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RESUMO

O fibrossarcoma é uma neoplasia de tecido conjuntivo fibroso, o qual tem crescimento
expansivo e desordenado das células fusiformes. Possui predile¢cdo por mucosas e peridsteo
de ossos longos, mas pode afetar qualquer regido anatdmiea. Pode ser decorrente
principalmente de lesbes, queimaduras e vacinas. Seu diagndstico tem de ser diferencial para
fiboroma, e precoce, assim favorecendo um tratamentoe progndstico melhor. O fibrossarcoma
representa 1,9% das neoplasias cutdneas em equinos, metastases sdo incomuns, porém
podem acometer principalmente pulmdes e linfonodos. A recidiva pds excisdo cirlrgica
acontece na maioria dos casos, principalmente em excisao cirdrgica conservadora, devido a
isso as terapias adjuvantes sdo necessarias. para inibicdo e/ou controle da proliferacdo de
células tumorais.O animal pode ser considerado curado se ndo houver recidiva dentro de 2
anos. Os objetivos deste artigo sdo revisar as principais causas, op¢des de tratamento e
fornecer uma visdo geral da avaliagdo diagndstica de equinos que apresentam fibrossarcoma.
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ABSTRACT

Fibrosarcoma is a neoplasm of fibrous connective tissue, which has an expansive and disordered
growth of spindle cells. It has a predilection for mucous membranes and periosteum of long bones,
but can affect any anatomical region. It can mainly result from injuries, burns and vaccines. Its
diagnosis must be differential for fiboroma, and early, thus favoring a better treatment and prognosis.
Fibrosarcoma represents 1.9% of cutaneous neoplasms in horses, metastases are uncommon, but
can mainly affect the lungs and lymph nodes. Recurrence after surgical excision occurs in most
cases, especially in conservative surgical excision, which is why adjuvant therapies are necessary.
to inhibit and/or control the proliferation of tumor cells. The animal can be considered cured if there
is no recurrence within 2 years. The objectives of this article are to review the main causes, treatment
options and provide an overview of the diagnostic evaluation of horses presenting with fibrosarcoma.

Keywords: recurrence, prognosis, tumor cells, excision and inhibition.
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Introducéo

A pele é o sitio tumoral mais comum em equinos, sendo denominada as
neoplasias cutaneas como sarcoides. O fibrossarcoma é caracterizado como um
tipo de sarcoOide raro, representando 1,9% das neoplasias cutaneas que
acometem equinos. O fibrossaroma é uma neoplasia de tecido conjuntivo fibroso,
no qual ha proliferacdo exacerbada de células fusiformes, em especial as
fibroblasticas (Riggott e Quarmby, 1930; Story et al., 2005; Bellitto et al., 2023).

O fibrossarcoma nédo possui predilecao por raca e sexo, porém animais
senis ou animais da raca arabe (pele mais fina), possuem maior susceptibilidade
ao desenvolvimento. O fibrossarcoma possui predilecdo preferencialmente por
mucosas e periosteo de o0ssos longos, porém pode acometer qualquer regido
anatomica que possua tecido conjuntivo fibroso (Valvassori e Inkelmann., 2016;
Bellitto et al., 2023).

Macroscopicamente, o fibrossarcoma apresenta-se como uma massa
nodular, firme ao corte e de cor branco-acinzentado e em alguns casos com
ulceracdo das extremidades, podendo ter o diametro de 3-25 cm.
Microscopicamente apresenta-se como proliferacdo neoplasica maligna de
células mesenquimais na derme, dispostas em feixes multidirecionais e com
manto infiltrativo definido e intercalado por estroma fibroconjuntivo (Head e
Dixon, 1999; Kennegieter et al., 2010; Marques et al., 2021).

O diagnéstico de fibrossarcoma tem de ser diferencial para fiboroma, pois
os dois apresentam uma estrutura muito parecida. Se faz necessario a
precocidade diagnostica, pois assim o grau de invasdo e a possiblidade de
metastase sdo menores, possibilitando um progndstico melhor para o animal
(Spugnini et al., 2016; Daneze et al., 2022).

Pelo grau de invaséao € de suma importancia que o tratamento seja feito
por excisao cirurgica e recomenda-se ser concomitante a terapias adjuvantes,

pois a possiblidade de recidiva serd menor. A eletroquimioterapia até os dias de
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hoje tem se mostrado como a melhor escolha de terapia adjuvante para
fibrossarcoma em equinos (Spugnini et al., 2016; Daneze et al., 2022).

Os objetivos deste artigo sdo: 1) revisar as principais causas de
fiborossarcoma e suas opcdes de tratamento; 2) fornecer uma visao geral da

avaliacdo diagndstica de equinos que apresentam fibrossarcoma.

O que é fibrossarcomacoma

Fibrossarcoma é um sarcoma de tecido conjuntivo fibroso, tendo por
origem células fusiformes (mais comum em mesenquimal e fibroblastos), com
alta agressividade, séo classificados como tumores de tecido mole. Podem ser
delimitados e infiltrativos, firmes e com coloracdo esbranquicada ao corte,
apresentando células neoplasicas fusiformes, dispostas em feixes e com matriz
celular variavel (Valvassori e Inkelmann., 2016; Bellitto et al., 2023).

O fibrossarcoma ndo apresenta correlagdo com sexo ou raga, porém a
incidéncia tende a aumentar quando 0s animais tornam-se senis e em ragas que
possuem a epiderme relativamente mais fina, sendo uma delas, a arabe
(Knottenbelt et al., 2005; Daneze et al.,, 2022). Possui baixa incidéncia,
representando 1,9% das neoplasias cutaneas em equinos, tendo sua dimenséo
entre 3-25 cm (Riggottt e Quarmby, 1980; Bellitto et al., 2023; Abu-Seida, 2023).
Por ser uma neoplasia agressiva, € de suma importancia utilizar técnicas
eficazes para diagndéstico precoce (Martins et al., 2019; Daneze et al., 2022).

O fibrossarcoma possui predilecao por periésteo de 0ssos longos, cabeca
incluindo regides: periocular, pré maxilar, nasomaxilar, musculos epaxiais
(coluna), subcutaneo do flanco, regides de costela, omento, rim, mediastino e
mucosas. O fibrossarcoma possui suas predilegbes, porém pode acometer
gualquer regido anatdomica (Story et al., 2005; Daneze et al., 2022).

A metastase é incomum, ocorrendo entre cerca de 15-35% dos casos,
dentre esses, os locais mais comuns séo linfonodos regionais e pulméo (Story et
al., 2005; Daneze et al., 2022).
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Desenvolvimento do Fibrossarcoma

Inicialmente na area tumoral, apresenta inchaco, com aumento gradual,
textura dura e dolorosa a palpacédo. Quando a area tumoral esta localizada na
mandibula, pode ser confundida com lesdes bucais devido as alteraces
dentéarias (Bass et al., 2017; Bellitto et al., 2023).

O tumor tem por origem o0 acumulo de mutacbes nas células do
organismo, cujas células descendentes acumulam mutacdes adicionais, para
tornarem-se progressivamente danificadas em relagcdo ao controle de
proliferacdo, duracdo da vida e morte celular. As células tumorais podem tracar
sua ancestralidade para uma Unica célula que desenvolveu uma mutacéo inicial
deletéria (Klein, 2014; Klein, 2021).

A primeira mutagdo geralmente ocorre em um gene que controla a
proliferacdo, entdo a célula produz uma proteina mutante disfuncional, ou seja,
um regulador permissivo do ciclo celular, fazendo com que a célula tenha uma
oportunidade maior para proliferar-se. Assim, gerando uma vantagem seletiva da
célula mutante em relagdo as células vizinhas normais (Klein, 2014; Klein 2021).

Devido a permissividade da célula ou a exposi¢do continua a mutadgenos
(produtos quimicos), um descendente dessa célula acumula outra mutacao, a
gual afeta o aspecto do ciclo celular. Tendo por resultado, o0 aumento duplo da
vantagem seletiva das células mutantes, e o crescimento e a divisdo das células
anormais torna-se exacerbado. As células tumorais podem sobreviver e dividir-
se com pouco ou nenhum estimulo dos fatores de crescimento devido a
capacidade adquirida de sintetiza-los para si mesma (Klein et al., 2014; Klein,
2021).

As células normais sdo dependentes de ancoragem, jA as células
tumorais perdem sua restricdo normal & proliferacdo e passam a poder se dividir
e sobreviver em suspensao, como as coldnias bacterianas (Klein, 2014; Klein,
2021)

Etiologia
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As causas de fibrossarcomas ainda ndo sdo conhecidas, porém
dependem de mutacdo genética (perda de alelos, mutacdes pontuais,
cromossOmicas), causadas por radiacdo ultravioleta, traumas, inflamacédo e
infeccbes virais (Daneze et al., 2022). O papiloma virus bovino (BPV) pode
causar fibrossarcoma, pois a atividade viral influéncia a aparéncia clinica e
histologica do tumor (Tura et al., 2021).

Além das mutacBes genéticas, varios fatores podem promover o
desenvolvimento de tumores, sendo eles: quimicos, dietéticos, estressores,
vacinais e infec¢bes por agente microbiolégico. O fibrossarcoma nédo tem
etiologia definida, porém pode estar associado a quaisquer fatores citados
acima. Traumas podem predispor a fibrossarcoma do subtipo queloidal, onde
fiboras colagenas hialinizadas sdo contornadas por células fibroblasticas
(Marques et al., 2021).

A associagdo entre particulas adjuvantes de aluminio (adjuvante vacinal)
estdo associadas primariamente ao desenvolvimento de fibrossarcoma, porém
outros adjuvantes vacinais podem estar associados. O sistema imune exerce um
papel importante na alteracéo fibroblastica em torno do local o qual foi realizada
a vacinacgdo ou aplicacdo medicamentosa. Fibrossarcoma desenvolvido apos
vacinacao contra influenza equina, é mais suceptivel (Kannegieter et al., 2010;
Sloboda e Junior, 2022).

O fibrossarcoma pode desenvolver-se a partir de processos pos-
inflamatoérios e poés-traumaticos, como em cicatriz por queimadura. A
malignidade do tecido cicatricial pode ocorrer dentro de um ano. Um animal senil
no momento da queimadura, tera o aparecimento mais rapido da malignidade do
local da cicatriz (caso ocorra). A neoplasia induzida por queimaduras € rara em
animais domésticos (Treves e Pack, 1930; Schumacher et al., 1986; Cocco et
al., 2023).

A irritacdo persistente causada por irritacdo crénica e trauma na cicatriz
por queimadura, mal vascularizada, foi sugerida como causa da alteragédo
neoplasica dentro da cicatriz. A estimulacéo persistente do epitélio malignal para
reparo e crescimento, podem levar a metaplasia e eventualmente neoplasia
dentro da cicatriz. As toxinas teciduais liberadas em queimaduras por autolise

podem atuar como cancerigenos e o tecido cicatricial pés queimadura, quando
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desenvolve malignidade, possui metastase de forma rapida (Treves e Pack,
1930; Schumacher et al., 1986; Cocco et al., 2023).

Diagndstico

O diagnéstico de lesdo proliferativa € desafiador. Dependendo da
localizacéo o uso da imaginologia torna-se essencial, para identificar o grau e a
extensdo da lesdo. A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é uma
ferramenta importante para triagem, porém limitada para diagnostico, devido a
aparéncia citolégica semelhante a de tecido reativo e neoplasia benigna. Para
ter um diagnostico preciso, € utilizado a biopsia excisional ou aspirativa seguida
do histopatoldogico (Koster et al., 2012; Daneze et al., 2022).

Em exames de imagem, mais especificamente ultrassonografia e
radiografia, a imagem apresenta uma massa homogénea de tecido mole com
hiperplasia fibrosa, sendo fibroma ou fibrossarcoma. Devido a isso precisamos
recorrer a exames diferenciais (Story et al., 2005; Kennegieter et al., 2010).

Com a utilizagdo de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), € possivel
fazer andlise citolégica do percutaneo aspirado. Observando assim, células
mesenquimais em numeros baixos de tamanho grande a moderado com nucleos
oblongos unicos e, também sangue periférico. A citologia é de valor limitado para
diagndstico, porém étima em triagem (Story et al., 2005; Martins et al., 2019).

O histopatologico é o método de diagndstico eletivo para diagnosticar o
fibrossarcoma, pois permite identificar as caracteristicas comportamentais do
tecido e das células. Revelando densa proliferacdo neoplasica de células
mesenquimais, pseudoencapsuladas/encapsuladas/ndo encapsuladas, manto
infiltrativo, formando feixes entrelacados em multiplas dire¢cdes e sustentada por
notavel quantidade de tecido fibrovascular, as células sédo predominantemente
fusiformes, com presenca eosinofilica, padréo de crescimento desordenado e
expansivo (Kassem et al., 2018; Daneze et al., 2022).

Outro método de diagndstico é a imuno-histoquimica, que é caracterizada
pela coloracdo positiva de células neoplasicas para vimentina, alfa-actina e

negativa para desmina, citoqueratina, fator de Van Willebrand e proteina S-100
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gue é consistente para diagnostico de fibrossarcoma. Quando a neoplasia é
imunorreativamente positiva para vimentina, alfa-actina e negativa para
desmina, citoqueratina, proteina S-100 e fator VII, sugere fibrossarcoma pos
vacinacao (Story et al., 2005; Kannegieter et al., 2010; Abu-Seida et al., 2021).

Tratamento

A modalidade para tratamento de neoplasias equinas deve ser escolhida
de acordo com sua localizacdo, tamanho e agressividade (Daneze et al., 2022).
O mais recomendado € excisao cirdrgica adjuvada com outro tipo de tratamento.
E de suma importancia que a excisdo cirirgica do fibrossarcoma seja ampla e
profunda, a partir de uma margem de seguranca de 3 cm da neoformacéo. Pois
a recorréncia local com exciséo cirargica conservadora, é comum (Story et al.,
2005; Daneze et al., 2022).

A recidiva é intimamente dependente da invasividade, tipo de localizacdo
e da capacidade de obter margem de seguranca adequada na exérese cirurgica.
Ela pode ocorrer dentro de dias da excisdo incompleta e € seguida por rapida
deiscéncia da sutura da ferida e consequentemente incapacidade de
cicatrizacdo. E necessario exames de acompanhamento frequente pés exciséo,
para determinar se esta tendo desenvolvimento neoplasico ou ndo (Daneze et
al., 2022).

As terapias adjuvantes como: quimioterapia local (eletroquimioterapia,
terapia fotodindmica, injecao intralesional, implante de matriz medicamentosa)
ou sistémica, imunoterapia, criocirurgia e radioterapia, devem ser consideradas
guando a remoc¢do completa ndo € alcancada e/ou o potencial de recorréncia
seja relevante. Porém na maioria dos casos utiliza-se terapias adjuvantes pés
excisao cirurgica, para prevenir a recidiva (Igna e Zaha, 2021; Daneze et al.,
2022).

A eletroquimioterapia (ECT) é um método de tratamento muito seguro e
eficaz para fibrossarcoma, apresentando resultados favoraveis quanto a

resposta terapéutica e os fatores prognasticos. A eletroquimioterapia consiste na
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combinacao da aplicacdo local ou sistémica de um agente quimioterapico com
aplicacdo de pulsos elétricos quadrados ou bifasicos permeabilizantes (Spugnini
et al., 2016; Igna e Zaha, 2021; Doneley et al., 2022).

Os impulsos elétricos aumentam a permeabilidade da membrana celular,
ou seja, 0 campo elétrico faz com que as células tumorais figuem porosas por
até 1h apés o procedimento. Como resultado, tem o aumento da absor¢do do
guimioterapico pelas células neoplasicas e consequentemente maior eficacia da
guimioterapia (Spugnini et al., 2016; Igna e Zaha, 2021; Sloboda e Junior, 2022).

Ao usar a quimioterapia sistémica, uma probleméatica € como atingir niveis
suficientemente elevados de um medicamento quimioterapico em um tumor,
para atingir toxicidade das células neoplasicas sem causar efeitos toxicos
sistémicos, como a supressdo da medula déssea e efeitos gastrointestinais
(diarreia e problemas estomacais). A ECT permite um tratamento mais localizado
com dosagem mais baixa de medicamentos e com menos efeitos colaterais
(Tamzali et al., 2011; Donaley et al., 2022).

A quimioterapia intralesional administrada por meio de tecnologia de
implante terapéutico (TI), consiste em agentes quimioterapéuticos potentes que
podem ser incorporados huma matriz proteica biocompativel e biodegradavel. A
matriz proteica gelatinosa € projetada especificamente para otimizar a retencéo
de medicamentos e liberacdo para o tecido alvo (Orenberg et al., 1991; Mendes,
2022).

A droga é direcionada para o tecido tumoral por injecdo direta. O efeito
terapéutico pode ser amplificado pela inclusdo de epinefrina na matriz proteica
de modo que a vasoconstricdo resultante, atue como torniquete quimico,
localizando ainda mais a droga. As células anormais ficam mais responsivas ao
agente ativo e limita a exposi¢céo normal do tecido. Sendo assim, a TI demonstrou
fornecer ligacdo sustentada e especifica do local de liberacdo da droga
(Orenberg et al., 1991; Mendes, 2022).

A liberacdo do farmaco da matriz é resultado de mecanismo de difuséo,
bem como a secrecdo ativa impulsionada por sinérese. As células alvo séo
expostas ao efeito do quimioterapico por longos periodos. Atrasa o efeito de
crescimento do tumor e menores efeitos colaterais sistémicos. O implante € um

gel injetavel viscoso composto por uma matriz transportadora de proteina
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(colageno bovino purificado), um modificador vaso-ativo (epinefrina) e um agente
quimioterapico. O implante terapéutico é injetado no tumor a 1 cm de sua
margem (Orenberg et al., 1991; Spugnini et al., 2016, Mendes, 2022).

Pode-se utilizar como método de tratamento a excisdo cirurgica a laser,
um laser ou diodo de COZ2, sdo instrumentos cirlrgicos que cortam e vaporizam
os tecidos moles com o minimo de hemorragia intraoperatéria, edema e dor pés-
operatéria em comparac&o com bisturi e lamina. E simples e desempenha papel
adequado na maioria das localidades, especialmente aonde as lesbes séo
precoces e bem circunscritas (Abu-Seida et al., 2021; Igna e Zaha, 2021).

A crioterapia envolve a aplicacdo de nitrogénio liquido a -196°C, por spray
ou sonda, para destruir células tumorais através da formacao de gelo intracelular
e subsequente ruptura de membrana celular (Abu-Seida et al., 2021; Igna e
Zaha, 2021).

Para tratamento pds cirlrgico sem tratamento adjuvante, é utilizado
sulfato de gentamicina (6,6 mg/kg, IV, SID) e fenilbutazona (1,1 mg/kg, 1V, SID)
por 6 dias, trimetropim associado com sulfametoxazol (15 mg/kg, PO, q.h 12 h)
por 6 dias. O trimetropim associado a sulfametoxazol é utilizado como um
quimioterapico, pois reduz a proliferacdo de células anormais. Na excisdo
cirtrgica coloca-se dreno (3 dias) para reduzir o potencial de seroma. Apés a
retirada do dreno é realizada uma bandagem compressiva por duas semanas
(alternando a cada 24 h), a bandagem comprime o espaco morto existente e
drena a regiao (Story et al., 2005; Kennegieter et al., 2010, Donaley et al., 2022).

Uma opc¢ao incomum para tratamento, mas que vem sido estudada é a
vacinacdo autégena pos excisao cirurgica, tendo a primeira aplicacao até 4 dias
apos exérese tumoral. A quantidade de vezes de aplicacdo da vacina dependera
do grau de agressividade tumoral e o método de escolha do médico veterinario
responsavel. Porém a vacinacdo autégena nao possui tanta relevancia (Page e
Tiffany, 1967; Igna e Zaha, 2021).

Depois de dois anos, pode-se inferir que a lesdo foi removida
completamente durante a cirurgia, pois ndo houve recidiva nesse periodo, 0
animal pode ser considerado curado. Todas as neoplasias sendo elas, malignas
ou benignas podem ser consideradas fatores de risco para a sobrevivéncia do

animal a longo prazo (Valvassori e Inkelmann, 2010; Daneze et al., 2022).
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Consideracbes Finais

O fibrossarcoma é uma neoplasia rara em equinos, porém de alta
relevancia devido a sua agressividade. Portanto, para a obtengdo de um bom
prognostico, faz-se importante o diagnostico precoce. O método de eleicdo de
tratamento para fibrossarcoma € a excisao cirurgica, porém faz-se necessario
terapia adjuvante concomitante, para que haja o controle da proliferacao
neoplésica, principalmente em cirurgias conservadoras, devido a localidade que
nao permite retirar margem ampla.

Os prognosticos para animais acometidos com fibrossarcoma na maioria
dos casos sdo reservados, devido a agressividade, infiltratividade e alta
recorréncia dessa classe neoplasica. O fibrossarcoma néo tem predilecdo por
Sexo ou raca, porém em animais da raca arabe (animais de pele mais fina) e em
animais senis a predilecdo pode ser maior. Lembrando que o método de
tratamento eletivo para cada caso sera diferente, a depender do grau de

invasividade e extensdo da neoplasia e também do cirurgiéo e clinico.
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