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RESUMO

AKUTAGAWA, TYM. Diagndstico clinico e complementar das neoplasias sinusais em
equinos: revisao de 4 casos. 2021. 41 f. Trabalho de conclusdo do programa de residéncia —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S3o Paulo, S3o Paulo, 2021.

Neoplasias sinusais sao relatadas com pouca frequéncia em equinos entre as causas de sinusite.
Suas caracteristicas clinicas sdo muitas vezes inespecificas e dependem de métodos
complementares para o diagnéstico. O objetivo dessa série de casos foi detalhar aspectos
clinicos e de exames complementares, comparando-os com a literatura. Foram atendidos na
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo 4 equinos com
diferentes quadros clinicos e diagndsticos prévios, que ao serem avaliados por endoscopia
respiratoria, radiografia, avaliacdo de cavidade oral e exames histopatologicos, revelaram os
diagnésticos de carcinoma anaplésico, carcinoma pouco diferenciado, fibroma ossificante e
linfoma. Dois dos casos apresentaram-se em grau avangado da doenga quando o diagnostico
foi realizado, com acometimento e destruicdo de estruturas paranasais e tecidos adjacentes,
além de condicdo geral ruim, o que impossibilitou o tratamento cirtrgico, sendo submetidos a
eutandsia. O caso de fibroma ossificante, benigno, foi submetido a excisdo cirurgica ¢ nao
houve recidiva até a alta hospitalar. Ja no carcinoma pouco diferenciado, foi realizada excisao
e eletroquimioterapia com bleomicina, obtendo-se bom resultado até o periodo de 1 ano apos a
alta. Constatou-se que muitas caracteristicas sdo comuns a esses tipos de neoplasias, os sinais
clinicos apesar de inespecificos sugerem o diagnostico diferencial, e destaca-se a importancia
de métodos complementares na detecgdo precoce, correta intervencdo ¢ acompanhamento da

evolugao.

Palavras-chave: Neoplasia sinusal. Seio paranasal. Tumor. Cabecga. Cavalos.
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RESUMO

Neoplasias sinusais sdo relatadas como de baixa frequéncia em equinos. Suas caracteristicas
clinicas sdo muitas vezes inespecificas e dependem de métodos complementares para o
diagnéstico. O objetivo dessa série de casos foi detalhar aspectos clinicos ¢ de exames
complementares de neoplasias sinusais, comparando-os com a literatura. Foram atendidos na
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo 4 equinos com
diferentes quadros clinicos e diagndsticos prévios, que ao serem avaliados por endoscopia
respiratoria, radiografia, avaliagdo de cavidade oral e exames histopatologicos, revelaram os
diagnésticos de carcinoma anaplésico, carcinoma pouco diferenciado, fibroma ossificante e
linfoma. Dois dos casos apresentaram-se em grau avangado da doenga quando o diagnostico
foi realizado, com acometimento e destruicdo de estruturas paranasais e tecidos adjacentes,
além de condicdo geral ruim, o que impossibilitou o tratamento cirtrgico, sendo submetidos a
eutandsia. O caso de fibroma ossificante, benigno, foi submetido a excisdo cirurgica € nao
houve recidiva até a alta hospitalar. Ja no carcinoma pouco diferenciado, foi realizada excisao
e eletroquimioterapia com bleomicina, obtendo-se bom resultado até o periodo de 1 ano apds a

alta. Constatou-se que muitas caracteristicas sdo comuns a esses tipos de neoplasias, € os sinais
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clinicos, apesar de inespecificos, sugerem o diagnostico diferencial para neoplasias. Destaca-
se a importancia de métodos complementares para o diagnostico precoce, correta intervengao e
acompanhamento da evolugao.

Palavras-chave: Neoplasia sinusal, seio paranasal, tumor, cabega, cavalos.

1. INTRODUCAO

As neoplasias de seios paranasais sao afec¢des de dificil caracterizagdo quanto a incidéncia,
uma vez que nio se pode afirmar quantos desses casos sdo realmente registrados [1].
Levantamentos de casos de sinusites atendidos em hospitais de referéncia relatam de 2% a 19%
deles relacionados as neoplasias [2-6]. Apesar da baixa incidéncia, sdo afeccdes desafiadoras
pela dificil identificagdo precoce, devido ao seu inicio geralmente insidioso e evolugdo
prolongada [7]. Apresentam sinais clinicos inespecificos, ¢ quando diagnosticadas, ja se
apresentam em estagio avancado, limitando as possibilidades terapéuticas. Em revisdo de
literatura de 50 trabalhos relatando tumores sinonasais, realizado em 1999 por Head e
colaboradores [1], identificaram-se diversos tipos neoplésicos, sendo 17 casos de carcinoma de
células escamosas, 6 adenocarcinomas e 4 linfomas. Sua origem raramente ¢ definida no
momento do diagndstico, seu crescimento ocorre por expansdo e, em casos malignos,
infiltragdo. Nesses casos se estendem para estruturas adjacentes, levando a invasao e destrui¢ao
Ossea das estruturas paranasais, de cavidade nasal e muitas vezes oral. O objetivo dessa série
de casos ¢ relatar 4 tipos de neoplasias sinusais, detalhando os achados clinicos e de exames
complementares que levaram ao diagnodstico com o intuito de acrescentar a literatura
caracteristicas semelhantes de cada uma delas e auxiliar profissionais na detec¢cdo mais precoce

da doenga.

2. RELATOS DE CASO

Os casos apresentados foram atendidos no Hospital Veterinario (Caso 1, 2 e 3) e no Centro
de Odontologia Equina da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sdo Paulo.

2.1.CASO 1

2.1.1. Histoérico e Sinais Clinicos

Um garanhdo American Trotter, de 16 anos e 370kg, com histérico de secre¢do nasal
purulenta unilateral ha 2 meses, foi atendido por médico veterinario que diagnosticou infec¢ao
apical e sinusite secundaria. Foi realizada a extragdo intraoral dos molares superiores esquerdos

(Triadan 209, 210 e 211) com facilidade, relatando que os mesmos ja apresentavam mobilidade
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intensa. Apos a exodontia, o animal continuou com secre¢do nasal e passou a apresentar
aumento de volume facial na regido maxilar e submandibular esquerda. Além disso, apresentou
emagrecimento intenso nesse periodo. No Hospital Veterinario apresentou-se apatico, escore
de condig¢do corporal 3/9 (Henneke Body Condition Scoring System), com aumento de volume
na regido maxilar esquerda, aparentando perda 6ssea local (Figura 1-A). Apresentava secre¢ao
nasal bilateral, purulenta e de odor fétido na narina esquerda, ¢ em pequena quantidade e serosa
na direita, além de halitose e aumento de volume dos linfonodos mandibulares esquerdos.
Devido aos sinais clinicos e evolugdo agressiva, suspeitou-se de neoplasia em seios paranasais.
O paciente foi submetido a avaliagdo odontoldgica e a exames complementares de imagem e
histopatologicos.

2.1.2. Diagnostico e Tratamento

Com o animal sob sedacdo, foi realizada avaliagdo odontoldégica, em que se observou
auséncia dos elementos dentarios 209, 210 e 211. Seus respectivos alvéolos estavam
preenchidos por tecido de granulagdo exuberante e necrdtico, fridvel e de facil sangramento,
assim como ulceragdo na regido palatina se estendendo até a regido de terceiro e quarto pré-
molares (Triadan 207 e 208). Foi realizada punc¢do aspirativa por agulha fina da neoformacao,
e do linfonodo submandibular esquerdo para realizacdo de citologia. Além disso, foi realizada
bidpsia incisional intraoral da mesma regido para realizagdo de exame histopatoldgico. No
exame endoscoOpico constatou-se obstrugao parcial de vias aéreas, ndo sendo possivel progredir
o endoscopio flexivel pela narina esquerda. Através da narina direita ndo foram observadas
alteracdes em meatos nasais e visualizou-se a neoformacdo de aspecto ulcerado ocupando a
regido rostral do palato mole. Ainda com o animal sob sedagdo, realizou-se avaliacdo
radiografica, em que se observou radiopacidade aumentada nos alvéolos de 209, 210 e 211,
invadindo os seios maxilares, de aspecto irregular e com extensa distor¢do e lise dos ossos
adjacentes (Figura 1-B). Além disso, foi identificada linha de fluido em seio paranasal
esquerdo. Nao foram identificadas alteracdes evidentes nas demais hemiarcadas. Outras
avaliagdes foram realizadas em busca de sinais de metastase, como palpagdo retal,
ultrassonografia abdominal e toracica, porém, nao foram encontradas outras alteragdes. A

paracentese abdominal foi improdutiva.



Figura 1. Caso 1 — Inspecao ¢ avaliag@o radiografica. A) Aumento de volume na regido maxilar esquerda, a palpagao
apresentava destrui¢do 6ssea. Na imagem observa-se também atrofia do musculo masseter e epifora. B) Na projecao
radiografica dorsoventral foi possivel observar lise completa do septo maxilar esquerdo, 0sso zigomatico ¢ maxila, além do
alvéolo de 208 com area radioluscente ao seu redor.

O exame citologico da neoformacgao revelou um processo inflamatorio agudo, séptico, com
atipias de células epiteliais. Do material coletado do linfonodo submandibular esquerdo
suspeitou-se de necrose nodal e/ou neoplasia metastatica. O exame histopatologico do
fragmento incisional, corado em hematoxilina e eosina, revelou o diagndstico de carcinoma
anaplasico na regido de seios maxilares, com extensa exsudacdo e necrose da superficie,
caracterizando um processo neoplasico ndo encapsulado, de crescimento infiltrativo e de
moderada celularidade.

Devido ao grave acometimento dos seios paranasais e presenga de metdstase, foram
expostos ao proprietario os riscos e descrita a inviabilidade de uma intervengdo ciriirgica com
seguranga. O mesmo optou pela retirada do animal do Hospital Veterinario, ciente do quadro
clinico e prognéstico ruim quanto a vida. Em contato telefonico nos dias seguintes, o
proprietario informou que o animal piorou a condi¢do geral, passou a ndo se alimentar e ficou

extremamente debilitado. Foi a 6bito alguns dias depois.

2.2.CASO2

2.2.1. Histoérico e Sinais Clinicos

Um equino macho, Mangalarga Marchador, de 8 anos e 437kg, com histérico de
sangramento nasal unilateral apds exercicio ha 2 meses, foi atendido por médico veterinario
que identificou um hematoma etmoidal através de avaliagdo endoscopica. Foi encaminhado ao
Hospital Veterinario apresentando-se em bom estado geral, parametros dentro da normalidade,

com secre¢do purulenta na narina esquerda e som submacigo a percussao dos seios maxilar e
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frontal esquerdo, sem aumento de volume externo. Os linfonodos submandibulares estavam
aumentados de volume e os parotideos estavam palpaveis.

2.2.2. Diagnostico e Tratamento

Na avaliacdo endoscopica se observou neoformag¢do multilobulada de coloragdo
hiperémica, coberta por mucosa, € com secre¢do purulenta ocupando o aspecto caudal do meato
nasal médio esquerdo, na regido de etmoturbinados (Figura 2-A). As imagens radiograficas
revelaram uma area circunscrita de radiopacidade aumentada ocupando a regido etmoidal, seio

frontal e se estendendo até o seio maxilar caudal esquerdo (Figura 2-B).

Figura 2. Caso 2 — Avaliagdo endoscopica e radiografica. A) Regido etmoidal, avaliada com endoscopio flexivel,
apresentando neoformagdo multilobulada obstruindo parcialmente a comunicag¢@o nasomaxilar. B) Projecao latero-lateral
esquerda evidenciando a localizag@o da estrutura radiopaca paranasal. Nao foram observadas alteragdes dentarias ou areas de
lise e deformagdo das traves dsseas.

Com o animal sob sedag¢do, foi realizada trepanagao do seio frontal esquerdo. Através de
sinuscopia identificou-se a presenga de uma estrutura de cor amarelada e aspecto fridvel, sem
margens definidas. Foram coletados multiplos fragmentos por bidpsias incisionais da
neoformacao e encaminhados para exame histopatologico. O acesso foi mantido com sonda
Pezzer e deu-se inicio a lavagens sinusais. O exame histopatoldgico revelou o diagndstico de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, porém, foi sugerida a realizacdo de biopsia
excisional para analise de margens neoplasicas e padrao de crescimento.

Sob anestesia geral inalatdria, foi realizada a sinusotomia frontonasal esquerda. A massa
foi visualizada e manualmente removida do interior dos seios paranasais (Figura 3). Realizou-
se hemostasia compressiva e posicionou-se uma gaze rolo com sua extremidade na cavidade
nasal para controle da hemorragia. O retalho 6sseo foi reposicionado e a pele suturada. Foi
realizada nova trepanagdo do seio frontal, caudal a sinusotomia, e esta mantida com sonda
Pezzer. Por sinuscopia pos-operatdria, identificou-se total resseccdo da massa, perda de
definicdo da regido etmoidal, presenca de material necrético de coloragdo amarelada a

avermelhada em regido etmoidal e intensa vascularizacdo. A regido de etmoturbinados foi
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destruida pela neoformagdo, passando a haver comunicagdo direta e ampla com o aspecto

caudal do meato nasal médio.

Figura 3. Caso 2 — Transoperatorio e neoformagao. A) Flap frontonasal esquerdo evidenciando a neoformagdo que ocupava o
seio frontal e regido etmoidal. B) Apds a excisdo, aspecto irregular da massa, sem bordos definidos

A analise histopatologica do material obtido revelou uma neoplasia epitelial maligna pouco
diferenciada, sendo apontadas como hipdteses diagndsticas o adenocarcinoma pouco
diferenciado ou carcinoma epidermoide pouco diferenciado. A neoplasia apresentava padrao
de crescimento infiltrativo, com focos de lise dssea, ndo-encapsulada e pouco delimitada.
Devido ao baixo grau de diferenciagdo e intensa anaplasia, sugeriu-se que fosse realizado o
exame imunohistoquimico para determinagdo da histogénese tumoral, porém, este nao foi
realizado.

Dez dias ap6s a excisdo cirurgica, quando se obteve o diagndstico da neoplasia, foi realizada
eletroquimioterapia com bleomicina. O procedimento foi realizado sob anestesia geral e guiado
por sinuscopia pelo acesso frontal, infiltrando regides de aspecto tumorais ainda presentes no
seio frontal. Apos 15 dias, foi realizada a segunda sessdo, seguindo o mesmo protocolo
anestésico e cirurgico. Observou-se bom aspecto de cicatrizagdo da mucosa, apresentando-se
integra e sem proliferagdes granulomatosas. Nas demais areas da mucosa paranasal também
ndo foram identificadas alteragdes. A endoscopia respiratoria flexivel revelou comunicacao
direta da cavidade nasal com o seio frontal, em regido onde anteriormente localizava-se a
neoplasia (Figura 4). Um més apods a eletroquimioterapia ndo foram observadas recidivas da
neoplasia. Nas radiografias de controle houve reducao significativa da radiopacidade tecidual,
mas que ainda era presente nas mesmas regioes. Neste exame nao puderam ser identificados os

etmoturbinados e o septo maxilar.

12



Figura 4. Caso 2 - Rinoscopia de controle pds-operatorio. Mesma area da Figura 2-A, onde se visualizava a neoplasia. Nesse
momento havia comunicac¢do direta entre o seio frontal e meatos nasais, com destrui¢cdo dos etmoturbinados.

Ao longo do periodo de internagdo o animal foi mantido com Sonda Pezzer, através dos
acessos frontais, para lavagens sinusais, 2 vezes ao dia. Iniciou-se a administra¢ao de Piroxicam
(0,2 mk/kg, VO, SID) 1 més apds a primeira secao de eletroquimioterapia, e o tratamento foi
mantido por 49 dias, até a alta médica. O paciente recebeu alta apds 4 meses de internagdo, sem
sinais de recidiva ou metastase. Um ano apds a alta, contudo, o animal foi a 6bito apresentando

sinais neurologicos.

2.3.CASO 3

2.3.1. Histoérico e Sinais Clinicos

Um equino macho castrado, Brasileiro de Hipismo, de 4 anos e 515 kg apresentou
dificuldade respiratoria progressiva com evolucdo de 5 meses, inicialmente diagnosticada como
hemiplegia laringeana. Também apresentou ruido respiratorio durante o exercicio e passou a
apresentar secre¢ao nasal bilateral de aspecto purulento. No dia anterior ao encaminhamento,
um veterinario repetiu a endoscopia respiratoria e sugeriu o diagnostico de cisto sinusal
bilateral. No Hospital Veterindrio o paciente apresentou-se em bom estado geral, mas
apresentava secrecao nasal purulenta bilateral, crepitacdo a auscultagdo toracica bilateral e
linfonodos submandibulares com consisténcia firme.

2.3.2. Diagnéstico e Tratamento

A rinoscopia esquerda observaram-se abaulamento do septo nasal e concha nasal dorsal,
provocando diminui¢do do limen do meato dorsal e comum, além de presenca de pequena

quantidade de secrecdo serosa. A rinoscopia direita observaram-se abaulamento da concha
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ventral e deformidade grave da concha dorsal, com oclusao total do limen dos meatos dorsal,
médio e ventral. Ao exame radiografico foi identificada area radiopaca circunscrita, de
superficie irregular, ocupando os seios frontal e maxilar direitos, com invasao e deformagao
dos ossos adjacentes (Figura 5-A) e desvio do septo nasal a esquerda.

Sob anestesia geral inalatoria, foi realizada sinusotomia maxilar direita. Retirou-se grande
quantidade de tecido fibroso, tanto manualmente como com auxilio de pin¢as hemostaticas. Foi
realizada hemostasia por compressdo ¢ inser¢ao de gaze rolo com PVP-I topico para retirada
em 72 horas. Foram fixadas duas sondas Pezzer, sendo uma em cada seio frontal, em acesso
realizado por trepanacdo, além de uma sonda no seio maxilar direito, para lavagens sinusais. O
peridsteo, subcutaneo e pele foram suturados.

O material coletado foi submetido ao exame histopatoldgico, que concluiu o diagndstico de
fibroma ossificante. A avaliagdo microscopica revelou proliferagao de células fusiformes, com
moderada anisocitose e anisocariose. As células frequentemente envolviam trabéculas dsseas
mineralizadas, circundadas por células gigantes multinucleadas. Em meio a proliferacao
observou-se estroma colagenoso frouxo intensamente vascularizado, com focos de hemorragia,
depdsitos de hemossiderina e focos de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitico.

Realizaram-se lavagens sinusais com 2 litros de solucdo fisiologica 0,9% + PVPI tdpico
0,1%, por cada sonda instalada, 2 vezes ao dia. Realizou-se rinoscopia e sinuscopia uma semana
apos a cirurgia. Ainda havia diminui¢do do limen do meato ventral e médio na cavidade nasal
esquerda devido a persisténcia de tecido fibroso em concha ventral e dorsal. Na cavidade nasal
direita havia pouco tecido fibroso no recesso da concha nasal ventral e dorsal, e consideravel
quantidade de material também em ambas as conchas. Repetiu-se a avaliagdo com 30 dias pos-
operatorios, quando se notou redugdo progressiva da secrecao nasal. Observou-se abaulamento
discreto do septo nasal e concha dorsal, permitindo a passagem livre do endoscopio através da
cavidade nasal esquerda. No lado direito ainda havia oclusdo do limen, porém, as deformidades
se mostraram menos graves que nos exames anteriores. No exame radiografico, notou-se
reducdo significativa de radiopacidade nos seios frontal e maxilar, com distor¢ao dssea no
interior dos mesmos (Figura 5-B).

O animal recebeu alta ap6és uma semana, com recomendagdes de manter as lavagens
sinusais com 2 litros de Solugao fisiologica 0,9% + PVPI tépico 0,1% até o controle da secrecao
nasal. Foi agendado um retorno em 30 dias para reavaliagdo, mas este nao foi cumprido pelo

proprietario.
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Figura 5. Caso 3 — Radiografias pré e pds-operatorias. A) Projecao dorsoventral obliqua direita: observa-se a neoformagao de
caracteristica radiopaca, e em seu interior observaram-se linhas radiopacas semelhantes a uma estrutura trabecular, ocupando
também os seios conchal ventral e dorsal. B) Controle radiografico 30 dias apds a cirurgia, onde se nota a auséncia de
radiopacidade nos seios frontal e maxilar direitos.

2.4.CASO 4

2.4.1. Historico e Sinais Clinicos

Um equino macho, sem raca definida, de 22 anos e 420 kg, apresentou secre¢do nasal
unilateral hd 1 més. Foi tratado na propriedade com antibioticoterapia, sem resultado. Realizou-
se avaliacdo odontologica onde se observaram alteragdes do periodonto na regido do segundo
e terceiro molares superiores ¢ direitos (dentes 110 e 111), com ulceragdo gengival e palatina,
além de grave mobilidade dentaria. Ao exame radiografico observaram-se alteragdes nesses
mesmos elementos dentarios, além de sinusite. O paciente foi entdo encaminhado ao Centro de
Odontologia Equina da FMVZ-USP. Notou-se bom estado geral. Clinicamente havia secrecao
em grande quantidade na narina direita, de odor fétido e aspecto purulento, além de auséncia
de fluxo de ar na mesma narina. Inicialmente suspeitou-se de sinusite secundaria a doenca
periodontal em 110 e 111.

2.4.2. Diagnéstico e Tratamento

A avaliagio endoscopica ndo foram observadas alteragdes das estruturas nasais, havendo
somente secre¢do sendo drenada pela abertura nasomaxilar. As radiografias evidenciaram
radiopacidade aumentada nos seios maxilares direitos, com perda de defini¢do do septo maxilar
e dos alvéolos de 110 e 111; esses mesmos elementos dentarios apresentavam remodelamento
das raizes e halo periapical. Repetiu-se o exame fisico odontolégico e oroscopia, permitindo
visualizar ulceragdo palatina na regido de 110 e 111, com mobilidade grave de ambos os
elementos dentarios, sendo caracterizado como doenca periodontal grave. Havia tecido de
granulagdo exuberante ¢ roseo na margem gengival vestibular e distal de 111. No dente 108

havia fistula periodontal palatina e mesial, com drenagem de secrecdao purulenta. A sonda de
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exploragdo milimetrada pode ser introduzida por completo, ¢ notou-se mobilidade moderada
neste dente.

No mesmo procedimento, com o animal sob sedagdo, foi realizada exodontia intraoral de
110 e 111, com grande facilidade devido a gravidade da doenca periodontal. Foi identificada
fistula oroantral extensa em ambos os alvéolos, que foram ocluidas com plug de
polivinilsiloxano (PVS). Em seguida foi realizada trepanagao do seio maxilar caudal e frontal
direitos, onde houve drenagem imediata de secre¢do purulenta e espessa do acesso frontal. Foi
realizada fixagcdo de sonda Pezzer em ambos os acessos para posteriores lavagens sinusais com
solucdo a 0,1% de PVPI-topico.

Apesar do tratamento instituido, ndo foi observada cicatrizagdo do alvéolo nos curativos
realizados. Houve proliferacdo de um tecido exuberante que se estendeu em dire¢do ao palato
e vestibulo (Figura 6-A). Inicialmente foram realizados curativos alveolares a cada 2 dias, com
lavagem sob pressao e desbridamento do alvéolo. Porém, em 30 dias pds-operatérios, o animal
apresentou aumento de volume quente e dolorido a palpagao na regido do masséter direito, que
se estendeu até a regido maxilar. O ponto mais flutuante foi lancetado, quando se suspeitou de
um abscesso, mas ndo houve drenagem de secrecdo purulenta. A avaliagdo ultrassonografica
evidenciou uma estrutura heterogénea, sem delimitacao precisa e ndo condizente com formagao
de abscesso, além de acentuado edema. Suspeitou-se de neoplasia, sendo realizada biopsia do
material da granulagdo presente nos alvéolos para exame histopatolédgico.

Obteve-se o diagndstico de linfoma de grandes células. Observou-se extensa proliferacao
de células redondas, dispostas em grandes grupos em meio a estroma fibrovascular delicado.
Os nucleos das células neoplasicas eram grandes (>2x o diametro de uma hemacia), redondos,
alguns com irregularidades de contorno (indentagdes). Apresentavam cromatina irregular, com
multiplos nucléolos na maioria das células. Havia grande quantidade de mitoses (>10 por
campo), com presenca de mitoses atipicas. Foi sugerida a realizagdo de imunohistoquimica para
diferenciagdo do tipo celular, porém, ndo foi possivel concluir o exame. Apds a confirmagao
diagnéstica investigou-se a presenca de metastases. A ultrassonografia abdominal observou-se
um nodulo de aproximadamente 12 cm localizado no bago, tratando-se, portanto, de um linfoma
multicéntrico. Em radiografia de controle observou-se de forma mais evidente a formagao

preenchendo os seios maxilares direito, além de lise 6ssea mais pronunciada (Figura 6-B).
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Figura 6. Caso 4 — Evolugao da neoplasia: inspe¢ao oral e radiografia. A) Tecido exuberante preenchendo os alvéolos de 110
e 111, aproximadamente 1 més apds as exodontias. Esse mesmo material foi coletado para realizacdo do exame
histopatologico. B) Projecdo dorsoventral: radiopacidade aumentada ao redor dos alvéolos e nos seios maxilares direitos, com
areas de lise 0ssea e perda completa das traves 0sseas dessa regido.

2.4.3. Necropsia

Um més apos a internacao houve piora da condigdo geral do animal, que passou a apresentar
hiporexia e emagrecimento progressivo. Em comum acordo com o proprietario, foi realizada
eutanasia. A necropsia foi possivel observar o nédulo no bago, anteriormente identificado na
ultrassonografia abdominal, ocupando grande parte do parénquima (Figura 7). Nao foram

observadas outras alteracdes nos demais sistemas.

Figura 7. Caso 4 — Necropsia. Aspecto do baco apresentando dois ndédulos de diferentes tamanhos ocupando grande parte do
parénquima, um de coloragdo esbranquigada ¢ outro de menor tamanho na extremidade do 6rgao.

3. DISCUSSAO

Entre as neoplasias sinusais, sugere-se que o carcinoma de células escamosas seja o tipo
mais comumente observado [4, 8], sendo sua origem tanto os seios paranasais como a cavidade
oral [1, 9]. No caso 1 ndo foi possivel definir o sitio primario, pois ambos foram acometidos.
Ja os tumores epiteliais glandulares sdo mais comuns na regido etmoidal e frontal,

possivelmente devido a presenca de glandulas de Bowman no etmoide [4, 9]. Essa caracteristica
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sustenta a possibilidade diagndstica de adenocarcinoma pouco diferenciado do caso 2, ao invés
de carcinoma epidermoide, mais comum nos seios maxilares [1]. Dos casos apresentados,
somente o fibroma ossificante (caso 3) ¢ classificado como benigno, apesar de serem massas
de crescimento expansivo e que podem progressivamente destruir ossos adjacentes [4]. Os
animais acometidos sdo geralmente jovens [4], como no caso 3, diagnosticado aos 4 anos de
idade. Casos de linfoma (caso 4) ndo possuem predisposi¢cdo de idade, raga ou género [4, 10,
11]. E a neoplasia mais comum do sistema hematopoiético de equinos, originaria de tecidos
linfoides periféricos, de caracteristica maligna e agressiva [4, 7, 12].

O tempo de evolucdo das neoplasias apresentadas variou de 1 a 5 meses antes do
encaminhamento ao Hospital Veterinario, corroborando com a média de 70 dias relatada por
Dixon et al. [2]. Os sinais clinicos geralmente sdo inespecificos e semelhantes aos de sinusite
cronica, como secrecao nasal unilateral, geralmente purulenta, podendo progredir para bilateral
com o crescimento do tumor [2, 6, 9]. Todos os casos apresentaram secre¢ao nasal purulenta,
sendo bilateral no caso 3, com maior tempo de evolugdo. Ha poucos relatos de epistaxe [5],
que foi observada inicialmente no caso 2, onde se sugere ser devido ao envolvimento do
etmoide. Aumentos de volume faciais sdo comuns, geralmente firmes, sem dor a palpacao e
maiores se comparados as sinusites de origem dentarias [2]. Nos casos 1 e 4 havia grande
aumento de volume com remodelagdo dssea e rapida evolugdo. Dois deles também
apresentaram dificuldade respiratdria, devido ao crescimento intraluminal da massa que levou
a obstrugdo do fluxo de ar nas narinas e até desvio do septo nasal, sendo observado com
frequéncia entre 40 e 50% [2, 9]. Sinais de halitose e dismastigagdo, além de grave emaciagao,
foram observados nos casos em que houve envolvimento da cavidade oral. Devido aos sinais
clinicos inespecificos e limitacdo dos métodos diagnosticos disponiveis antes do
encaminhamento, ndo houve suspeita inicial de neoplasia na maioria dos casos, sendo realizado
tratamento na propriedade sem confirmagdo diagnostica.

Um dos métodos complementares utilizados antes do encaminhamento ¢ a endoscopia
respiratdria. A visualizagdo direta da neoplasia foi possivel em 13 de 20 casos relatados por
Dixon et al. [9]; o exame também ¢ 1til quando hd deformidades nas vias aéreas superiores [7].
Casos de adenocarcinoma frequentemente se apresentam como massas lobuladas na regido de
etmoide, em localizacdo tipica de hematoma etmoidal [5, 13], como suspeitou-se inicialmente
no caso 2. Ja os relatos de fibroma ossificante, assim como observado no presente caso,
apresentam com frequéncia historico de ruido e dificuldade respiratoria [14, 15]. A endoscopia
observa-se obstrucao das vias aéreas, impossibilitando a progressdo do endoscopio, como no

caso 3, uma vez que o seu crescimento expansivo leva a deformacdo das conchas nasais.
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O exame radiografico também ¢ 1til quando ndo ha disponibilidade da endoscopia [9] para
a determinacao da localizagdo e tecidos possivelmente atingidos [7]. Nao ¢ possivel diferenciar
os tipos de tumor através das caracteristicas radiograficas, mas alguns aspectos sdo coincidentes
com a literatura, como a estrutura trabecular observada no caso 3, semelhante a um relato de
fibroma ossificante [14], e as alteragdes constatadas no carcinoma anaplasico, de lise
significativa dos ossos adjacentes e perda de defini¢io dos alvéolos dentarios [16]. E importante
considerar que casos de neoplasia sinusal apresentam alteragdes radiograficas mais agressivas
se comparadas as sinusites secundarias a alteragdes dentarias ou massas nao neoplasicas, sendo
que esse deve ser um diagnostico diferencial ao se deparar com essas imagens [17]. A
tomografia computadorizada tem se tornado ferramenta viavel em centros de referéncia, sendo
importante para fornecer informagdes da exata localizacdo da massa, guiando a indicagdo e
planejamento cirargico [18].

Nos casos em que a neoplasia se estende para a cavidade oral € importante realizar inspecao
com o animal sob sedacdo. Lesdes semelhantes ao caso 1 (carcinoma anaplésico) sdo descritos
na literatura, como lesdo necrética no palato duro, massa ulcerada préoximo aos dentes
vestibulares e hemorragia oral [8, 9]. Dependendo do grau de evolucao, essas alteragdes podem
levar a mobilidade e perda dentéria. No caso 4, as alteragdes dentarias foram detectadas antes
da suspeita de neoplasia, sendo diagnosticado inicialmente como doenga periodontal e sinusite
secundaria. O grau de acometimento das estruturas alveolares e a piora do quadro apos inicio
do tratamento levaram os autores a investigacao da natureza da lesdo e entdo ao diagnostico de
linfoma de grandes células.

O diagnostico definitivo € realizado através de exame histopatologico da lesdo [7], sendo
necessario em alguns casos o exame imunohistoquimico para confirmacao. No caso 1 também
foi realizada citologia da massa e linfonodo submandibular, sendo observadas atipias celulares
sugestivas de processo neoplasico. Devido ao limitado acesso aos seios paranasais, em alguns
casos realiza-se bidpsia incisional ou transendoscopica, contudo, o tamanho reduzido da
amostra ¢ sua natureza muitas vezes superficial pode ndo ser representativo de toda a lesao,
tornando dificil sua caracterizagdo [9]. Por exemplo, o caso 1 foi diagnosticado como carcinoma
anaplasico com base na analise de fragmento coletado através da cavidade oral. Nao foi possivel
submeté-lo a biopsia excisional, portanto, ndo se pode afirmar que esse seria o padrdo
histolégico de todo o tumor. A extensdo e grau de acometimento das demais estruturas limitou
o diagndstico nesse caso. No caso 2 foi possivel observar o contraste das duas formas de coleta,
através de biopsia incisional, que revelou adenocarcinoma moderadamente diferenciado, e de

bidpsia excisional, que revelou duas hipoteses diagnosticas, incluindo adenocarcinoma pouco
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diferenciado ou carcinoma epidermoide pouco diferenciado, devido ao baixo grau de
diferenciagdo celular observado na amostra como um todo.

Para realizagdo de bidpsia excisional, o método ideal de coleta ¢ realizado através de acesso
aos seios paranasais por trepanacdo ou flap 6sseo [7], como foi realizado no caso 3. Suas
caracteristicas histoldgicas foram semelhantes aos relatos de fibroma ossificante em seios
paranasais, como proliferagdo de células fusiformes em combinag@o com fibras de colageno e
de crescimento expansivo, com destruicdo de trabéculas d6sseas acompanhado de células
gigantes multinucleadas [14, 15]. Alguns casos exigem mais de um método diagnostico para a
completa classificagdo neoplasica, como o caso 4, diagnosticado como linfoma de grandes
células. Segundo a classificagdo do World Health Organization, esse pode ser subdividido em
14 subtipos de acordo com as caracteristicas celulares, sendo células B, T ou misto, ¢ para isso
seria necessaria a realizagdo de exame imunohistoquimico [19].

A investigacdo dos demais sistemas em busca de sinais de metastase ¢ de suma importancia
durante o diagnoéstico e principalmente na determinagdo do prognostico, uma vez que € a razao
pela qual a excisdo cirargica pode falhar em torno de 50% dos pacientes [20]. Nesses casos a
remocao cirurgica torna-se paliativa, no intuito de melhorar a qualidade de vida do animal [4].
Dos casos apresentados, exceto o caso 3, de natureza benigna, todos poderiam se disseminar
pelo organismo. No caso 1 levantou-se a possibilidade de metéastase por conta das alteracdes
citologicas observadas no linfonodo submandibular; apesar do crescimento invasivo dos
carcinomas, as metastases sao raras, € quando ocorrem, geralmente sdo observadas justamente
nos linfonodos adjacentes [4]. No caso 4, foi observado um nédulo no bago através de
ultrassonografia abdominal, indicativo de metastase e condizente com alteragdes encontradas
em 6 de 13 equinos com linfoma por Janvier et al. [21]. No caso 2 ndo foram detectados sinais
de metastase, o que pode estar relacionado ao maior tempo de sobrevida apds o tratamento em
relagdo aos demais.

Destaca-se a importancia dos exames de imagem também no tratamento e acompanhamento
da evolucao desses casos. Dentre as opgoes terapéuticas, a excisdo cirdrgica tem como objetivo
a remogdo total da neoplasia, sendo um desafio pela dificuldade de definicdo de margens
seguras na regido de seios paranasais, o que pode inviabilizar a remog¢ao devido as estruturas
afetadas [4, 8, 22]. O caso | apresentava-se em estagio avangado no momento do diagndstico,
com destrui¢do evidente dos ossos da face ¢ estruturas internas, obstru¢do de vias aéreas e
crescimento também em cavidade oral, com perda de elementos dentarios. O animal ainda

apresentava baixo escore de condi¢do corporal, com acentuada dificuldade para se alimentar.
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Considerando a impossibilidade cirirgica e condi¢dao clinica do paciente, foi indicada a
eutanasia.

Levantamentos de neoplasias malignas tratadas exclusivamente com ressec¢ao cirurgica
comumente cursam com recidiva ainda mais agressiva, levando a necessidade de eutanasia [9].
A combinacgao de terapias ¢ uma alternativa para oferecer melhor prognoéstico, como associa¢ao
de quimioterapia, principalmente topica ou intralesional [4], radioterapia, que apresenta
resultados satisfatorios em equinos [15, 17, 23] ou eletroquimioterapia. No caso 2 foi realizada
a excisdo cirargica e associacdo de 2 sessoes de eletroquimioterapia com bleomicina. Esse
método envolve a administracdo intralesional de quimioterdpico, seguido de aplicacdo de
pulsos elétricos através do tumor, o que aumenta a entrada do agente nas células através de
eletroporagdo, aumentando sua citotoxicidade e consequentemente a efetividade do tratamento
[4], além de agdo local alterando o fluxo sanguineo no tecido tumoral [24]. Nao ha relatos
prévios do uso de eletroquimioterapia em neoplasias paranasais em equinos. No caso descrito,
uma vez que ndo foi possivel realizar excisdo cirirgica com margens seguras, devido a sua
localizagao, a associagdo da eletroquimioterapia foi positiva, prolongado o tempo e qualidade
de vida do animal. Nao se observou recidiva da lesdo até o final do periodo de internagao (2
meses), ¢ o0 animal manteve-se sem sinais clinicos de acordo com o proprietario durante 1 ano.
Também foi associado o uso de piroxicam durante 49 dias. H4 poucos relatos do seu uso em
equinos e seu exato mecanismo ainda nao foi elucidado, porém, uma vez que prostaglandinas
derivadas da COX-2 podem ser responsaveis pelo crescimento tumoral, angiogénese e
metastase, acredita-se que os inibidores de COX-2 podem agir inibindo esses processos [25].
O tratamento foi eficaz em prolongar e fornecer qualidade de vida ao animal, porém, este foi a
obito apos o periodo de 1 ano ao apresentar sinais neuroldgicos. Nao foi possivel realizar
necropsia, mas pelo inicio subito dos sinais suspeita-se de metastase em sistema nervoso
central.

Apesar das opgdes terapéuticas apresentadas, a maioria dos casos na literatura [3, 26] e na
presente série de casos ¢ diagnosticada em fase avangada de crescimento tumoral, em que ha
destrui¢do dos seios paranasais, limitando as possibilidades cirurgicas e associacdes de terapias.
Nao ¢ possivel afirmar o quanto a manipulagdo prévia ao diagnostico correto pode contribuir
para a evolucdo da neoplasia. Fica claro, através desses relatos, que casos de neoplasias sinusais
sdo desafiadores no quesito de identificagdo precoce, ¢ que diagnostica-los em fase inicial é

determinante para possibilitar a intervengdo cirtrgica e controle do crescimento neoplasico.
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Tabela 1. Caracteristicas detalhadas dos 4 casos relatados.

CASO 1

CASO 2

CASO3

CASO 4

Idade, sexo, raca 16 anos, macho,

8 anos, macho,

4 anos, macho,

22 anos, macho,

American Trotter. Mangalarga Brasileiro de Sem Raga
Marchador Hipismo Definida
Tempo evolugdo 2 meses 2 meses 5 meses 1 més

Localizagdo Seio maxilar

Seio frontal e

etmoide

Seio maxilar

Seio maxilar

Sinais Clinicos Secrecdo
unilateral,
aumento de

volume facial,

Epistaxe unilateral
evoluindo para
secregdo purulenta

unilateral, aumento

Secre¢ao
bilateral,
obstrugdo de vias

aéreas, aumento

Secrecao
unilateral,
aumento de

volume facial,

obstrugdo das de volume do de volume do ulceracdo
vias aéreas, linfonodo linfonodo gengival e
aumento de submandibular submandibular palatina,
volume em emagrecimento
linfonodo progressivo
submandibular,
halitose/ulceracdo
gengival e
palatina,
emagrecimento
progressivo
Diagnostico inicial Sinusite Hematoma Hemiplegia Sinusite
secundaria a etmoidal laringeana e cisto secundaria a
infecgdo apical sinusal doenca
periodontal
Endoscopia  (E) e E:Obstrugdo das E: Massa E: Obstrucdo das  E: Drenagem de

Radiografia (R) vias aéreas,
neoformagao
ulcerada. R:

Extensa distor¢do
e lise Osseas,

radiopacidade

aumentada nos

alvéolos do 209,

multilobulada em

etmoide. R: Area
circunscrita de
radiopacidade
aumentada na

regido de etmoide

vias aéreas e
deformacdo de
conchas nasais.

R: Estrutura

trabecular
preenchendo o

seio maxilar,

secre¢do na
abertura
nasomaxilar. R:
Lise 0ssea,
radiopacidade
aumentada no
seio maxilar,

perda de
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210, 211 e seio

desvio do septo

defini¢do do

maxilar nasal septo maxilar e
alvéolos do 110
elll
Diagnostico e método Exame Exame Exame Exame
definitivo histopatoldgico histopatologico histopatoldégico  histopatologico
(biopsia (biopsia (biopsia (biopsia
incisional): excisional): excisional): incisional):
Carcinoma Carcinoma pouco Fibroma Linfoma de
anaplasico diferenciado ossificante grandes células
Tratamento e evolugdo Obito Excisdo cirurgica, Excisdo Eutanasia apo6s

eletroquimioterapia,
piroxicam. Obito 1

ano apos alta.

cirurgica. Alta
sem sinais de

recidiva.

40 dias.

4. CONCLUSAO

Foi possivel identificar caracteristicas comuns de determinados tipos de neoplasia sinusal,

que apesar de serem sinais inespecificos, podem sugerir o diagnéstico diferencial. E comum

que os sinais clinicos se confundam com alteragdes mais frequentes, como sinusites secundarias

a alteragdes dentarias ou massas nao neoplasicas, como hematoma etmoidal ou cistos sinusais.

Porém, ¢ importante se atentar para a evolugdo e crescimento desses tumores, principalmente

em tecidos internos, e € nesse aspecto que se encontra a importancia da realizagdo de métodos

complementares para o diagnostico. A identificacdo tardia ou até mesmo manipulacido das

neoplasias, sem o diagnoéstico adequado, leva ao progndstico ruim quanto a vida.
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career researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at
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and resources to guide you through the process of writing for research and going through
peer review. Feel free to use these free resources to improve your submission and
navigate the publication process with ease.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a
mixture of these). Authors who feel their English language manuscript may require
editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct
scientific English may wish to use the English Language Editing service available from
Elsevier's Author Services.

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your
article details and uploading your files. The system converts your article files to a single
PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required
to typeset your article for final publication. All correspondence, including notification of
the Editor's decision and requests for revision, is sent by e-mail.

Submit your article

Please submit your article via https://www.editorialmanager.com/JEVS/default.aspx.

Please submit, as part of the covering letter with the manuscript, the names, full
affiliation (department, institution, city and country) and email addresses of up to 5
potential Referees. Appropriate Referees should be knowledgeable about the subject but
have no close connection with any of the authors. In addition, Referees should be from
institutions other than (and preferably countries other than) those of any of the Authors.
You may also suggest reviewers you do not want to review your manuscript, but please
state your reasons for doing so. The Editors retain the right to choose reviewers as
deemed appropriate. All submissions will be reviewed by at least two anonymous
reviewers to evaluate them for originality, clear statement of a hypothesis, appropriate
experimental design, completeness of methods, a logical and comprehensive discussion,
and conclusions that are supported by data.

PREPARATION

This journal operates a single blind review process. All contributions will be initially
assessed by the editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then
typically sent to a minimum of two independent expert reviewers to assess the scientific
quality of the paper. The Editor is responsible for the final decision regarding acceptance
or rejection of articles. The Editor's decision is final. More information on types of peer
review.

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The
text should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible.
Most formatting codes will be removed and replaced on processing the article. In
particular, do not use the word processor's options to justify text or to hyphenate words.
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However, do use bold face, italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables, if
you are using a table grid, use only one grid for each individual table and not a grid for
each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns. The electronic text
should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see also
the Guide to Publishing with Elsevier: https://www.elsevier.com/guidepublication). Note
that source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not you
embed your figures in the text. See also the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and
'‘grammar-check’ functions of your word processor.

Subdivision - numbered sections

Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be
numbered 1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section
numbering). Use this numbering also for internal cross-referencing: do not just refer to
'the text'. Any subsection may be given a brief heading. Each heading should appear on
its own separate line.

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a
detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent

researcher. Methods that are already published should be summarized, and indicated by
a reference. If quoting directly from a previously published method, use quotation marks
and also cite the source. Any modifications to existing methods should also be described.

Results
Results should be clear and concise.
Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A
combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations
and discussion of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section,
which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion
section.

¢ Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.
Avoid abbreviations and formulae where possible.
e Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family
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name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You can add
your name between parentheses in your own script behind the English transliteration.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the
names. Indicate all affiliations with a lower- case superscript letter immediately after the
author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of
each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of each
author.

e Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages
of refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes answering
any future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address
is given and that contact details are kept up to date by the corresponding
author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in
the article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent
address') may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which the
author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Highlights are mandatory for this journal as they help increase the discoverability of your
article via search engines. They consist of a short collection of bullet points that capture
the novel results of your research as well as new methods that were used during the
study (if any). Please have a look at the examples here: example Highlights.

Highlights should be submitted in a separate editable file in the online submission
system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points
(maximum 85 characters, including spaces, per bullet point).

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose
of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often
presented separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason,
References should be avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also,
non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they must
be defined at their first mention in the abstract itself.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more
attention to the online article. The graphical abstract should summarize the contents of
the article in a concise, pictorial form designed to capture the attention of a wide
readership. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the online
submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531 x 1328
pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x 13
cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS
Office files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation
of their images and in accordance with all technical requirements.
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Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American
spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example,
'and’, 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the
field may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Acknowledgements
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Formatting of funding sources
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This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,
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Units

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of
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biological nomenclature, as laid down in the International Code of Botanical
Nomenclature, the International Code of Nomenclature of Bacteria, and the International
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exp.In chemical formulae, valence of ions should be given as, e.g.
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writing of
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name of the compound should be given in full. Exceptions may be made in the case of a
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Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity,
manipulation for purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse
and will be dealt with accordingly. For graphical images, this journal is applying the
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Electronic artwork
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¢ Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

e Embed the used fonts if the application provides that option.
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o Number the illustrations according to their sequence in the text.
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keep to a minimum of 500 dpi.

Please do not:

e Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these
typically have a low number of pixels and limited set of colors;

e Supply files that are too low in resolution;

e Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or
PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted
article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge,
that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) in
addition to color reproduction in print. Further information on the preparation of
electronic artwork.

Illustration services

Elsevier's Author Services offers Illustration Services to authors preparing to submit a
manuscript but concerned about the quality of the images accompanying their article.
Elsevier's expert illustrators can produce scientific, technical and medical-style images,
as well as a full range of charts, tables and graphs. Image 'polishing' is also available,
where our illustrators take your image(s) and improve them to a professional standard.
Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to
the figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a
description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but
explain all symbols and abbreviations used.

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next
to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table notes
below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented
in them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please avoid using
vertical rules and shading in table cells.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list
(and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished
results and personal communications are not recommended in the reference list, but may
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be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they
should follow the standard reference style of the journal and should include a substitution
of the publication date with either 'Unpublished results' or 'Personal communication'.
Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted for
publication.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last

accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a
source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately
(e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can be included in
the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by
citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data
references should include the following elements: author name(s), dataset title, data
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add [dataset]
immediately before the reference so we can properly identify it as a data reference. The
[dataset] identifier will not appear in your published article.

References in a special issue

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any
citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most
popular reference management software products. These include all products that
support Citation Style Language styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from
these products, authors only need to select the appropriate journal template when
preparing their article, after which citations and bibliographies will be automatically
formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal, please
follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If you
use reference management software, please ensure that you remove all field codes
before submitting the electronic manuscript. More information on how to remove field
codes from different reference management software.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by
clicking the following link:
http://open.mendeley.com/use-citation-style/journal-of-equine-veterinary-science
When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the
Mendeley plug- ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The
actual authors can be referred to, but the reference number(s) must always be given.
List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which
they appear in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

[1] Papa FO, Melo CM, Monteiro GA, Papa PM, Guasti PN, Maziero RRD, et al. Equine
perineal and vulvar conformation correction using a modification of Pouret's technique. J
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Equine Vet Sci 2014;34:459-64. Reference to a book:

[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc;
2009, p. 281-304.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors
the first 6 should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to
'Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med
Assoc 1997;277:927-34) (see also
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

Reference to a dataset:

[4] Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt
disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.

Journal abbreviations source

Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact
and engage more closely with your research. Follow the instructions here to find out
about available data visualization options and how to include them with your article.

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published
with your article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as
they are received (Excel or PowerPoint files will appear as such online). Please submit
your material together with the article and supply a concise, descriptive caption for each
supplementary file. If you wish to make changes to supplementary material during any
stage of the process, please make sure to provide an updated file. Do not annotate any
corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option in
Microsoft Office files as these will appear in the published version.

This journal encourages and enables you to share data that supports your research
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your published
articles. Research data refers to the results of observations or experimentation that
validate research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also
encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods
and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a
statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you
are sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your
manuscript and reference list. Please refer to the "References" section for more
information about data citation. For more information on depositing, sharing and using
research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking
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If you have made your research data available in a data repository, you can link your
article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link
articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to underlying
data that gives them a better understanding of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the
submission system. For more information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to
your published article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of
your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020;
CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data
(including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and
methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository.
During the submission process, after uploading your manuscript, you will have the
opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets will
be listed and directly accessible to readers next to your published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.
Data statement

To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your
submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your data is
unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate why
during the submission process, for example by stating that the research data is
confidential. The statement will appear with your published article on ScienceDirect. For
more information, visit the Data Statement page.

AFTER ACCEPTANCE

To ensure a fast publication process of the article, we kindly ask authors to provide us
with their proof corrections within two days. Corresponding authors will receive an e-mail
with a link to our online proofing system, allowing annotation and correction of proofs
online. The environment is similar to MS Word: in addition to editing text, you can also
comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based
proofing provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type
your corrections, eliminating the potential introduction of errors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version.
All instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including
alternative methods to the online version and PDF.

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. Please
use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of
the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication
will only be considered at this stage with permission from the Editor. It is important to
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ensure that all corrections are sent back to us in one communication. Please check
carefully before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be
guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share Link providing 50
days free access to the final published version of the article on ScienceDirect. The Share
Link can be used for sharing the article via any communication channel, including email
and social media. For an extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint
order form which is sent once the article is accepted for publication. Both corresponding
and co-authors may order offprints at any time via Elsevier's Author Services.
Corresponding authors who have published their article gold open access do not receive a
Share Link as their final published version of the article is available open access on
ScienceDirect and can be shared through the article DOI link.

AUTHOR INQUIRIES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find
everything from Frequently Asked Questions to ways to get in touch.

You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted

article will be published.
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