais de aplicagdo. Gato.



ABSTRACT

Feline injection-site sarcoma (FISS) is a malignant tumor that arises in areas previously used
for injectable administration. It belongs to the group of soft tissue sarcomas, which account for
approximately 7-9% of all malignant skin and subcutaneous tumors in cats. FISS is primarily
treated through surgical excision with wide margins, typically ranging from 3 to 5 centimeters,
including penetration into at least two tissue planes in depth. Its prognosis ranges from guarded
to poor, depending on histological assessment, tumor location, size, and presence of metastasis.
Therefore, the aim of this study was to evaluate the epidemiological and histopathological
characteristics of FISS, establish prognostic factors, and correlate them with overall survival in
order to contribute to the understanding of its biological behavior. Cytological and histological
slides of feline sarcomas consistent with injection-site tumors were analyzed from cats treated
at the Veterinary Hospital of the Federal University of Uberlandia (HOVET-UFU) between
2021 and 2025. The study included eight cats diagnosed with FISS, most of which were
domestic shorthair, female, and neutered, with a mean body condition score of 3.95/9 and an
average age of 8.1 years. The most common tumor location was the trunk (55.6%), with a
predominance of masses larger than 2 cm. Histologically, 75% of tumors exhibited moderate
cellular pleomorphism and 50% were classified as grade II. A mitotic index of 3 was observed
in 50% of the cases, with intense inflammation in half, multinucleated giant cells, and
basophilic cytoplasm identified in 100% of samples. The average survival time was 136 days,
being longer in cats with tumors <5 cm, without ulceration, and that underwent surgical
excision. However, no statistical correlation was found between histological grade and clinical
variables. The study concluded that surgical removal of tumors <5 cm, particularly those
ulcerated and with rapid progression, should be prioritized to increase survival time in cats with
FISS. It also highlights the need for studies with a larger sample size to better assess the
prognostic value of histological features.

.Key words: FISS, Epidemiology, injection sites
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1. INTRODUCAO

Os sarcomas de tecidos moles (STM) correspondem a 7-9% de todos os tumores
malignos de pele e subcutdneos em gatos (Dillon ef al., 2005) e incluem fibrossarcoma, tumor
de parede perivascular, tumor de bainha de nervo periférico ndo derivado de plexo,
lipossarcoma, mixossarcoma, sarcoma pleomorfico (também denominado histiocitoma fibroso
maligno), mesenquimoma maligno e sarcoma indiferenciado (Dennis et al., 2011). Esses
tumores sdo considerados um grupo porque apresentam morfologia ¢ comportamento clinico
semelhantes. Podem surgir em qualquer local anatomico, apresentar padroes de crescimento
localmente expansivos, tendem a parecer pseudoencapsulados, possuem margens histologicas
mal definidas e apresentam uma taxa de recorréncia local baixa a moderada apds excisao

cirurgica (Liptak; Christensen, 2019).

O sarcoma de aplicagao em felino (SAF) ¢ um tumor maligno que surge na area de um
antigo local da injecdo (Montenegro; Franco, 1999; Jones ef al., 2000; Nelson; Couto, 1998).
A grande maioria dos sarcomas de aplicagdo sdo fibrossarcomas, no entanto, outros tumores
malignos, como osteossarcoma, condrossarcoma, rabdomiossarcoma, histiocitoma fibroso
maligno e sarcoma miofibroblastico também foram relatados nos locais de injecdo (Hartmann

etal., 2015).

A vacinagao esta diretamente associada a ocorréncia de SAF, especialmente as vacinas
utilizadas para raiva e Virus da Leucemia Felina (Kass; Barnes Jr; Spangler, 1993; Hendrick,
1994; Esplin, 1993). Em paises onde a vacinacdo para essas doengas ndo ¢ comum, a imunizagao
contra panleucopenia felina, herpesvirus e calicivirus possuem maior relevancia para a

ocorréncia desta neoplasia (Kass; Barnes Jr; Spangler, 1993; Hendrick, 1994; Esplin,1993).

Ademais, a incidéncia de SAF também j4 foi associada a administracao de antibioticos,
corticosterdides de agao prolongada e fluidoterapia subcutinea (Kass; Barnes Jr; Spangler,
1993; Esplin,1993; Burton ef al., 1997; Gagnon, 2000). Outros fatores como a reutilizacdo de
seringas, temperatura inadequada dos indculos, homogeneizagao dos indculos, massagens pos-

aplicag@o ou agulhas calibrosas também podem ser fatores contribuintes (Ladlow, 2013).

Um estudo realizado na Califérnia examinou a incidéncia de sarcomas em gatos
vacinados em 1992 (Coyne; Postorino; Rosen, 1997), momento em que a vacina antirrabica se
tornou compulsoria (Hendrick; Goldschmidt, 1991). Esse estudo revelou que 48% dos tumores

examinados estavam em locais utilizados para a vacinagao.



Ja Hauck (2012), ao analisar dados de quatro estudos diferentes, verificou incidéncia de
17,9% de sarcomas em 1225 casos de tumores cutaneos em gatos domésticos, sendo assim o

quarto tipo de tumor cutdneo mais frequente nesta espécie.

Tal incidéncia se torna relevante a medida que o tratamento para o sarcoma de aplicagdo
¢ cirurgico, com aplicacdo de margem cirurgica ampla, variando de 3 a 5 centimetros, além de
adentrar duas camadas teciduais de profundidade (Montanha, 2013; Phelps et al., 2011). Além
disso, o risco de amputagdo de membros ¢ fator alarmante, uma vez que os locais de escolha
para aplicagdes subcutaneas sao geralmente a regido dorsal do pescogo/entre as escapulas, na
area das costelas/paralombar, na regido dorsolateral do térax e na musculatura femoral (Doddy

etal., 1996).

Portanto, o progndstico para o sarcoma de aplicagdo felino varia de reservado a ruim,
sendo esse dependente de avaliacao histologica, localizacdo, tamanho do tumor e presenca de

metastases (Chalita; Reche, 2003; Lamonica, 2009).

Considerando que a vacinagdo ¢ sem duvida uma das medidas mais eficazes para a
prevencdo de doencgas infecciosas e seu uso deve ser aconselhado, o objetivo deste trabalho foi
avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e histopatologicas do SAF, estabelecer fatores de
prognostico e relacionar com a sobrevida global, no intuito de contribuir para a compreensao

do seu comportamento bioldgico.
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3.REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos demonstram uma variabilidade nos locais anatomicos onde os
sarcomas de pele e tecidos subcutaneos se apresentam com maior frequéncia. A diversidade de
regides afetadas inclui membros e cabecga (Miller et al., 1991), regido interescapular (Marcos
et al., 2011) e areas comumente utilizadas para administracdo de injetaveis como membros
toracicos direito, membros pélvicos e zonas de tecido mole paravertebral, além de tronco e
parede costal (Bacon, 2011). Ao mesmo tempo que os locais menos afetados por essa patologia
sdo a glandula mamaria, o pavilhdo auricular, a pleura, tecido dsseo e o globo ocular (Ehrhart;

Ryan; Fan, 2012b; Salvado, 2010; Straw, 2005).

Em 1996, foi criada a “Vaccine Associated Feline Sarcoma Task Force (VAFSTF)”,
associa¢ao formada com o proposito de elaborar novos protocolos de vacinacao e fomentar
pesquisas sobre esta modalidade de sarcoma a fim de reduzir o risco de SAF. Antes das
recomendacdes propostas em 1996 entrarem em vigor, os locais com maior incidéncia de
sarcoma de aplicacdo eram a zona interescapular, membro pélvico direito, parede toracica
direita e esquerda, e zonas de tecido mole paravertebral (Shaw et al., 2009). Ap6s a aplicagdo
dos novos protocolos de vacinagdo a proporcdo de tumores na regido interescapular, e em
ambos os lados da parede toracica, diminuiram significativamente, todavia houve aumento de
tumores diagnosticados no membro toracico direito e em ambos os membros pélvicos

associados a sua parede abdominal adjacente (Shaw et al., 2009).

O sarcoma de aplicagdo felino nao apresenta predisposi¢do de género ou raga animal
(Liptak; Forrest, 2012; Miller, 1991). Além disso, no estudo de Eckstein et al. (2009) a raga dos
animais nao foi considerada como um fator preditivo de prognoéstico visto que nao demonstrou
influéncia no intervalo livre da doenga e no seu tempo de sobrevida. Este estudo foi corroborado
por Hahn et al. (2007), deste modo refor¢ando que o sarcoma de aplicagao ndo possui raca e

sexo como fator progndstico.

Os sarcomas vacinais possuem maiores dimensoes, maior agressividade e maior taxa de
recidiva que outros sarcomas de outras regides (Hendrick et al., 1994). O periodo desde a

vacinagao até o desenvolvimento dos sarcomas vacinais esta referido desde 4 semanas até 10
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anos, menor que a observada em gatos diagnosticados com sarcomas nio associados a

aplicacao, que ¢ de 11 anos (Liptak; Forrest, 2012).

O SAF ¢ normalmente diagnosticado em gatos mais jovens do que em gatos com
sarcomas nao relacionados a injetaveis (Bowlt, 2015; Hendrick et al.,1994). Segundo Hendrick
et al. (1994) ha uma média de idade de 8,1 anos para gatos com SAF, contudo, estudos mais
recentes apontam para uma idade média de 9,6 anos (Shaw et al.,2009) ou 10,5 anos (Wilcock;

Wilcock; Bottoms, 2012; Liptak; Forrest, 2012).

3.2 Fatores Predisponentes

Os fatores predisponentes sdo aqueles que aumentam a probabilidade de incidéncia de
uma enfermidade. O nivel de gordura nas regides utilizadas para aplicacdo, juntamente ao seu
carater inflamatorio cronico, ¢ um fator predisponente para o sarcoma de aplicagao (Laflamme,
2006). Zardo et al. (2016) observaram que 75% dos felinos com SAF apresentavam-se com
sobrepeso, apoiando a hipdtese que felinos obesos tém maior predisposi¢do a doenga. Ademais,
Carneiro (2006) conclui que felinos com escore de condi¢ao corporal superior a 5/9 apresentam
tendéncia a desenvolver SAF, fator preocupante uma vez que a obesidade tem se tornado cada
vez mais comum na populagao felina: estima-se uma incidéncia média de 30% a 50% de felinos

obesos (Sloth, 1992; Scarlett et al., 1994; Colliard et al., 2008; Coucier et al.,2010).

Os adipdcitos auxiliam o crescimento de tumores uma vez que provém a energia
necessaria ao rapido crescimento das células tumorais, além de induzir a producgao de fatores
de crescimento endoteliais, deste modo estimulando a formacgao de novas redes sanguineas ¢ a
dissemina¢do do tumor (Zoico et al., 2018). Além disso, o ganho de peso esta relacionado ao
aumento dos niveis de insulina, podendo estimular o crescimento neoplasico por si s0, e também
por induzir a produgdo de IGF-1, a qual tem um papel na proliferagao celular, na inibi¢ao do

apoptose e no desenvolvimento de metéastase (German et al., 2010).

Outro fator predisponente para o desenvolvimento dos sarcomas de aplicacao € o uso
repetitivo de injetdveis em uma mesma regido. Considerando que os felinos domésticos
necessitam de vacinagdes periodicas conforme as diretrizes da WSAVA Vaccination Guidelines
(Day et al., 2020), deve-se seguir as orientagdes do “Protocolo para a administragdo de vacinas
a gatos” (VAFSTF, 2013). A recomendagdo € que a aplicacdo de vacinas que contenham

antigenos limitados aos virus da panleucopenia, herpesvirus felino tipo 1, e calicivirus felino,
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com ou sem antigeno de clamidia, no ombro direito; vacinas que contenham o antigeno do virus
da raiva, com ou sem qualquer outro antigeno, na regiao distal do membro posterior direito e
que vacinas que contenham o antigeno de FeLV, com ou sem qualquer outro antigeno exceto o
antigeno do virus da raiva, na regido distal do membro posterior esquerdo. Esse protocolo busca
diminuir o nimero de sarcomas através da especifica¢do de locais para aplica¢do, uma vez que
estudos epidemiologicos realizados entre 1991 e 1992, evidenciaram que uma Uinica vacinagao
no espago interescapular aumenta em 50% a probabilidade de desenvolver sarcoma de
aplicagdo, elevando-se para 175% ap0s trés ou quatro vacinagdes consecutivas no mesmo local

(Kass et al., 1993).

Ademais, estudos que buscavam elucidar a patogenia do sarcoma de aplicacdo
comprovaram que o uso de vacinas de virus inativado com a utiliza¢do de adjuvantes geram
uma reacdo inflamatoria local maior e mais prolongada, principalmente o hidroxido de
aluminio, quando comparada as sem adjuvante (AbdelMageed ef al., 2018). Embora a patogenia
do sarcoma de aplicagdo ainda ndo esteja totalmente esclarecida, acredita-se que o processo
inflamatdrio cronico, causado pela injecdo e/ou pelos agentes inoculados, seja o principal fator
para a transformagdo neoplasica dos fibroblastos. Os achados histologicos, demonstram uma
grande quantidade de células inflamatérias, muitas vezes contendo aluminio, utilizado como

adjuvante, em seu interior, ao redor de uma area necroética central (Couto et al., 2002).

Por volta de 1987, um estudo realizado na Pennsylvania descreveu um aumento
significativo de 61% na frequéncia de reacdes inflamatdrias nas biopsias referentes aos locais
mais utilizados para aplicagdes, foram eles: regido interescapular, cervical e femoral (Hendrick;
Goldschmidt, 1991). Vale ressaltar que a vacinacdo de felinos com virus inativado com
adjuvante, ao invés de atenuado, se tornou obrigatdria em 1985 nos Estados Unidos (Hendrick;
Goldschmidt, 1991). Para além, um estudo realizado na Suiga observou importante reducao na
incidéncia de fibrossarcoma apods a implementagao de vacina sem adjuvante contra o virus da

leucemia felina em 2007 (Graf et al., 2018)

3.3 Fatores de Prognostico

Fatores progndsticos sdo pardmetros mensuraveis no momento do diagndstico que

auxiliam na previsao da sobrevida e evolugdo clinica do paciente (Buitrago ef al., 2011).
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A dimensao tumoral ¢ um fator de facil andlise que se mostrou um fator prognostico
poOs-cirargico importante para o tempo de sobrevida (Cohen et al., 2001, Dillon et al., 2005).
Estudos revelam que tumores de até dois centimetros possuem melhor progndstico quando
comparados a tumores maiores que 2 centimetros. Deste modo, o animal que apresenta um
tumor de pequenas dimensdes possui um tempo de sobrevida significativamente mais

prolongado (Dillon et al., 2005).

Ao analisar a localiza¢do anatomica como fator de prognostico, estudos indicam que a
localizagdo tumoral ndo tem valor de prognoéstico (Cohen et al., 2001; Davidson et al., 1997,
Dillon et al., 2005; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Hershey et al., 2000; Romanelli et
al., 2008). No entanto, um estudo realizado por Hershey et al. (2000) descreve a localizagao
como um fator influenciador do intervalo livre de doencga, no qual felinos diagnosticados com
sarcomas nos membros pélvicos possuiam um intervalo livre de doenga superior quando
comparados aos acometidos em outras localidades como: flanco, zona interescapular ou zona

lombar.

O tratamento para o sarcoma de aplicacdo ¢ cirirgico (Montanha, 2013; Phelps et al.,
2011), podendo ser realizada a amputacdo dos membros ou excisdo ampla de tumores. A
amputacdo foi escolhida como tratamento dos animais com os tumores localizados nos
membros por Hershey et al. (2000) em que atribuiram o maior tempo de intervalo livre de
doenga com a maior eficacia desta técnica radical na excisdo completa do tumor. Do mesmo
modo, Davidson et al. (1997) verificaram que as excisdes radicais, como a amputacdao de
membros, apresentavam eficacia superior em comparagdo com excisao ampla de tumores.
Contudo, nem Hershey et al. (2000) nem Dillon et al. (2005) encontraram uma relacao

significativa, prognodstica, entre o tipo de excisdo empregada e um maior tempo de sobrevida.

A graduacdo histologica ¢ de grande importancia para a andlise da sobrevida de
pacientes oncologicos humanos, sendo um dos principais fatores de prognostico para sarcomas
de tecidos moles (Russel et al., 1977; Trojani et al., 1984). Este fator prognostico humano foi
aplicado para sarcoma caninos (Kuntz et al., 1997) e logo apds a SAF (Couto; Griffey; Duarte;
Madewell, 2002; Giundice ef al., 2010; Romanelli; Marconato; Olivero; Massari; Zini, 2008),
de modo que a graduagdo tumoral pode ser um fator prognoéstico para o intervalo livre de doenga

em pacientes com SAF de grau baixo a intermediario (Trindade, 2006).

No estudo de Bostock e Dye (1979) a contagem de mitoses por campo analisado, um
dos parametros incluidos na graduagdo histologica, demonstrou ter valor progndstico

significativo. Os gatos que possuiam menos que 6 mitoses por campo tiveram um maior tempo
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de sobrevida. Em contrapartida, no estudo realizado por Eckstein ef al. (2009), nem o grau
histologico nem os seus parametros analisados individualmente demonstraram ter valor

preditivo em relagdo ao intervalo livre de doenga ou tempo de sobrevida.

Alguns estudos buscaram relacionar o sexo do animal como um fator de prognostico,
Eckstein ef al. (2009) concluiram que o sexo ndo tinha impacto no intervalo livre de doenga ou
na sobrevida do animal. A maioria dos estudos corrobora essa falta de influéncia do sexo na
sobrevida (Hahn et al., 2007; Mayer et al., 2009; Phelps et al., 2011; Romanelli et al., 2008).
No entanto, Cohen et al. (2001) verificaram que os machos castrados tinham uma sobrevida
significativamente mais curta quando comparados as fémeas castradas. Além disso, estudos
indicaram que o peso em que o animal se encontra quando diagnosticado com o sarcoma nao
tem influéncia no intervalo livre de doenca, nem no tempo de sobrevida (Eckstein et al., 2009;

Hahn et al., 2007; Mayer et al., 2009; Eckstein et al., 2009).

3.4 Caracteristicas macroscopicas e microscopicas do Sarcoma de Aplicaciao Felino

Ao analisar as neoplasias da espécie felina, estas podem ser classificadas consoante as
células de origem em: epiteliais, mesenquimais, de células redondas e melanociticas (Ehrhart;

Kamstock; Powers, 2012a; Ryan; Wouters; Van Nimwegen; Kirpensteijn, 2012). Os tumores

do sarcoma de aplicagao fazem parte dos sarcomas de tecidos moles, os quais possuem origem
mesenquimal (Liptak; Forrest, 2012). Este grupo de tumores € heterogéneo e podem ter origem
em diferentes tipos de tecido, sendo eles: muscular, adiposo, neurovascular e fibroso (Liptak;
Forrest, 2012; Goldschmidt; Hendrick, 2002; Marcos; Peleteiro; Pissarra; Santos, 2011). Os
tumores se apresentam normalmente como massas unicas moveis ou aderentes, geralmente

indolores, solidas e/ou cisticas (Bowlt, 2015; McEntee, 2010).

Embora possam surgir em qualquer localiza¢do no corpo, a pele e o tecido subcutaneo
possuem maior incidéncia (Ryan ef al., 2012), representando cerca de 7 a 18 % dos tumores
nestas localizagdes (Buracco, 2015). Os sarcomas de aplicagdo tém a capacidade de se estender
para a musculatura adjacente, enquanto os sarcomas nao relacionados a aplicagdo sao mais
comuns apenas na derme. Em geral, os sarcomas de aplicacdo tendem a aderir aos planos
profundos, o que resulta em uma invasao significativa dos tecidos circundantes, frequentemente

apresentando proje¢oes digitiformes (Séguin, 2002).

Histologicamente, os sarcomas de aplicagdo sdo bastante variaveis. O tipo histolégico

predominante ¢ o fibrossarcoma, mas histiocitoma fibroso maligno, osteossarcoma,
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condrossarcoma, rabdomiossarcoma, mixossarcoma e sarcoma indiferenciado também sao
relatados (Hendrick; Brooks, 1994; Hershey, 2000; Couto et al., 2002). Os sarcomas de
aplicagdo possuem caracteristicas histologicas unicas, quando comparados aos sarcomas nao
associados a locais de aplicacao. Apresentam comportamento bioldgico mais agressivo, com
intenso pleomorfismo celular e nuclear, grandes areas de necrose tumoral e alta atividade
mitotica. O SAF ¢ constituido de células neoplasicas fusiformes, células gigantes
multinucleadas e numero varidveis de células pleomorficas poligonais a histiocitoides com
atipia leve a acentuada (Hendrick; Brooks, 1994). Ha infiltrado inflamatorio periférico,
composto por linfécitos, macréfagos, assim como macréfagos com agregados
intracitoplasmaticos azulados e acinzentados na periferia (compativel com aluminio),
neutrofilos, necrose central ou multifocal, ulceragdo e hemorragia sdo frequentemente
encontrados em SAF (Gross et al., 2005). Os macrofagos nestes infiltrados frequentemente
contém aluminio, na forma de hidréxido de aluminio ou fosfato de aluminio, o qual ¢ utilizado
como adjuvante em aproximadamente 20% das vacinas contendo virus inativados aplicadas em

felinos (Hendrick et al., 1994; Morrison; Starr, 2001).

Quando realizado o exame citologico observa-se a presenga de células
mesenquimatosas de aspecto fusiforme, apresentando uma forma alongada e afunilada, com
elevado grau de anisocitose e anisocariose, possuindo citoplasma baso6filo, normalmente

escasso e pouco definido (Friedrichs; Young, 2012; Gross et al., 2005; Marcos et al., 2011).

Os nucleos dessas células podem ser centrais de formato oval ou fusiforme. Podem ter
vacuolos e existir um ou mais nucléolos. Além disso, ¢ frequente observar deformidades
nucleares com chanfraduras evidentes e por vezes células gigantes multinucleadas (Marcos et
al.,2011). A presenga de células tumorais menos diferenciadas, pelo maior nimero de mitoses
aberrantes e grande quantidade de células gigantes sdo mais frequentes em animais
diagnosticados com SAF quando comparados com os fibrossarcomas espontaneos (Gross et al.,

2005).

A graduagdo histologica ¢ muito utilizada nos estudos de SAF, sdo utilizados trés
parametros para definir o grau do tumor analisado: grau de inflamac¢ao, contagem de mitoses e
presenca e extensao de necrose tecidual. Cada pardmetro recebe uma pontuacdo, apds a
classificagdo em cada parametro ¢ feito a somatoria de suas pontuagdes independentes para
classificar o tumor em trés graus, crescentes, de malignidade, I, II e III (Dobromylskyj;
Richards; Smith, 2020) (Tabela 1). Entretanto, ndo ha um consenso sobre sua efetividade, uma

vez que a analise da graduacao tumoral pode ser subjetiva e a reprodutibilidade ¢ variavel entre
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os patologistas. Ademais, o material entregue ao patologista resume uma pequena area, a qual
pode ndo ser representativa, uma vez que o SAF tem cardter heterogéneo variando as

populagdes celulares (Ehrhart et al., 2012a).

Os tumores do SAF foram associados a graus histologicos mais altos do que os tumores
intramurais ndo-injetaveis (Aberdein ef al., 2007), porém essa propor¢ao nao foi associada ao
tempo de sobrevida (Phelps; Kuntz; Milner; Powers; Bacon, 2011). Quando analisado a
ocorréncia de tumores com elevado grau histolégico, Romanelli et al. (2008) e Couto et al.
(2002) constataram baixa incidéncia, enquanto o estudo realizado por Giudice et al. (2010)
identificou uma alta prevaléncia de tumores de grau III, mas sem relagdo com a recorréncia.
Por outro lado, estudo indicam que sarcomas de alto grau estdo significativamente associados

a probabilidade de metéstase (Romanelli et al., 2008; Kuntz et al., 1997)

Ademais, as caracteristicas macroscopicas dos SAF refletem os padrdes cléssicos de
neoplasias malignas, os quais tendem a se apresentar como massas Unicas moveis ou aderentes,
indolores, consisténcia firme, capacidade de infiltrar os tecidos adjacentes, além de
regularmente exibirem espacos cisticos dentro da massa (identificados durante o exame fisico
e confirmados por ultrassom ou pungao). Segundo Gross ef al. (2005) a ulceragao superficial
¢ outro aspecto comum, especialmente em massas de maior tamanho. Em relagdo as
dimensodes, os SAF variam em tamanho, sendo que a maioria ¢ classificada de tamanho médio

(de 2 a 5 cm) ou grandes com mais de 5 cm de didmetro (Kliczkowska et al., 2015).



17

4. METODOLOGIA
Amostras

Foram selecionados casos de SAF diagnosticados no Laboratorio de Patologia Animal
do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2021
a abril de 2025. Os critérios de inclusdo no estudo foram: gatos portadores de SAF
diagnosticados a partir de avaliagdo microscopica (histopatoldgica ou citopatologica) e com
localizagdo em areas onde inje¢des sdo rotineiramente aplicadas (pescogo caudal, regido
escapular, regido lombar e sacral, flancos, laterais do torax, patas traseiras). Foram excluidos

os casos de gatos que foram submetidos a quimioterapia apos a exérese cirtrgica.

Todos os casos tiveram a anuéncia dos proprietarios para o uso experimental das

amostras de SAF e informagdes clinicas dos gatos.

Dados epidemioldgicos e clinicopatologicos

Dados epidemioldgicos (idade, sexo, raga, estado reprodutivo, escore corporal),
clinicopatologicos (localizagdo, presenga de ulceracdo, tempo de evolugdo e tamanho do
tumor) e evolugdo clinica foram obtidos de prontudrios médicos e entrevistas com os tutores
dos animais. Quanto a idade, os gatos foram agrupados em: pré-pubere (0-6 meses), adulto
jovem (7-12 meses), adulto (13-120 meses) e idoso (mais de 120 meses) (ROYAL-CANIN,
2001b). As localizacdes consideradas foram: cabega, pescogo, tronco, membros, digitos ou

cauda.

Conforme o tamanho, os tumores foram classificados em: pequenos (maior didmetro
menor que 2 cm), médios (maior didmetro entre 2 ¢ 5 cm) e grandes (maior didmetro maior

que 5 cm) de acordo com Kliczkowska et al. (2015).

Analise Histologica

O diagnostico histopatologico foi determinado a partir da andlise de laminas
histologicas com cortes de 4 um obtidos de blocos de parafina e corados com hematoxilina e
eosina. O exame histopatologico foi realizado sob microscopia de luz e foram avaliadas
celularidade tumoral (baixa, moderada ou alta), presenca de células gigantes e infiltrado
inflamatério. O infiltrado inflamatorio foi classificado de acordo com o tipo celular

predominante (linfocitico, linfoplasmocitario), distribuicao (escore 1 = focal; escore 2 =
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multifocal; escore 3 = difuso) e intensidade (escore 1 = baixo; escore 2 = moderado; escore 3
= alto). O produto obtido pela multiplicacao dos escores de distribuicao e intensidade permitiu
a defini¢do de uma escala de magnitude de 1 a 9 para a inflamagao peritumoral (Pereira et al.,

2021).

Os tumores foram classificados segundo o grau por meio da avaliagdo da contagem
mitotica, necrose tecidual e inflamacao (Tabela 1). Os escores tumorais foram somados e
classificados como: grau I/ baixo grau: < 3 pontos; grau II / grau intermediario: 4 ou 5 pontos;
e grau III / alto grau: > 6 pontos (Dobromylskyj; Richards; Smith, 2020). O grau do tumor foi
avaliado de forma independente por trés patologistas, sendo adotado o grau atribuido por pelo

menos dois patologistas.

Tabela 1: Sistema de graduacao para sarcoma de tecidos moles cutaneos e subcutaneos em
felinos.

Escore mitético Numero de mitoses em 10 campos de grande
aumento (400x)

1 0-9

2 10-19

3 >19

Escore de necrose tumoral Percentual de necrose por darea do tumor

0 sem necrose

1 <50%

2 >50%

Escore de inflamacgao

1 nenhum, minimo ou muito leve

2 leve a moderado

3 severo

Grau histoldégico Escore total

I (baixo) <3

II (intermediario) 4ous

111 (elevado) 6 ou mais

Fonte: Dobromylskyj; Richards; Smith, 2020. (adaptada)

Analise estatistica

O teste de correlagdo de Spearman foi utilizado para avaliar a associagdo entre as
diferentes varidveis estudadas. Correlagdes estatisticamente significativas (p < 0,05) foram
consideradas fortes r > 0,07, moderadas, quando r < 0,7, e fracas, quando r < 0,3. A taxa de
sobrevida global foi avaliada em andlise univariada derivada da estimativa de Kaplan-Meier e
comparadas pelo teste de long-rank. Os valores foram considerados estatisticamente

significativos quando p < 0,05. Para fins de andlise estatistica, foram consideradas as



19

localizagdes membros e tronco; o tamanho como < 5¢cm e > 5cm e o tempo de evolugdo como

<1 mése>1més.

5. RESULTADO E DISCUSSAO

No periodo de 2021 a 2025, foram diagnosticados sarcoma de aplicagdo felino (SAF)
em oito animais atendidos no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia
(HOVET-UFU). Destes oito animais, quatro foram diagnosticados por meio de exame

citologico e quatro por meio de exame histopatologico.

Na caracterizagao da amostra, os animais apresentaram idade variando entre 6 meses ¢
17 anos, com média de 8,1 + 5,2 anos (Tabela 2). Em relagdo ao intervalo de idade, os animais
adultos e idosos foram os mais prevalentes, ambos com 37,5% (3/8), enquanto apenas um
animal foi classificado como pré-pubere (12% - 1/8), e outro sem informagao (12% - 1/8). Idade
semelhante foi relatada por Hendrick et al. (1994), Shaw et al. (2009) e Wilcock et al. (2012)
que relataram idade média variando entre 8 e 10,5 anos para gatos com diagndstico de SAF.
Tabela 2. Idade, escore corporal e tempo de evolucdo do tumor em gatos portadores de

sarcoma de aplicacdo atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo de 2021 a 2025.

Variavel N | Média Desvlo Minimo | Mediana | Maximo
Padrao
Idade (dias) 7| 2946 +1897,85 183 2920 6205
Escore corporal 6| 3,95 +1,22 3,0 3,5 6,0
Tempo clinico de evolucio 71 271 12,50 1,0 2.0 8.0
(meses)

N = ntimero de animais.

A respeito da condigdo corporal, o escore corporal médio foi de 3,95 + 1,22 (tabela de
referéncia 1/9) (Laflamme, 1997). Houve maior frequéncia de animais com escore 4 (3/8 -
37,5%), seguido pelos escores 3 e 6, ambos com 25% (2/8), sendo um animal sem informagao
(12%). Carneiro (2006) observou maior risco em felinos com escore corporal superior a 5/9,
apontando a obesidade como um fator de risco relevante. Apesar do reduzido nimero de

amostras do presente estudo, somente um gato apresentou escore 6.

O tempo de evolugdo clinica tumoral foi de 2,71 £ 2,50 meses, esse tempo se refere ao
periodo entre o diagnostico histologico e o procedimento de retirada cirurgica. Tendo em vista
que o sarcoma ¢ uma neoplasia maligna, e que esses tumores geralmente se tornam mais
agressivos e adquirem maior progressao tumoral (Kumar et al., 2025), ¢ esperado que tumores
com maior tempo de evolucdo sejam maiores e de maior grau, como o repostado nesse estudo,

em que o maior nddulo foi retirado do animal com o maior tempo de evolugao clinica.
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Quanto ao sexo, a maioria era fémea (5/8 - 62%) e 75% (6/8) dos animais eram castrados
(Tabela 3). Embora, diversos autores relataram que a ocorréncia de SAF nao esté relacionada
com o sexo ou condi¢do reprodutiva (Liptak; Forrest, 2012; Miller, 1991, Dobromylskyj;
Richards; Smith, 2020.) e que nao tem valor preditivo de prognostico (Eckstein et al. 2009),
Graf et al. (2015) relataram que as fémeas apresentam risco aumentado em comparagao aos
machos, enquanto Cohen et al. (2001) verificaram que machos castrados tiveram uma sobrevida

significativamente mais curta quando comparados as fémeas castradas.

Tabela 3: Dados epidemiologicos de felinos portadores de sarcoma de aplicagdo atendidos no

Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2021 a 2025.
Parametro n %
Sexo (n = 8)

Fémea 5 62,5
Macho 3 37,5
Faixa etaria (n = 8)

Pré-pubere 1 12,5
Adulto jovem 0 0
Adulto 3 37,5
Idoso 3 37,5
Sem informagéo 1 12,5
Estado reprodutivo (n = 8)

Castrado 6 75,0
Inteiro 2 25,0
Raca (n =8)

Sem raga definida (SRD) 7 87,5
Persa 1 12,5
Escore corporal (n = 8)

3 2 25,0
4 3 37,5
6 2 25,0
Sem informagéo 1 12,5

Quanto as ragas, 87,5% (7/8) dos felinos eram sem raga definida (SRD), sendo apenas
um animal da raga Persa (12%). Eckstein ef al. (2009) e Hahn et al. (2007) verificaram que a
raca dos felinos ndo exerce influéncia na ocorréncia do SAF. Contudo o estudo em larga escala
de Ho et al. (2018) constatou que certas ragas apresentavam risco reduzido de desenvolver
fibrossarcoma de pele e tecidos moles, incluindo gatos persas, siameses, birmaneses € azuis
britanicos. A elevada frequéncia de SRD observada neste estudo pode estar relacionada a maior

prevaléncia populacional desse grupo no Brasil que a uma associagdo causal com a doenga.

Quanto as dimensdes tumorais, 50% (4/8) dos tumores foram classificados como

grandes (acima de 5 cm) (Figura 1), 25% (2/8) como médios (entre 2 € 5 cm) € 25% (2/8) como
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pequenos (até 2 cm), indicando predominancia de massas superiores a 2 cm (Figura 1). Segundo
Kliczkowska et al. (2015) a maioria dos tumores de SAF sdo médios (2 a 5 cm) ou grandes (>5
cm de diametro), semelhante ao encontrado no presente estudo. Cohen et al., (2001) e Dillon et
al., (2005) apontam que a dimensao tumoral ¢ um fator progndstico relevante para o tempo de
sobrevida, além disso, Dillon ef al. (2005) concluiram que tumores de até 2 centimetros

possuem melhor prognostico quando comparados a tumores maiores que 2 centimetros.

o F =

Figura 1: Felino com sarcoma de aplicagdo em regido esquerda de tronco.

Quanto a localizacdo dos tumores, houve mesmo acometimento do tronco (4/8 - 50%),
e membros (4/8 - 50%). Dobromylskyj; Richards; Smith, (2020) encontraram tronco e membros
como as localizagdes anatdmicas mais comumente relatadas assim como neste estudo. Embora
estudos indiquem que a localizag@o tumoral ndo tem valor de prognostico (Cohen et al., 2001;
Davidson et al., 1997; Dillon et al., 2005; Eckstein et al., 2009; Hahn et al., 2007; Romanelli
et al., 2008), Hershey et al. (2000) descreveram tumores localizados em membros pélvicos
possuiam intervalo livre de doenga superior quando comparados aos acometidos em outras

localidades.

A presenga de ulceragdo foi verificada em 25% (2/8) dos casos, enquanto 75% (6/8) nao
apresentavam esse sinal clinico. Segundo Gross ef al. (2005) a ulceracao ¢ um achado comum

no SAF.

No que diz respeito aos parametros histopatologicos observou-se maior frequéncia de
escore mitotico 3 (2/4 - 50%), seguido por escore 2 (1/4 - 25%) e escore 1 (1/4 - 25%) (Tabela
4). O indice mitotico (Figura 2) ¢ um pardmetro amplamente reconhecido como um marcador

de proliferagdo celular e, consequentemente, de comportamento tumoral agressivo. O Indice
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histologico >2 encontrado em todas as amostras examinadas assemelha-se aos resultados de
Dobromylskyj; Richards; Smith (2020) que encontraram relacdo estatistica entre o indice
mitdtico e a sobrevida animal, de modo que quanto mais elevado o indice, menor a sobrevida
do animal. Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Bostock e Dye (1979), os quais
atestaram que gatos com menos de seis mitoses por campo tiveram um maior tempo de
sobrevida. Em contrapartida, Eckstein et al. (2009) que constatou ndo haver relagao entre indice

mitdtico e tempo de sobrevida

Para o escore de necrose tumoral (Figura 2), 75% (3/4) apresentaram escore 0 e 25%
(1/4) escore 1. Em relacao ao escore de inflamagdo, a maioria dos casos foi classificada com
escore 3 (2/4 - 50%), seguida por escore 1 (1/4 - 25%) e escore 2 (1/4 - 25%) (Tabela 4). Em
vista da varidvel necrose tumoral Dobromylskyj; Richards; Smith (2020) conclui que esta
aparenta estar associada ao tempo de sobrevida, contudo estudos em maior escala sejam
necessarios para confirmar esse achado. Esses mesmos autores constataram que houve
associagdo estatisticamente significativa entre o grau de inflamacao e o tempo de sobrevida.
Tabela 4: Parametros macroscopicos e histopatologicos de sarcomas de aplicacdo em felinos

diagnosticados no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de
2021 a 2025.

Parametro n %
Dimensio tumoral (n = 8)

Pequeno (<2 cm) 2 25
Meédio (2-5 cm) 2 25
Grande (>5 cm) 4 50
Localizacio tumoral (n = 8)

tronco 4 50
membros 4 50
Presenca de ulceracio (n = 8)

Sim 2 25
Nao 6 75
Escore de necrose (n = 4)

0 3 75
1 1 25
Escore de inflamacgio (n = 4)

1 1 25
2 1 25
3 2 50
Células gigantes multinucleadas (n = 4)

Presente 3 75
Ausente 1 25
Pleomorfismo celular (n =4)

Discreto 1 25
Moderado 3 75
Escore mitotico (n=4)?
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1 1 25
2 1 25
3 2 50
Graduacio histologica

I (baixo) 1 25
II (intermediario) 2 50
111 (elevado) 1 25

A graduagdo histologica evidenciou maior numero de sarcomas grau Il (2/4 - 50%),
seguido por grau I (1/4 - 25%) e grau III (1/4 - 25%), considerando apenas os casos com essa
informacao disponivel. Segundo Aberdein et al., (2007) e Hendrick et al., (1994) o SAF foi
correlacionado a maiores graus histologicos. Dobromylskyj; Richards; Smith (2020)
encontraram relagdo estatistica entre o elevado grau histolégico e seu tempo de sobrevida, de

modo que animais com maior graduacao apresentaram menor tempo de sobrevida.

A presenca de células gigantes multinucleadas (Figura 2) foi identificada em 75% (3/4)
dos tumores avaliados. O pleomorfismo celular foi classificado como moderado em 75% (3/4)
dos casos e discreto em 25% (1/4). Quanto a anisocitose e anisocariose, observou-se padrao

acentuado em 50% (2/4) e moderado em 50% (2/4) dos casos com dados registrados.

A presenca de células gigantes se mostrou um achado frequente, assim como o
pleomorfismo, caracteristicas ja relatadas por Hendrick; Brooks, (1994) que apontaram essas
células como comuns em sarcomas de aplicagdo de alto grau. Couto et al. (2002) relataram
também que as células gigantes multinucleadas foram um achado comum em FISS e foram
mais frequentemente vistos em tumores de grau mais alto, assim como o encontrado pelo estudo
de Dobromylskyj; Richards; Smith (2020). Além disso o citoplasma basofilo das células
identificado em 100% das amostras do presente estudo indica atividade tipica de células
tumorais metabolicamente ativas, um achado compativel com o que foi descrito por Hershey et

al. (2000).

A correlagdo entre o grau histologico e as variaveis epidemiologicas (localizagao,
tamanho, ulceracdo, escore corporal) e tempo de evolucdo foi avaliada por meio do Teste de

Spearman que ndo indicou correlagdo entre grau histologico e as varidveis analisadas (p>0,05).
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Figura 2: Fotomicrografias de sarcoma de aplicacdo em felino (SAF). a: citologia de SAF com células
fusiformes e cariomegalia. Coloracdo de Giemsa, objetiva 40x. b) imagem histoldgica de SAF com
células fusiformes apresentando figuras de mitose atipicas. Hematoxilina e eosina, objetiva 40x. c)
imagem histologica de SAF com células multinucleadas (seta) e infiltrado inflamatorio intratumoral.
Hematoxilina e eosina, objetiva 40x. d) imagem histologica de SAF evidenciando area de necrose
central (estrela). Hematoxilina e eosina, objetiva 40x.

Os gatos foram acompanhados por periodo minimo de 6 meses e a média de sobrevida

global dos gatos com SAF foi de 136 dias e mediana foi de 34 dias (Figura 3).

As curvas de sobrevida dos gatos com SAF foram comparadas considerando-se a
localizag@o. Apesar do teste de Log Rank nao ter indicado diferen¢a nas curvas de sobrevida de
acordo com a localizag¢do (p=0,271), gatos com SAF localizados nos membros apresentaram
sobrevida média de 48 dias, enquanto gatos com SAF no tronco apresentaram sobrevida média
de 218 dias (Figura 3). Cohen et al. (2001) e Dillon et al. (2005) afirmaram que a localiza¢ao
tumoral ndo influencia o tempo de sobrevida. Entretanto, Hershey et al. (2000) observaram que
gatos com tumores localizados nos membros pélvicos apresentaram maior intervalo livre de
doenga. No presente estudo, os animais com SAF nos membros apresentaram menor sobrevida,
demonstrando que ha divergéncia entre os varios estudos ja realizados e que ha necessidade de

investigacdo com relacdo a agressividade do SAF de acordo com a localizagao.

Quanto ao tamanho, o teste de Log Rank ndo indicou diferen¢a nas curvas de sobrevida

de acordo com o tamanho (p=0,503). No entanto, gatos com SAF maiores de 5 cm apresentaram
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sobrevida média de 54 dias, enquanto gatos com SAF < 5cm apresentaram sobrevida média de
183 dias (Figura 3). Dillon et al. (2005) apontaram que tumores maiores eram associados a

piores prognosticos e menor tempo de sobrevida.

Na avaliagdo da sobrevida de acordo com a presenca de ulceracao, o teste de Log Rank
ndo indicou diferenga nas curvas de sobrevida (p=0,588). No entanto, gatos com nodulos
ulcerados apresentaram sobrevida meédia de 58 dias, enquanto gatos sem ulceracao
apresentaram sobrevida média de 168 dias (Figura 3). Com relagdo ao tempo de evolugdo, o
teste de Log Rank nao indicou diferenc¢a nas curvas de sobrevida (p=0,148). No entanto, gatos
com tempo de evolugdo < 1 més apresentaram sobrevida média de 39 dias, enquanto gatos com

tempo de evolucdo > 1 més apresentaram sobrevida média de 270 dias.

No que diz respeito a ado¢do ao tratamento cirurgico, ndo houve diferenga nas curvas
de sobrevida (p=0,087). No entanto, gatos que foram submetidos a exérese cirurgica dos
nddulos de SAF apresentaram sobrevida média de 221 dias, enquanto gatos que ndo foram
submetidos ao tratamento cirtirgico apresentaram sobrevida média de 15 dias. Kass et al (1997)
constataram que gatos com excisdes completas apresentam um intervalo livre de tumor

significativamente maior, assim como demonstrado no presente estudo.

Com relagdo aos tipos histologicos de sarcoma (fibrossarcoma e sarcoma
indiferenciado), no presente estudo 37,5% (3/8) eram fibrossarcomas, 1 (12,5%) osteossarcoma

e 4 (50%) sarcomas indiferenciados.
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Figura 3: A. Curva de sobrevida de gatos portadores de sarcoma de aplicacdo, Uberlandia,
2025. B. Curvas de sobrevida de acordo com a localizac¢do (p=0,271); C. Curvas de sobrevida
de acordo com o tamanho (p=0,503); D. Curvas de sobrevida de acordo com a presenca de
ulceragdo (p=0,588); E. Curvas de sobrevida de acordo com tempo de evolugdo (p=0,148); F.
Curvas de sobrevida de acordo com a realizacdo de exérese cirtrgica (p=0,087);
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6. CONCLUSAO

O comportamento do SAF e sua evolucdo clinica ¢ influenciada por vérios fatores,
muitos dos quais ainda controversos quanto ao significado progndstico.

A realizagdo da exérese cirurgica, principalmente de tumores maiores que cinco
centimetros, ulcerados e de rapida evolugdo deve ser priorizada, a fim de alcangar maior
sobrevida em gatos com SAF. No que diz respeito as caracteristicas histologicas, estudos com
maior nimero de animais devem ser realizados para verificagdo da real significancia das

caracteristicas histologicas.
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