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RESUMO

MASTOCITOSE COM INFILTRACAO EM MEDULA OSSEA DE CAO: RELATO DE
CASO

AUTORA: Bruna Spadotto
ORIENTADOR: Alexandre Krause

O mastocitoma é uma das neoplasias mais frequentes em caes. Possui aparéncia
clinica e comportamento biolégico variado, acomete principalmente adultos a idosos e
tem cées Golden Retriever, Bulldogue Francés, Boxer, Labrador Retriever, Shar-pei,
Dachshund e de raca mista como predispostos. A neoplasia caracteriza-se pela
proliferacédo de células redondas com variavel numero de granulos metacromaticos em
seu citoplasma. O mastocitoma se manifesta mais frequentemente como uma neoplasia
de mastécitos na pele. Menos frequentemente, sua forma sistémica, denominada
mastocitose, € um fendmeno raro que pode envolver linfonodos regionais, 6rgaos
viscerais e/ou a medula 6ssea, podendo estar acompanhada por mastécitos circulantes
no sangue periférico (mastocitemia). A citologia por agulha fina € uma técnica de
triagem eficaz que facilita o diagndstico precoce, sendo necessaria a avaliacdo
histopatologica para graduacdo do tumor. Ainda, a utilizacdo de coloracbes
histoquimicas e andlises imuno-histoquimicas podem estabelecer diagnésticos
diferenciais e auxiliar na compreensdo do comportamento biol6gico. O mastocitoma
pode resultar em anormalidades hematolégicas como anemia, trombocitopenia,
leucopenia, leucocitose, eosinofilia, basofilia e, ocasionalmente, mastocitemia, com ou
sem infiltracdo da medula 6ssea. Todavia, ainda ndo se sabe se, e até que ponto, a
infiltracdo medular resulta em alteracdes no sangue periférico. Sendo assim, caes com
multiplos ndédulos ou doenca progressiva tém indicacao de analise da medula Gssea.
Este trabalho descreve o caso de um canino com mastocitoma que acometia pele e
varios 6rgaos, inclusive a medula 6ssea. A mastocitemia € um achado raro, e, em
associacdo com o diagnéstico de mastocitoma, deve servir de alerta para a gravidade
do caso e auxiliar no direcionamento terapéutico.

Palavras-chave: Cancer. Mastocitoma. Citologia aspirativa por agulha fina.
Mielograma.



ABSTRACT

MASTOCYTOSIS WITH BONE MARROW INFILTRATION IN A DOG:
CASE REPORT

AUTHOR: Bruna Spadotto
ADVISOR: Alexandre Krause

Mast cell tumor is one of the most frequent neoplasms in dogs. Clinical presentation and
biological behavior are variable, and most affected animals are adult and older dogs.
Golden Retriever, French Bulldog, Boxer, Labrador Retriever, Shar-pei, Dachshund and
cross breeds are predisposed. Neoplasm is characterized by the prolipheration of round
cells, with Variable number of metachromatic cytoplasmatic granules. Mas cell tumor is
most frequently a skin cancer and, less frequently, the systemic presentation is known
as mastocytosis. Mastocytosis affects regional lymph nodes, visceral organs and/or
bone marrow with or without the presence of circulating mast cells (mastocytemia). Fine
needle cytology is an effective screening technique, which helps to establish an early
diagnosis. Tumor grading is obtained by histological analysis. In addition, histochemistry
and Immuno-histochemistry are useful to establish diagnosis and to determine biological
behavior. Mast cell tumor can cause hematological abnormalities, such as anemia,
thrombocytopenia, leucopenia, leukocytosis, eosinofilia, basofilia and, occasionally,
mastocytemia with or without bone marrow infiltration. However, it is not well known
whether bone marrow infiltration causes hematological alterations, per se. This report
describes a mast cell tumor in a pitbull dog with mastocytosis and multiple organ
involvement. Mastocytemia is a rare finding and, together with mast cell tumor
diagnosis, should be considered as an alert to the gravity of the disease, and help to
guide therapy.

Keywords: Cancer. Mast cell tumor. Fine needle aspiration cytology. Mielogram.
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1 INTRODUCAO

1.1 DEFINICAO

Mastocitos sdo células redondas quando isoladas e alongadas quando
aderidas ao tecido (DALECK; DE NARDI, 2016). Possuem citoplasma claro e de
volume moderado que contém granulos metacromaticos grosseiros e podem corar em
tons de vermelho a roxo (KASTL; POHLMAN, 2022). Derivam de células-tronco
hematopoiéticas residentes na medula éssea, que se diferenciam em células mieloides,
0s progenitores mieloides multi-inhagem (PMM) e que também dao origem aos
granuldcitos e monaocitos (DAHLIN; HALLGREN, 2015). O seu caminho de maturacéo
final é influenciado pela ativagdo de fatores de transcricdo, quimiocinas e interleucinas
especificas (Ql et al., 2013).

Sob influéncia de interleucinas, os mastocitos se proliferam, diferenciam e
maturam em formas granulares nas areas perivascular, subendotelial e perineural
(DAHLIN; HALLGREN, 2015; POHLMAN, 2010). Células endoteliais, epiteliais,
fibroblastos e outras linhagens celulares produzem fator de células-tronco que,
conjuntamente com o receptor de membrana c-KIT (CD117), influenciam a
sobrevivéncia, crescimento e diferenciacdo dos mastdcitos. A partir disto, mutacées no
c-KIT podem resultar em mastocitose ou mastocitoma (WEBSTER et al., 2006).

O numero de granulos citoplasmaticos dos mastdcitos € dependente dos
processos maturacdo e diferenciacdo e varia bastante, mesmo entre as células do
mesmo tumor. Quando submetidos ao corante do tipo Romanowsky de base
metandlica, sdo facilmente reconhecidos. Todavia, 0os granulos podem né&o corar ou
corar apenas fracamente caso a base for aquosa e a razao isto ainda é desconhecida
(ALLISON; VELGUTH, 2010). Embora alguns mastocitomas possam ter seus granulos
parcial ou pobremente corados, o que dificulta o diagndstico, é possivel utilizar outras
coloragdes como, Giemsa e o0 azul de toluidina na tentativa de obter melhor coloragéao
(DE NARDI et al., 2022; JACOCKS; HOEPP; DENICOLA, 2020).

Os mastécitos estdo envolvidos em reagbes de hipersensibilidade do tipo 1,

além de atuarem na protegcdo da imunidade inata, na defesa e na inflamacdo



(VOEHRINGER, 2013). Liberam fatores inflamatérios como a histamina, proteases,
citocinas e fatores quimiotaticos em resposta a invasdao microbiana ou parasitaria e a
danos teciduais (STONE; PRUSSIN; METCALFE, 2010).

ApOs a ativagdo em resposta a antigenos, os mastocitos degranulam e os
granulos liberam mediadores inflamatorios que tém efeitos imediatos locais ou
sistémicos, como a histamina, seu maior constituinte, que causa aumento do fluxo
sanguineo local e da permeabilidade vascular (KASTL; POHLMAN, 2022;
SIEBENHAAR et al, 2018). Podem promover reacdes de hipersensibilidades
caracterizadas por vasodilatacdo, broncoconstricdo, secrecdo de muco, aumento da
permeabilidade vascular e estimulacdo nervosa. Também provocam respostas
inflamatoérias agudas e cronicas pela estimulacdo da migracdo de leucdcitos,
angiogénese, deposicao de fibrina, proliferacdo de fibroblastos e fibrose
(VOEHRINGER, 2013).

A proliferacdo de mastécitos ainda pode estar associada as neoplasias,
conhecidas como mastocitomas, caracterizadas pelo seu acumulo anormal
(SIEBENHAAR et al.,, 2018). Segundo Tamlin, Bottema e Peaston (2020), possuem
aparéncia clinica e comportamento biolégico extremamente variados. Podem
degranular espontaneamente e liberar moléculas que causam efeitos potencialmente

fatais como anafilaxia, ulceracdo gastrica e duodenal, doenca glomerular e hemorragia.

1.2 INCIDENCIA

O mastocitoma € considerado o segundo neoplasma mais prevalente em cées
no Brasil, com incidéncia entre 20,9-22,4%, perdendo somente para 0s tumores
mamarios (DE NARDI et al., 2002; MEIRELLES et al., 2010). Corresponde a 11% de
todos os casos de cancer de pele e é o mais frequente nesta categoria (DE NARDI et
al., 2022). Frequentemente sua prevaléncia em algumas racas esta associada a area
geografica (SMIECH et al., 2019). Entretanto, estudos relatam Golden Retriever,
Bulldog Francés, Boxer, Labrador Retriever, Shar-pei, Dachshund e cdes de ragca mista
como predispostos (HORTA et al., 2018; SMIECH et al., 2019). Os Shar-peis parecem

desenvolver mastocitomas com corportamento biolégico mais agressivo, enquanto 0s



Pugs e Boxers sdo mais propensos a formas menos severas (MOCHIZUKI et al., 2017;
SMIECH et al., 2018). Tem maior frequéncia em adultos a idosos, embora possa ser
visto em qualquer faixa etaria (SMIECH et al., 2018). N&o se observaram indicios de
preferéncia sexual até o momento (DE NARDI et al., 2022).

1.3 MANIFESTACOES CLINICOPATOLOGICAS

Em torno de 50% dos mastocitomas caninos se desenvolvem no tronco,
perineo e regides inguinal ou genital, 40% nos membros e 10% na cabeca ou pescoco
(DALECK; DE NARDI, 2016). Quando localizados no escroto ou plano nasal sdo mais
propensos a metastases precoces e a serem classificados em graus mais altos
(HORTA et al., 2018; SMIECH et al., 2018).

Segundo De Nardi et al. (2022), os mastocitomas podem se apresentar como
formacOes de diferentes tamanhos e aspectos — delimitadas, elevadas, macias, firmes,
pruriginosas, com areas eritematosas ou nao, invaséo do tecido subcutaneo ou ainda,
em até 30% dos casos, ulceradas. Com maior frequéncia, sdo nodulos cutaneos
solitarios (KIUPEL; CAMUS, 2019; LONDON; SEGUIN, 2003), mas formacdes mdltiplas
podem ocorrer (DE NARDI et al., 2022). Manifestacfes cutdneas e subcutaneas so
podem ser diferenciadas pela analise histopatolégica, uma vez que sao
macroscopicamente similares (DE NARDI et al., 2022).

O quadro clinico e o curso do mastocitoma varia entre os pacientes, desde
crescimento lento a variantes agressivas de crescimento rapido. S&o capazes de
metastatizar para linfondos regionais e/ou 6rgaos viscerais (LONDON; SEGUIN, 2003).
Raramente progridem para infiltracdo na medula éssea. Ja em outros animais, tecidos
da mucosa ou 6rgdos internos podem estar envolvidos sem a presenca de lesGes
cutaneas concomitantes (WILLMANN et al., 2021). A sua forma sistémica ou
disseminada é chamada de mastocitose, fenbmeno raro que ocorre como forma
visceral ou, mais comumente, resulta da metastase do tumor cutdneo primario
(MOIRANO et al., 2017).

Em comparagdo, nos humanos a neoplasia de mastocitos € chamada de

mastocitose pois, frequentemente, se apresenta como doencga sistémica ao invés de



estar restrita a uma massa localizada e delimitada. Varia desde a forma benigna,
encontrada em criancas, até a maligna, em adultos (KISZEWSKI et al., 2004).

A presencga de pelo menos um mastécito no sangue periférico de mamiferos
domésticos define a mastocitemia e pode ocorrer concomitante a neoplasias, como 0s
mastocitomas cutaneos ou viscerais, e a leucemia de mastocitos. Mais comumente,
relaciona-se a afeccdes nao neoplasicas, que incluem enterite, peritonite bacteriana,
necrose pancreética aguda, pericardite e pleurite fibrinosas, pneumonia por aspiragéo,
anemia hemolitica imune, insuficiéncia renal associada a inflamacdo aguda e
dermatopatias (hipersensibilidade a picada de pulga, dermatite atdpica, escabiose e
alergia alimentar), além de hemorragia secundaria a hemofilia e torcdo gastrica
(STOCKHAM; SCOTT, 2011). Quando disturbios ndo neoplasicos forem descartados
e/ou sejam visualizadas caracteristicas citologicas atipicas circulantes, o0 mastocitoma
visceral, cutaneo ou a leucemia de mastocitos devem ser considerados (KASTL,;
POHLMAN, 2022).

A leucemia de mastdcitos se origina na medula 6ssea e o diagnostico é
baseado na sua avaliacdo citolégica. Costuma apresentar leucocitose moderada a
marcada, envolver contagem significativa de mastdcitos, assim como infiltracdo difusa
no local (DE BOSSCHERE; DELOOSE, 2008). O critério para seu diagndéstico varia
entre 10 a 20 mastdcitos a cada 1000 células nucleadas na medula 6ssea (GEORGIN-
LAVIALLE et al., 2013; TORREY et al., 1990).

Segundo Kiupel (2017), os linfonodos, figado, baco e a medula éssea sao sitios
metastaticos recorrentes em cdes com mastocitoma. Desta forma, uma vez que o
tumor é identificado em todos os tecidos, os termos leucemia de mastécitos e
mastocitose sistémica sao indistinguiveis (DE BOSSCHERE; DELOOSE, 2008).

1.4 CLASSIFICACAO

Willmann et al. (2021) propdem que, a depender dos orgaos afetados, os
mastocitomas sejam divididos em: cutaneo, subcutaneo, mastocitoma das mucosas,
extracutaneo/extramucosa e leucemia de mastocitos. Quando houver envolvimento da

pele, sdo divididos em mastocitomas cutdneos e subcutaneos definidos pela sua
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localizacdo, determinada pelo exame histopatolégico, e na auséncia de critérios
suficientes para estabelecer o diagnostico de outra variante da doenca.

Os mastocitomas cutaneos e subcutaneos ainda podem ser divididos nas
variantes: localizado, metastatico regional e/ou metastéatico distante (WILLMANN et al.,
2021). Na medicina, a mastocitose € classificada em cutanea localizada e sistémica,
este com envolvimento da medula 6ssea (VALENT et al., 2017). Entretanto, na
medicina veterinaria o estadgio IV dos mastocitomas caninos € tradicionalmente
classificado como cutdneo ou subcutdneo com envolvimento metastatico e ndo como
doenca sistémica com envolvimento cutaneo, como relata o sistema humano
(MARCONATO et al.,, 2008). A sua origem primaria permanece incerta e cdes com
afeccbes de pele geralmente ndo sdo submetidos a avaliacdo da medula 6ssea a
menos que haja progressao (WILLMANN et al., 2021).

1.5 DIAGNOSTICO

1.5.1 Citologia

De modo a obter o diagnéstico definitivo, por meio do exame citopatoldgico,
histopatol6gico e imuno-histoquimico, a avaliacdo de caes com suspeita de
mastocitoma visa definir o estadiamento clinico, identificar sindromes paraneoplasicas,
além de avaliar fatores prognoésticos (DE NARDI et al., 2022). Para tal, a citologia € a
base diagndstica para 92-96% dos casos (BLACKWOOD et al., 2012). Esta técnica,
considerada rapida, barata e ndo invasiva, proporciona o diagndstico precoce que
facilita o tratamento (JACOCKS; HOEPP; DENICOLA, 2020).

O mastocitoma possui citomorfologia caracteristica, representada pela
presenca de granulos basofilicos intracitoplasmaticos finos a coesos. Tumores de alto
grau podem nao ter granulagéo citoplasmatica abundante, possivelmente devido a
baixa diferenciagcdo celular durante o processo de transformagdo maligno, pela
manipulacdo ou ainda de forma espontanea (DE NARDI et al., 2022).

Entre diversos estudos acerca da graduacao citologica do mastocitoma, Camus

et al. (2016) propuseram um algoritmo objetivo baseado em critérios morfoldgicos, que
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mostrou a maior correlacdo com o grau histologico de Kiupel. A ideia é classifica-los em
alto ou baixo grau, tendo como critério pelo menos um esfregaco com celularidade
adequada; granulacdo; presenca ou auséncia de figuras de mitose; pleomorfismo
nuclear; presenca ou auséncia de binucleagdo ou multinucleagdo e mais de 50% de
anisocariose.

Outra graduacao citopatologica recente proposta por Paes et al. (2022) sugere
a inclusdo de fibroblastos e fibras de coldgeno na graduacgdo citoldégica dos
mastocitomas cutaneos e exclui o critério de binucleacdo de Camus. O estudo concluiu
gue quantidades maiores de fibroblastos e/ou fibras de colageno estdo associadas a
maior sobrevida e baixo grau histopatolégico. Assim, considera-se a graduacao
citolégica promissora, com capacidade para prover informacdes pré-operatérias
importantes, mas validacdes adicionais ainda sdo necessarias (DE NARDI et al., 2022).

Como triagem, avaliam-se os linfonodos por meio da citologia para a busca de
metastase, embora resultados falsos negativos possam ocorrer, uma vez que a colheita
pode ndo abranger a area afetada pelo desenvolvimento neoplasico (DALECK; DE
NARDI, 2016). Portanto, recomenda-se a linfadenectomia e avaliacdo histopatologica
do linfonodo em sua totalidade (DE NARDI et al., 2022).

1.5.2 Histopatologia

A avaliacdo histopatolégica € o padrdo-ouro para graduacdo e a principal
ferramenta para sugerir o comportamento biolégico de mastocitomas, fundamental na
decisédo terapéutica e investigacdo progndstica (THOMPSON et al., 2011). As bidpsias
excisionais devem ser a primeira escolha, uma vez que a incisional ndo representa
fielmente a formacdo e pode interferir na identificacdo da localizagdo, na graduacgao
e/ou nos critérios e parametros considerados para a definicAo de prognostico (DE
NARDI et al., 2022).

O sistema de graduacao histolégico para mastocitomas cutaneos proposto por
Patnaik, Ehler e MacEwen (1984) é o mais utilizado e divide o tumor em grau 1, 2 e 3.
O grau 1 é definido por mastécitos neoplasicos bem diferenciados e monomorficos,

nucleos arredondados, pequenos granulos citoplasmaticos, proliferacdo limitada a
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derme, sem a presenca de figuras de mitose e células binucleadas, podendo ter
reacdes estromais minimas ou necrose. O grau 2 compreende mastocitos neoplasicos
moderadamente  pleomérficos, nucleo redondo ou pleomérfico, granulos
intracitoplasmaticos de tamanhos variados, se estendendo profundamente na derme,
tecido subcutaneo ou ainda mais profundo, além de apresentar zero a duas mitoses por
campo de maior aumento, areas discretas de edema, necrose e hialinizacdo
colagenosa. J4 o grau 3 caracteriza-se por mastécitos marcadamente pleomorficos,
nucleos arredondados pleomorficos e multiplos nucléolos proeminentes. Ainda, as
células podem estar dispostas em camadas densas que substituem o tecido
subcutaneo e planos mais profundos, além de conter trés a seis figuras de mitose por
campo de grande aumento, areas de hemorragia, edema, necrose e hialinizacéo
colagenosa. Mesmo que seja o padrdo-ouro na avaliacdo progndstica, a sua precisao é
reduzida devido a variabilidade de interpretacdo entre patologistas e a prevaléncia de
casos classificados como grau 2 (DE NARDI et al., 2022).

Um segundo sistema, proposto por Kiupel et al. (2011), para classificacéo
histologica de mastocitomas cutédneos dividiu o tumor em baixo ou alto grau. Considera-
se de alto grau quando apresentar a0 menos uma das seguintes caracteristicas: pelo
menos sete figuras de mitose em 10 campos de grande aumento (avaliado nas areas
com maior numero de figuras mitdticas); ao menos trés células multinucleadas (com
trés ou mais ndcleos) em 10 campos de grande aumento; no minimo trés nucleos
bizarros ou marcado pleomorfismo nuclear em 10 campos de grande aumento ou
cariomegalia. Entretanto, em torno de 15% dos mastocitomas classificados como baixo
grau apresentam comportamento biolégico mais agressivo (STEFANELLO et al., 2015).
A vista disto, o consenso brasileiro de diagnostico, prognéstico e tratamento de
mastocitomas caninos cuténeos e subcutdneos recomenda o uso dos sistemas de
Kiupel e Patnaik em conjunto para melhor classificagdo histopatoldgica (DE NARDI et
al., 2022).

1.5.3 Outras técnicas
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Outras técnicas também podem ser utilizadas para obter informacdes
adicionais, como colora¢des histoquimicas, por exemplo Giemsa, azul de toluidina ou
azul de alcian-safranina, que podem estabelecer o diagnostico diferencial para outros
tumores de células redondas e identificar granulagéo intracitoplasmatica nos casos em
gue os granulos sdo escassos (DE NARDI et al., 2022). A imuno-histoquimica também
pode auxiliar no diagnostico diferencial e na compreensao do comportamento biolégico
do mastocitoma. Os mais utilizados e recomendados sdo o Ki-67 e Kit (ABADIE;
AMARDEILH; DELVERDIER, 1999; KAMSTOCK et al., 2011; WEBSTER et al., 2007).

O Ki-67 é marcador de indice proliferativo que tem como indicacdo o uso da
metodologia de Webster et al. (2007) em que um valor maior que 23 células marcadas
positivamente em cinco campos de maior aumento esta associado a maiores riscos de
recorréncia e desenvolvimento de metastases. O gene c-Kit (Kit) codifica um receptor
de tirosina quinase que se liga ao fator de células-tronco (SCF) em mastécitos caninos
e suas mutacbes. Mutacdes no c-Kit levam a proliferacdo e sobrevivéncia
descontroladas, o que se relaciona com o desenvolvimento e progressdo do
mastocitoma. Na utilizacdo do Kit, estudos determinam trés padrdes de expressao de
proteinas em caes, associados com a gravidade do mastocitoma: o padrdao Kit 1,
também chamado de padrdo membranoso; o Kit 2, padrao citoplasmatico focal; e o Kit
3, padrao citoplasmatico difuso (KIUPEL et al., 2004; PREZIOSI; MORINI; SARLI,
2004). Alguns estudos demonstram que os Kit 2 e 3 estdo relacionados com mau
prognostico enquanto outras analises mostram que somente o Kit 3 apresenta pior
prognoéstico (HORTA et al., 2018; KIUPEL et al., 2004). Atribui-se esta discrepancia ao
uso de diferentes anticorpos, em distintas concentracdes e protocolos, o que torna
dificil a comparacdo (DE NARDI et al., 2022).

Pode-se utilizar a técnica de AQNOR, que avalia indice proliferativo e possui o
custo baixo como principal vantagem (DE NARDI et al., 2022). No entanto ha
variabilidade entre os observadores. Por este motivo, De Nardi et al. (2022)
recomendam a combinacdo dos valores de Ki-67 e AgNOR para determinar a
proliferacdo celular.

A infiltragdo do mastocitoma na medula 6ssea € rara, mas geralmente mais

comum em cdes com a forma cutédnea primaria de grau 3 (THAMM; VAIL, 2007).
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Manifestacdes clinicas sdo frequentemente dificeis de reconhecer uma vez que na
maioria das vezes ha mais de um orgao afetado (MARCONATO et al., 2008). Todavia,
anormalidades hematologicas podem estar presentes e incluem anemia,
trombocitopenia, leucopenia, leucocitose, eosinofilia, basofilia e ocasionalmente
mastocitos circulantes, com a possibilidade de serem observados em esfregacos de
capa leucocitaria, com ou sem infiltracdo da medula éssea (ENDICOTT et al., 2007).

Os casos em que ha mastocitemia mas ndo se encontram mastocitos
neoplasicos na medula éssea podem ser explicados pela alta carga tumoral. Portanto,
0 mielograma constitui indicador mais especifico para determinar a infiltracdo neste sitio
(ENDICOTT et al., 2007).

Autores divergem quanto a utilizagdo do mielograma em mastocitomas e
normalmente se utliza apenas quando houver evidéncia de anormalidades
hematoldgicas. Entretanto, ainda ndo se sabe se, e até que ponto, a infiltracdo medular
resulta em alteracdes no sangue periférico. Assim, cdes com multiplos nédulos ou
doenca progressiva tém indicacdo de andlise da medula 6ssea (ENDICOTT et al.,
2007).

1.5.4 Estadiamento

Independente da classificacdo histolégica utilizada, todos os mastocitomas
devem ser estadiados conforme o sistema da Organizacao Mundial de Saude (OMS)
publicado por Owen (1980), que divide os tumores em quatro estagios, com base no
envolvimento de 6rgaos e propagacado da doenca. O estagio 1 corresponde ao tumor
confinado & derme, sem envolvimento dos linfonodos regionais; o estagio 2 envolve o
tumor confinado a derme, com envolvimento dos linfonodos regionais; o estagio 3
compreende multiplos tumores na derme ou grande neoplasia infiltrativa com ou sem
envolvimento dos linfonodos regionais, enquanto o estdgio 4 se caracteriza por
qualquer tumor com metastase a distancia ou recidiva com metastase (incluindo sinais
sistémicos). Todavia, o sistema preconizado pela OMS nem sempre se correlaciona

com o prognadstico do paciente (HORTA et al., 2018).
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Uma vez que o diagnostico de mastocitoma cutaneo ou subcutaneo seja
estabelecido, o estadiamento pode determinar a sua disseminacdo em outros 6rgaos,
bem como o prognéstico, e influenciar a tomada de decisdo terapéutica. Inclui o exame
fisico, hemograma, exames bioquimicos sanguineos, citologia aspirativa por agulha fina
dos linfonodos regionais (mesmo se estiverem de tamanho normal), ultrassonografia
abdominal (com ou sem citologia aspirativa por agulha fina do baco ou figado), além de
radiografia toracica (DE NARDI et al., 2022).

1.6 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A primeira escolha de tratamento para os mastocitomas € a cirurgia, enquanto
a radiacdo geralmente é reservada para quando a excisdo completa ndo for possivel.
Pode-se recorrer a quimioterapia para a citorreducao antes da remocéo cirirgica, em
tumores de alto grau com evidéncia de disseminacdo sistémica ou no pos-operatorio,
quando retirou-se o tumor de forma incompleta e cirurgia adicional ndo for possivel ou a
radioterapia n&o estiver disponivel (BLACKWOOD et al., 2012).

O comportamento biolégico dos mastocitomas é bastante variado e, segundo
Horta et al. (2018), demonstra maior chance de o6bito (62%) em pacientes com
recorréncia tumoral local ou distante e metastase em linfonodos. Ja, na auséncia
destas caracteristicas, a graduacao histolégica, contagem mitética, alta expressao de
Ki-67 e Kit 3 provaram ser preditores prognésticos confiaveis. Na auséncia de qualquer
destes fatores, o risco de morte foi reduzido (4%).

Segundo Moore et al. (2020), alguns cdes com mastocitoma de alto grau
(segundo critério de Kiupel) podem ter progndstico favoravel, especialmente quando
apresentarem tumores pequenos e com baixo indice mitotico. Portanto, o estadiamento
clinico e a contagem mitética podem ser tdo Uteis quanto a graduacédo histolégica para
predizer o desfecho, embora seja essencial serem interpretadas em conjunto. O
tamanho do tumor e a presenca de metastase no linfonodo, ambos inclusos no
estadiamento clinico, influenciam diretamente na sobrevida do paciente (PIZZONI et al.,
2018).
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Stefanello et al. (2015) destacaram a importancia da graduacao histologica
juntamente com outros fatores clinicos de importancia prognostica, como o tamanho do
tumor, presenca de metastases e localizagdo anatdomica. Inclusive, diferentes estudos
mostraram que tumores na regido perineal ou perianal, pescoco, cabeca, area inguinal,
escroto, digito e axila, além de outros fatores como lesdes multiplas, prurido, eritema,
ulceracdo e presenca de sinais clinicos estdo relacionados com piores desfechos
(BLACKWOOD et al., 2012; SMIECH et al., 2018; THAMM:; VAIL, 2007).

Enquanto nado existe técnica ou fator Unico que possa predizer o prognostico do
paciente, recomenda-se a associacdo de diferentes métodos (DE NARDI et al., 2022).
Portanto, mastocitomas de grau 1 ou baixo grau, de primeira apresentacado clinica,
didametro menor que 3 cm, auséncia de metéstase regional ou distante, margens
cirrgicas limpas, contagem mitética menor que 5 ou 7, padrao Kitl, auséncia de
mutacdo no c-KIT e indice Ki67 menor que 23, parecem ter maior chance de desfecho
positivo (DE NARDI et al., 2022).

Mastocitomas caninos com infiltracdo da medula éssea sdo extremamente
agressivos, caracterizados por evolucao clinica rapida, com pouca ou henhuma op¢ao
de tratamento disponivel. A sobrevida média varia de algumas semanas a meses,
apesar da terapia (MARCONATO et al., 2008; WILLMANN et al., 2021).
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2 MANUSCRITO

Os resultados que fazem parte desta monografia estdo apresentados sob a forma de
nota a ser submetida para o periédico Ciéncia Rural.
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Mastocitose com infiltracdo em medula dssea de céo: relato de caso
Mastocytosis with bone marrow infiltration in a dog: case report
Bruna Spadotto?, Gabriela Dias Krauze?, Alexandre Krause®
-NOTA-

RESUMO

O mastocitoma cutdneo é uma afec¢do neoplasica comum em cdes, mas seu envolvimento
sistémico é raro e pode estar acompanhado da presenca de mastdcitos neoplasicos no sangue
periférico, a mastocitemia. Em alguns casos, quando a origem destes mastocitos € a medula 6ssea,
é estabelecido o diagndstico de leucemia de mastdcitos, condicdo rara em cdes. Quando a origem
da mastocitemia sdo 0s mastocitomas viscerais, tal condicdo caracteriza a mastocitose sistémica.
O objetivo deste relato é descrever o caso de um canino, macho, quatro anos, pitbull, ndo castrado,
apresentando multiplos nddulos pelo corpo. O exame citopatoldgico por agulha fina identificou o
mastocitoma em todas as punc¢des obtidas, enquanto o hemograma evidenciou mastocitemia. A
infiltracdo do tumor na medula dssea foi diagnosticada pelo mielograma e, mesmo ap6s instituida
quimioterapia, o animal foi a dbito. O exame histopatol6gico ap6s a necropsia evidenciou 0
acometimento da pele no escroto, face, membros, tronco e cauda, além de coragdo, pulmao, bago,
figado, medula 6ssea, testiculo, adrenais, linfonodos axilares, inguinais iliacos internos, popliteos
e mandibulares. Os achados clinicos, hematol6gicos e histopatolégicos sdo compativeis com

mastocitose com infiltracdo na medula 6ssea.

Palavras-chave: mastdcitos, citologia, neoplasia, mastocitemia.
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ABSTRACT

Cutaneous mastocytoma is a common neoplastic condition in dogs, but systemic involvement is
rare and may be accompanied by the presence of neoplastic mast cells in peripheral blood, called
mastocytemia. In some cases, when the origin of these mast cells is the bone marrow, a diagnosis
of mast cell leukemia is established, a rare condition in dogs. When the origin of mastocytosis is
visceral mastocytoma, this condition is characterized as systemic mastocytosis. The objective of
this report is to describe the case of a male, four-year-old, unneutered Pitbull canine presenting
multiple nodules throughout the body. Fine needle cytology identified mastocytoma in all
obtained punctures, while the complete blood count showed mastocytemia. Tumor infiltration in
bone marrow was diagnosed by bone marrow aspiration, and even after chemotherapy was
initiated, the animal died. Histopathological examination performed after necropsy showed
involvement of the skin in the scrotum, face, limbs, trunk, and tail, as well as the heart, lung,
spleen, liver, bone marrow, testicle, adrenal glands, axillary, inguinal, iliac, popliteal, and
mandibular lymph nodes. The clinical, hematological, and histopathological findings are

consistent with mastocytosis with bone marrow infiltration.

Key-words: mast cells, cytology, neoplasia, mastocytemia.

O mastocitoma caracteriza-se como neoplasia hematopoiética com disturbios na
diferenciacéo e proliferacdo de mastdcitos (SLEDGE et al., 2016). Trata-se do segundo neoplasma
mais prevalente em cdes no Brasil e corresponde a 11% dos casos de cancer de pele, 0 mais
frequente nesta categoria (DE NARDI et al., 2022; MEIRELLES et al., 2010). A forma cuténea é a
mais comum e frequentemente apresenta-se como nédulo solitario (KIUPEL; CAMUS, 2019).

Menos comumente, comporta-se como desordem sistémica, denominada mastocitose, raramente
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observada em cées e que ocorre como forma visceral ou, mais frequentemente, como metastase do
tumor primario (MOIRANO et al., 2017). Ainda, pode ser acompanhada de mastocitemia ou
apresentar-se como leucemia de mastécitos (GEORGIN-LAVIALLE et al., 2013; TORREY et al.,
1990). Mastdcitos sdo raramente visualizados no mielograma de cées sadios e sua infiltragdo por
mastdcitos neopléasicos em cdes com mastocitoma é rara e geralmente mais comum em tumores
cuténeos primarios agressivos (grau 3) (THAMM; VAIL, 2007).

O comportamento bioldgico é extremamente variavel e os sinais clinicos incluem
crescimento rapido, inflamac&o/irritacdo local, ulceracdo e/ou nddulos satélites. Ocasionalmente
durante a manipulacdo pode ocorrer degranulacdo e consequente producédo de eritema e formacéao
de pépulas (BLACKWOOD et al., 2012). Caes também podem apresentar sinais clinicos
paraneoplasicos, relacionados a liberacdo de histamina ou heparina pela degranulacéo, que pode
levar a rubor localizado, prurido generalizado, atraso na cicatrizagdo de feridas, anormalidades de
coagulacéo, sinais gastrointestinais e anafilaxia (TAMLIN et al., 2020).

Neste contexto, objetivou-se relatar o caso de um céo diagnosticado com mastocitoma
cutaneo, mastocitemia, infiltracdo em medula 6ssea e consequente mastocitose, também observada
na avaliacdo histopatolégica.

Atendeu-se, no Hospital Veterinario Universitario da Universidade Federal de Santa Maria
(HVU-UFSM), um céo, pitbull, quatro anos, macho, ndo castrado, que apresentava nédulos em
todo o corpo. Conforme relato dos tutores, o da regido escrotal aparecera dois anos antes e 0s
demais, hd um més. O paciente aparentava bom estado corporal e sem demais alteracGes ao exame
clinico e recebera previamente amoxicilina.

Solicitou-se citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) dos nddulos em lateral esquerda
do corpo (Figura 1A), regido escrotal (Figura 1B), pescogo, lateral ao pénis (Figura 1C) e em

regido inguinal esquerda. Todos apresentavam entre um a dois centimetros, tinham consisténcia
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firme, pigmentacdo ausente e pelos presentes. Apds coleta, depositou-se o material em ldminas de
vidro para microscopia e confeccionou-se o esfregaco por meio de squash. Entdo, secaram-se as
amostras ao ar livre para posterior coloragdo com corante rapido do tipo Romanowsky.

As amostras revelaram elevada celularidade, compostas por células redondas compativeis
com mastocitos. Havia marcada presenca de granulos metacromaticos no interior de seu
citoplasma o que, por vezes, dificultou a visualizacdo de caracteristicas citoplasmaticas e
nucleares. Entretanto, quando visiveis, o citoplasma era escasso a abundante e distinto. O nicleo
redondo a ovalado, central a excéntrico, com cromatina condensada a grosseira e nucléolos
variando de inconspicuos a evidentes, unicos ou mdltiplos. Havia marcada anisocitose e
anisocariose, binucleacdo e cariomegalia. Escassos fibroblastos e fibras de colageno foram
observados. Os achados citopatoldgicos sugeriram mastocitoma. N&o se colheram amostras de
linfonodos, uma vez que nao se percebeu aumento a palpacéo.

Ao exame ultrassonografico observaram-se hepatomegalia, esplenomegalia, aumento de
ecogenicidade em porcao final do duodeno, estdmago com paredes espessadas, espessamento e
hiperecogenicidade heterogénea do escroto, além de linfonodos inguinais com dimensdes
aumentadas e de aspecto heterogéneo.

A tabela 1 representa os resultados de todos os hemogramas durante o curso clinico. O
primeiro hemograma realizado revelou anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia,
linfopenia e a presenca de mastdcitos (Figura 2A). A contagem de reticuldcitos apresentou valor
absoluto de 60.990 /uL, o que representa grau de regeneracdo inadequado e/ou ndo regenerativo,
segundo Villiers (2016). Os resultados das analises bioquimicas estavam dentro dos valores de
referéncia para a espécie (Tabela 2).

A partir dos achados clinico-patoldgicos, optou-se pela coleta de medula dssea para

mielograma. A amostra foi colhida da crista iliaca direita (Figura 2B), que possuia boa quantidade
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de espiculas contendo células hematopoiéticas (Figura 2C), e confeccionaram-se laminas,
posteriormente coradas com corante rapido do tipo Romanowsky. A avaliacdo demonstrou
propor¢do de gordura inferior a 20% e celularidade elevada para a idade. Série megacariocitica,
eritroide e mieloide hiperplasicas, completas e escalonadas. Por fim, foram visualizados 36
mastdcitos em mil células nucleadas (Figura 2D), o que sugere infiltragdo de mastdcitos na
medula 6ssea, provavelmente decorrente da metastase do tumor primario.

No dia 01 instituiu-se quimioterapia, que consistia da associagdo de vimblastina,
prednisona, prometazina e famotidina semanalmente durante quatro sessdes. Solicitaram-se
hemogramas antes de todas as aplicagdes para acompanhar o quadro clinico do paciente, bem
como a sua condicdo de receber quimioterapicos. Apds onze dias da Ultima sessdo, o tratamento
elencado para manutengéo foi lomustina, uma dose a cada vinte dias. Neste dia, realizou-se novo
hemograma (Tabela 1) e anélise bioquimica (Tabela 2). Duas semanas ap0s a aplicacdo, os tutores
trouxeram o animal para atendimento com a queixa de perda de apetite e apatia. Apds piora dos
sinais clinicos, no dia 50 os tutores optaram pela sua eutanasia e encaminhamento para necropsia.

O laudo histopatoldgico evidenciou nédulos em pele da regido escrotal, face, membros,
tronco e cauda, identificados como mastocitomas cutaneos de grau 2 e 3, de baixo a alto grau,
além de mastocitomas subcutaneos. Os tecidos de coragdo, baco, figado, medula déssea, testiculo,
adrenais e linfonodos axilares, inguinais, iliacos internos, popliteos e mandibulares apresentavam
metastase de mastocitoma de alto grau. No pulméo havia edema multifocal com presenca de
mastocitos neoplasicos intravasculares em capilares alveolares. Na pele do preplcio foram
diagnosticados hemangiomas dérmicos multifocais. O estbmago apresentava Ulceras multifocais
moderadas e o intestino delgado continha enterite hemorrégica associada a nematddeos adultos,

morfologicamente compativeis com Ancylostoma sp.
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O mastocitoma é o segundo neoplasma mais prevalente em caes no Brasil, com incidéncia
entre 20,9-22,4% (DE NARDI et al., 2002; MEIRELLES et al., 2010). Entretanto, sua infiltracao
na medula 6ssea é rara, com prognostico ruim e que necessita de mais estudos acerca de
estratégias de tratamento bem sucedidas (MARCONATO et al., 2008). Ocorre principalmente em
cies adultos a idosos (SMIECH et al., 2018). Animais da raga pitbull, como o deste relato, ndo sdo
listados como predispostos (HORTA et al., 2018; SMIECH et al., 2019).

A citologia é diagndstica em 92-96% dos casos (BLACKWOOD et al., 2012) e sua
utilizacdo possibilitou decisbes mais seguras na condugédo deste caso, bem como sugeriu menor
tempo de sobrevida e maior grau histopatoldgico, devido a baixa quantidade de fibroblastos e
fibras de colageno observados nas amostras (PAES et al., 2022). Ainda, pelo aparecimento
primario na regido escrotal, pode-se relacionar a propensdo a metastase precoce e classificacao
histopatoldgica em grau mais alto (HORTA et al., 2018; SMIECH et al., 2018).

As citopenias associadas ao cancer podem ser decorréncia da marcada infiltragdo medular
(mielofitise) (NOACK et al., 2004). No caso de mastocitomas, a anemia pode ser correlacionada
com a ulceracdo gastrica secundaria a hiperhistaminemia, ou ao processo inflamatério
generalizado. Eventualmente, pode-se encontrar mastécitos no sangue periférico, entretanto, caso
descartem-se distlrbios ndo neoplasicos e/ou visualizem-se caracteristicas citoldgicas atipicas
circulantes, o mastocitoma visceral, cutdneo ou a leucemia de mastécitos devem ser considerados
(ENDICOTT et al., 2007).

Ainda ndo se sabe se, e até que ponto, a infiltracdo medular resulta em alteragdes no
sangue periférico. Assim, cdes com multiplos ndédulos ou doenca progressiva tém indicacdo de
analise da medula déssea (ENDICOTT et al., 2007). O critério para diagnéstico de leucemia de
mastdcitos varia entre 10 a 20 mastdcitos a cada 1000 células nucleadas na medula dssea

(GEORGIN-LAVIALLE et al., 2013; TORREY et al., 1990). Entretanto, uma vez que o tumor é
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identificado em todos os tecidos, os termos leucemia de mastocitos e mastocitose sistémica sdo
indistinguiveis (DE BOSSCHERE; DELOOSE, 2008). Desta forma, apés anélise da medula 6ssea
do paciente e observacdo de 36 mastocitos a cada mil células nucleadas, péde-se confirmar sua
infiltracdo.

O tratamento quimioterapico seguiu as recomendaces instituidas devido a impossibilidade
de retirada cirargica pela quantidade de lesGes, a visualizacdo de metastase na medula dssea e com
a finalidade de controle paliativo e manutencdo da qualidade de vida do paciente (DE NARDI et
al., 2022). Os achados de necropsia e graduacdo histopatoldgica sugerem crescimento agressivo e
alto potencial de recorréncia, conforme classificagdo de Patnaik, Ehler e MacEwen (1984), além
do menor tempo de sobrevida, de acordo com Kiupel et al. (2011). Dessa forma, a identificacéo de
mastocitemia é importante no sentido de alertar para a gravidade do quadro e urgéncia na

instituicdo de terapia especifica e paliativa para a conducdo do caso.
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Tabela 1: Hemogramas de canino, pitbull, com diagndstico de mastocitoma e infiltracdo da medula

Ossea.
Dia 1 Dia 8 Dia 14 Dia 21 Dia 33 Referéncias*
Hemacias 3,21 4,0 3,6 3,22 3,14 5,5-8,2 x 1076/uL
Hemoglobina 8,2 9,1 9,2 8,2 7,3 12,8-19,9 g/dL
Hematocrito 23,6 28,0 27,5 24,0 22,0 38,2-58,5%
VCM 74,0 70,0 76,6 74,4 70,0 61,2-77,1 FL
CHCM 34,8 32,5 33,4 33,8 33,1 32,0-36,0 g/dL
RDW 15,0 15,6 16,4 13,6 14,8 11,1-16,3%
PPT 6,0 6,6 7,4 5,8 6,6 5,8-8,6
Plaquetas 120.000 | 202.000 | 384.000 | 355.000 | 415.000 | 159.000-451.000/uL
Leucécitos 9.600 12.400 9.300 16.000 19.300 6.400-17.700/uL
Segmentados | 7.392 9.176 6.975 13446 | 16.984 3.200-10.700/uL
Linfocitos 960 1.860 1.302 830 579 1.000-4.900/uL
Mondcitos 1.056 868 1.023 1.826 579 0-1.100/uL
Eosinofilos 192 124 0 332 1.158 100-2.500/ul
Mastécitos 0 372 0 166 0 0

*Valores de referéncia padronizados do Laboratério Clinico Veterinario da Universidade Federal

de Santa Maria.

VCM: Volume Corpuscular Médio; CHCM: Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média;

RDW: Red Cell Distribution Width; PPT: Proteinas Plasmaticas Totais.

Tabela 2: Andlises bioquimicas séricas de canino, pitbull, com diagnéstico de mastocitoma e

infiltracdo da medula dssea.

Dial Dia 33 Referéncias*
Albumina 2,6 2,8 2,5-3,6 g/dL
ALT 13,0 57,0 17,2-63,0 UI/L
Creatinina 0,8 0,6 0,7-1,5 mg/dL
Fosfatase Alcalina 26,0 1120 15,2-190,4 UI/L
Proteinas Totais 58 5,0 4,9-7,5 g/dL
Ureia 26,0 32,0 18,0-61,3 mg/dL

*Valores de referéncia padronizados do Laboratorio Clinico Veterinario da Universidade Federal

de Santa Maria.

ALT: Alanina Aminotransferase.
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1

2 Figura 1 — Lesbes em cdo, pitbull, quatro anos, macho, néo castrado. A) Nédulos na regido lateral

3 esquerda do corpo. B) Regido escrotal. C) Regido lateral ao pénis.
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Figura 2 — Andlises hematoldgicas de cdo apresentando mastocitose com infiltracdo na medula
Ossea. A) Analise microscopica de hemograma contendo mastocitos (apontados por flechas) na
cauda do esfregaco sanguineo em aumento de 400x (corante do tipo Romanowsky). B) Coleta de
crista iliaca direita para mielograma. C) Boa quantidade de espiculas obtidas pela puncdo de
medula 6ssea. D) Mastdcitos (apontados por flechas) presentes na medula éssea em aumento de

1000x (corante do tipo Romanowsky).
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3 CONCLUSAO

Este trabalho descreve o caso de mastocitose sistémica com infiltracdo em
medula 6ssea de céo, fenbmeno raro, que contribui para a literatura sobre o tema. A
utiizacdo da citologia por agulha fina como técnica de triagem eficiente para o
diagndstico de mastocitoma, causa identificada da mastocitemia do presente relato. A
avaliacdo da medula 6ssea tem importancia na determinacdo da gravidade do quadro,
uma vez que a infitracio medular estd relacionada a mau progndstico e sua

identificacdo deve determinar a conduta clinica correspondente.
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- American Journal Experts (http://www.journalexperts.com/)

- Bioedit Scientific Editing (http://www.bioedit.co.uk/)

- BioMed Proofreading (http://www.biomedproofreading.com)

- Edanz (http://www.edanzediting.com)

- Editage (http://www.editage.com.br/)

- Editione (http://www.editione.com)

- Enago (http://www.enago.com.br/forjournal/) Please inform CIRURAL for special rates.
- GlobalEdico (http://www.globaledico.com/)

- JournalPrep (http://www.journalprep.com)

- Liberty Medical Communications (http://libertymedcom.com/)

- Proof-Reading-Service.com (http://www.proof-reading-service.com/pt/)
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- Quality Proofreading Services UK (https://londonproofreaders.co.uk/)

- Readytopub (https://www.readytopub.com/home)

LIMITE DE PAGINAS:

Todas as linhas deverdo ser numeradas e paginadas no lado inferior direito. O trabalho
devera ser digitado em tamanho A4 210 x 297mm com, no maximo, 25 linhas por
pagina em espaco duplo, com margens superior, inferior, esquerda e direita em 2,5cm,
fonte Times New Roman e tamanho 12. O maximo de paginas sera 15 para artigo
cientifico, 20 para revisdo bibliografica e 8 para nota, incluindo tabelas, graficos e
figuras. Figuras, gréaficos e tabelas devem ser disponibilizados ao final do texto e
individualmente por pagina, sendo que ndo poderdo ultrapassar as margens e nem

estar com apresentacao paisagem.

Tendo em vista o formato de publicacdo eletrbnica estaremos considerando
manuscritos com paginas adicionais além dos limites acima. No entanto, os trabalhos
aprovados que possuirem paginas excedentes terdo um custo adicional para a

publicacao (vide taxa).

ESTRUTURA:

3. O artigo cientifico (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducdo com
Revisdo de Literatura; Material e Métodos; Resultados e Discussdo ou
resultados/discussA£o (juntos); Concluséo; Referéncias e Declaracédo de conflito de
interesses. Agradecimento(s) e Apresentacdo; ContribuicAo dos autores; Fontes de
Aquisicdo; Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das
referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem

apresentar parecer de aprovacao de um comité de ética institucional ja na submisséao.



41

Alternativamente, pode ser enviado um dos modelos ao lado (Declaracdo Modelo

Humano, Declaracdo Modelo Animal).

4. A reviséo bibliogréfica (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducao;
Desenvolvimento; Conclusédo; Referéncias e Declaracdo de conflito de interesses.
Agradecimento(s) e Apresentacéo; Contribuicdo dos autores; Fontes de Aquisicdo e
Informe Verbal; Comité de FEtica e Biosseguranca devem aparecer antes das
referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem
apresentar parecer de aprovacao de um comité de ética institucional jA na submissao.
Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado (Declaracdo Modelo
Humano, Declaragdo Modelo Animal).

5. A nota (Modelo .doc, .pdf) deverd conter os seguintes topicos: Titulo (Portugués e
Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Texto (sem subdivisdo, porém
com Introducdo; Metodologia; Resultados e Discussdo e Conclusédo; podendo conter
tabelas ou figuras); Referéncias e Declaracdo de conflito de interesses.
Agradecimento(s) e Apresentacdo; Contribuicdo dos autores; Fontes de Aquisicdo e
Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das
referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem
apresentar parecer de aprovacao de um comité de ética institucional ja na submissao.
Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado (Declaracdo Modelo

Humano, Declaragdo Modelo Animal).

COVER LETTER:

6. O preenchimento do campo "cover letter" deve apresentar, obrigatoriamente, as
seguintes informacbes em inglés, exceto para artigos submetidos em portugués

(lembrando que preferencialmente os artigos devem ser submetidos em inglés).

a)What is the major scientific accomplishment of  your study?



42

b)The guestion your research answers?
c)Your major experimental results and overall findings?
d)The most important conclusions that can be drawn from your research?
e)Any other details that will encourage the editor to send your manuscript for review?

Para maiores informacdes acesse 0 seguinte tutorial.

7. Nao serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis no formato pdf

no endereco eletrénico da revista www.scielo.br/cr.

TITULOS:

8. Descrever o titulo em portugués e inglés (caso o artigo seja em portugués) - inglés e
portugués (caso o artigo seja em inglés). Somente a primeira letra do titulo do artigo
deve ser mailscula exceto no caso de nomes préprios. Evitar abreviaturas e nomes
cientificos no titulo. O nome cientifico s6 deve ser empregado quando estritamente
necessario. Esses devem aparecer nas palavras-chave, resumo e demais secdes

guando necessarios.

9. As citacdes dos autores, no texto, deverdo ser feitas com letras mailsculas seguidas
do ano de publicacdo, conforme exemplos: Esses resultados estdo de acordo com os
reportados por MILLER & KIPLINGER (1966) e LEE et al. (1996), como uma ma
formacéo congénita (MOULTON, 1978).

10. Nesse link é disponibilizado o arquivo de estilo para uso com o software EndNote (o
EndNote é um software de gerenciamento de referéncias, usado para gerenciar
bibliografias ao escrever ensaios e artigos). Também € disponibilizado nesse link o

arquivo de estilo para uso com o software Mendeley.

REFERENCIAS:
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11. As Referéncias deveréo ser efetuadas no estilo ABNT (NBR 6023/2000) conforme

normas proprias da revista.

11.1. Citagao de livro:
JENNINGS, P.B. The practice of large animal surgery. Philadelphia : Saunders, 1985.
2V.

TOKARNIA, C.H. et al. (Mais de dois autores) Plantas toxicas da Amazénia a

bovinos e outros herbivoros. Manaus : INPA, 1979. 95p.

11.2. Capitulo de livro com autoria:
GORBAMAN, A. A comparative pathology of thyroid. In: HAZARD, J.B.; SMITH, D.E.
The thyroid. Baltimore : Williams & Wilkins, 1964. Cap.2, p.32-48.

11.3. Capitulo de livro sem autoria:

COCHRAN, W.C. The estimation of sample size. In: . Sampling techniques.
3.ed. New York : John Willey, 1977. Cap.4, p.72-90.
TURNER, A.S.; McILWRAITH, C.W. Fluidoterapia. In: . Técnicas cirurgicas em

animais de grande porte. Sdo Paulo : Roca, 1985. p.29-40.

11.4. Artigo completo:
O autor devera acrescentar a url para o artigo referenciado e o nimero de identificacdo
DOI (Digital Object Identifiers), conforme exemplos abaixo:

MEWIS, I.; ULRICHS, CH. Action of amorphous diatomaceous earth against different
stages of the stored product pests Tribolium confusum (Coleoptera: Tenebrionidae),
Tenebrio molitor (Coleoptera: Tenebrionidae), Sitophilus granarius (Coleoptera:
Curculionidae) and Plodia interpunctella (Lepidoptera: Pyralidae). Journal of Stored
Product Research, Amsterdam (Cidade opcional), v.37, p.153-164, 2001. Available
from: <http://dx.doi.org/10.1016/S0022-474X(00)00016-3>. Accessed: Mar. 18, 2002.
doi: 10.1016/S0022-474X(00)00016-3.

PINTO JUNIOR, A.R. et al (Mais de 2 autores). Response of Sitophilus oryzae (L.),
Cryptolestes ferrugineus (Stephens) and Oryzaephilus surinamensis (L.) to different
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concentrations of diatomaceous earth in bulk stored wheat. Ciéncia Rural , Santa Maria
(Cidade opcional), v. 38, n. 8, p.2103-2108, nov. 2008 . Available from:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
84782008000800002&Ing=pt&nrm=iso>. Accessed: Mar. 18, 2009. doi: 10.1590/S0103-
84782008000800002.

SENA, D. A. et al. Vigor tests to evaluate the physiological quality of corn seeds cv.
'‘Sertanejo’. Ciéncia Rural, Santa Maria , v. 47, n. 3, e20150705, 2017 . Available from:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
84782017000300151&Ing=pt&nrm=iso>. Accessed: Mar. 18, 2017. Epub 15-Dez-2016.
doi: 10.1590/0103-8478cr20150705 (Artigo publicado eletronicamente).

11.5. Resumos:

RIZZARDI, M.A.; MILGIORANCA, M.E. Avaliagdo de cultivares do ensaio nacional de
girassol, Passo Fundo, RS, 1991/92. In: JORNADA DE PESQUISA DA UFSM, 1., 1992,
Santa Maria, RS. Anais... Santa Maria : Pro-reitoria de Pés-graduacao e Pesquisa,
1992. V.1. 420p. p.236. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacao).

11.6. Tese, dissertacao:

COSTA, J.M.B. Estudo comparativo de algumas caracterisitcas digestivas entre
bovinos (Charolés) e bubalinos (Jafarabad). 1986. 132f.
Monografia/Dissertacdo/Tese (Especializacdo/ Mestrado/Doutorado em Zootecnia) -
Curso de Pés-graduacdo em Zootecnia, Universidade Federal de Santa Maria. (OBS.:

tentar evitar esse tipo de citacdo).

11.7. Boletim:
ROGIK, F.A. Industria da lactose. Sao Paulo : Departamento de Produgcéo Animal,

1942. 20p. (Boletim Técnico, 20). (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacao).

11.8. Informacgéo verbal:
Identificada no proprio texto logo apos a informacéo, através da expressao entre
parénteses. Exemplo: ... sdo achados descritos por Vieira (1991 - Informe verbal). Ao

final do texto, antes das Referéncias Bibliograficas, citar o endereco completo do autor
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(incluir E-mail), e/ou local, evento, data e tipo de apresentacdo na qual foi emitida a

informac&o.

11.9. Documentos eletrbnicos:

MATERA, J.M. Afecc¢des cirurgicas da coluna vertebral: anélise sobre as
possibilidades do tratamento cirdrgico. S&o Paulo : Departamento de Cirurgia,
FMVZ-USP, 1997. 1 CD. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

GRIFON, D.M. Artroscopic diagnosis of elbow displasia. In: WORLD SMALL ANIMAL
VETERINARY CONGRESS, 31., 2006, Prague, Czech Republic. Proceedings...
Prague: WSAVA, 2006. p.630-636. Online. Available from:
<http://www.ivis.org/proceedings/wsava/2006/lecture22/Griffon1.pdf?LA=1>. Accessed:
Mar. 18, 2005 (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacao).

UFRGS. Transgénicos. Zero Hora Digital, Porto Alegre, 23 mar. 2000. Especiais.
Online. Available from: <http://www.zh.com.br/especial/index.htm>. Accessed: Mar. 18,

2001(OBS.: tentar evitar esse tipo de citacao).

ONGPHIPHADHANAKUL, B. Prevention of postmenopausal bone loss by low and
conventional doses of calcitriol or conjugated equine estrogen. Maturitas, (Ireland),
v.34, n.2, p.179-184, Feb 15, 2000. Obtido via base de dados MEDLINE. 1994-2000.
Online. Available from: <http://www. Medscape.com/server-java/MedlineSearchForm>.
Accessed: Mar. 18, 2007.

MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Analise comparativa entre duas técnicas de
recuperacao de Ulcera de cérnea nao infectada em nivel de estroma médio. In:
SEMINARIO LATINOAMERICANO DE CIRURGIA VETERINARIA, 3., 1997, Corrientes,
Argentina. Anais... Corrientes : Facultad de Ciencias Veterinarias - UNNE, 1997.
Disquete. 1 disquete de 31/2. Para uso em PC. (OBS.: tentar evitar esse tipo de

citacao).

DESENHOS, GRAFICOS E FOTOGRAFIAS:
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12. Desenhos, gréaficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o numero de
ordem em algarismos arabicos. A revista ndo usa a denominacao quadro. As figuras
devem ser disponibilizadas individualmente por pagina. Os desenhos, as figuras e
osgréaficos (com largura de no maximo 16cm) devem ser feitos em editor grafico sempre
em qualidade maxima com pelo menos 300 dpi em extensao .tiff. As tabelas devem
conter a palavra tabela, seguida do numero de ordem em algarismo arabico e nao

devem exceder uma lauda.

13. Os conceitos e afirmacdes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade

do(s) autor(es).

14. Sera obrigatoério o cadastro de todos autores nos metadados de submissao. O artigo
nao tramitara enquanto o referido item néo for atendido. Excepcionalmente, mediante

consulta prévia para a Comissao Editorial outro expediente poderé ser utilizado.
15. Lista de verificacdo (Checklist .doc, .pdf).
16. Os artigos serao publicados em ordem de aprovacéao.

17. Os artigos nao aprovados serdo arquivados havendo, no entanto, o

encaminhamento de uma justificativa pelo indeferimento.

18. Em caso de duavida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se

a Comissao Editorial.

19. Todos os artigos encaminhados devem pagar a taxa de tramitacdo. Artigos
reencaminhados (com decisdo de Reject and Ressubmit) deverdo pagar a taxa de
tramitacdo novamente. Artigos arquivados por decurso de prazo néo terdo a taxa de

tramitacdo reembolsada.

20. Todos os artigos submetidos passardo por um processo de verificacdo de plagio

usando o programa “Cross Check”.





