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RESUMO

As neoplasias sao neoformagdes indesejadas que o organismo ndo consegue combater. O
crescente aumento de casos deve-se, primariamente, ao tempo de vida prolongado desses
animais, onde os cdes sdo bastante acometidos. O exame citolégico ¢ um método rapido e
seguro para diagnosticar tal doenca. O presente trabalho teve como objetivo avaliar os
aspectos epidemiologicos das neoplasias em caes atendidos no Hospital Veterinario da
UEMA, no periodo de 2008 a 2015. As fichas de 1089 caes atendidos no Hospital
Veterinario nesse periodo foram avaliadas a fim de conhecer a incidéncia de cdes com
neoplasias, relacionando raga, idade e sexo. Destas, 764fichas foram confirmadas para
neoplasia. Os tumores mais incidentes foram TVT (20,17%), adenocarcinoma (19,53%),
tumor misto maligno (18,63%), mastocitoma (11,31%) e carcinoma mamario (6,42%), nos
quais as fémeas foram mais atingidas, tendo 9,2 anos como média de idade. As racas mais
acometidas foram Poodle,Pitbull e Pinsher, sendo que os SRD foram mais frequentes.
Concluimos que a maior incidéncia de neoplasias esta relacionada ao sistema reprodutor das

fémeas e dos machos, além das glandulas mamarias, pela baixa incidéncia de caes castrados.

Palavras-chave: Neoplasias. Caes. Epidemiologia. Exame Citologico.



ABSTRACT

Neoplasms are unwanted neoformation that the body cannot fight. The increasing number of
cases is due primarily to the longer service life of the animals, where dogs are quite affected.
The Cytology exam is a quick and safe method to diagnose this disease. This study aimed to
evaluate the epidemiological aspects of cancer in dogs treated at the Veterinary Hospital of
UEMA, from 2008 to 2015. The forms 1089 dogs treated at the Veterinary Hospital during
this period were evaluated in order to know the incidence of dogs with cancer, relating to
race, age and sex. Of these, only 764 forms were confirmed for neoplasia. Tumors were
more incidents TVT (20.17%), adenocarcinoma (19,53%), malignant mixed tumor
(18.63%), mast cell tumor (11.31%) and breast carcinoma (6.42%), in which females were
hardest hit, with 9.2 years as average age. The most affected breeds were Poodle, Mestizo,
Pitbull and Pinsher, and the SRD were more frequent. We conclude that the increased
incidence of malignancies be related to the reproductive system of females and males, in

addition to the mammary glands, the low incidence of neutered dogs.

Keywords: Neoplasia. Dogs. Epidemiology. CytologyExam
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1 INTRODUCAO

A humanizacdo dos caes pelos seus proprietarios fez com que estes busquem com
mais frequéncia o atendimento médico veterinario, possibilitando a estes animais um
aumento na expectativa de vida. Com esse novo comportamento cresceu a demanda por
diagnodsticos de doencas tanto simples e de facil cura, como as mais graves no caso das

neoplasias.

As neoplasias também sdo chamadas de neoplasma, tumor, cancro e quando
malignos, de cancer que significa um “crescimento novo”, que causa um aumento de volume
na célula de origem inflamatéria. Porém, existem tipos de tumores que debelam o sistema
imunoldgico de modo que ndo ativam inflamacdo. As neoplasias sdo classificadas segundo

suas caracteristicas em maligna ou benigna e de acordo com a origem celular do tumor.

A incidéncia de tumor em cdes vem aumentando consideravelmente nos ultimos
tempos. Segundo Withrow (2007), 45% dos cdes com idade igual ou acima de 10 anos,
chegam ao 6bito devido as neoplasias e suas complicag¢des. Este dado infere que estas sejam
a primeira causa de morte, principalmente dos animais de companhia devido ao aumento de
sua longevidade. Os diversos tipos de neoplasmas observadas em pequenos animais podem
variar geograficamente devido as diferencas de susceptibilidade e habitos dos animais e aos
fatores ambientais (SOUZA, 2005), sendo importante o desenvolvimento de estudos locais e
regionais que permitam fornecer informagdes acerca das principais desordens neoplasicas

nas diferentes regides.

O exame citoldgico, por ser um método pouco invasivo, ¢ o excelente método de
diagnostico para analisar as células neoplasicas. Além dessa caracteristica, a citologia ainda
oferece baixo custo, apresenta segura execugdo, permite ampla superficie de amostragem e a

rapidez no diagnostico no resultado (MAGALHAES et al., 2001; TEIXEIRA et al., 2010).

Para que se obtenha o diagndstico preciso da patologia, ¢ necessario avaliar tanto os
exames citologicos e histopatologicos, bem como a apresentagdo clinica e, como ferramenta
imprescindivel, o diagnostico por imagem (VENTURA et al, 2012). Toda essa avaliacao
auxiliara o médico veterinario a selecionar o melhor tratamento para a doenga, fazendo o

possivel para que esta ndo venha a recidivar.
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Os tratamentos sdo diferentes dependendo da neoplasia caracterizada. Os principais
tratamentos sdo os cirdrgicos, quimioterapicos e radioterapicos, podendo ser empregados
individual ou simultaneamente. Os dados epidemioldgicos das principais neoplasias
encontradas auxiliam no conhecimento da situacao, na preparacdo dos médicos veterinarios
para trabalhar com essas patologias, e principalmente na melhor escolha do tratamento

dependendo do estado do paciente antes, durante e depois deste.

Diante do exposto, justifica-se essa pesquisa para estudos das variaveis
epidemioldgicas para auxiliar na caracterizagdo das neoplasias que acometem mais 0s
caninos no Hospital Veterinario “Francisco Edilberto Uchda Lopes” da Universidade

Estadual do Maranhdao (UEMA), no municipio de Sdo Luis — MA.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasias

Frequentemente ha divisdes celulares em que originam células defeituosas, mas que
0 organismo consegue corrigir. Porém, caso esse processo de reparagdo nao ocorra, ha
concentracdo de células indesejadas que portam caracteristicas anormais dando origem as
neoplasias (BALDUCCI, 2007). Neoplasia vem do grego ‘“neoplasis” que significa
neoformacdo, onde ocorre proliferacdo local de células atipicas e anaplésicas, sem causa
aparente, de crescimento rapido, progressivo e ilimitado. As neoplasias também sdo
chamadas de tumor, cancro, neoplasmas e, quando malignos, formam o céancer
(VASCONCELOS, 2000). A area em que as neoplasias sdo estudadas ¢ chamada de
oncologia, palavra de origem grega “oncos” que significa tumor (FERNANDEZ, 2004).

Os tumores classificam-se em benignos e malignos, variando quanto ao
comportamento e quanto a origem histolégica, podendo ser caracterizado em
mesenquimatoso, epitelial, indiferenciados e mistos. Nos tumores benignos as células
permanecem localizadas, ndo contaminando outros tecidos, ndo apresentam metéastase
(migragdo de células neopldsicas para outros orgdos que ndo sejam o de origem) sdo
diferenciados, tém crescimento lento, hd mitoses raras e normais. J4 os tumores malignos
sdao infiltrativos, possuem crescimento rdpido, sdo invasivos, hd mitoses frequentes e

atipicas, e metastase presente (LOPES et al., 2002).

As metastases se formam através das vias sanguineas, linfaticas, por cavidades e
superficies corporais. A via hematogena ¢ muito utilizada pelos sarcomas e, as vezes, pelos
carcinomas, sendo o figado e o pulmao os 6rgdos mais acometidos por esse acesso. A via
linfatica ¢ a via predileta dos carcinomas e menos frequentes nos sarcomas. A metastase por
cavidades ocorre quando as neoplasias estdo bem proximas a estas, como € o caso do tumor

de ovarios que pode transpassar a cavidade peritoneal (GRANER, 2008).

Os tumores tém dois componentes basicos: o parénquima, que ¢ constituido por
células proprias dos orgaos e onde as células neoplasicas crescem; e o estroma, que €
formado por tecido conjuntivo acompanhado por vasos sanguineos. A sua nomenclatura ¢
baseada na origem do parénquima. Os tumores benignos sao baseados nas suas células de

origem e na sua arquitetura macroscopica, acrescentando o sufixo “oma” a célula de origem,
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como o0s tumores benignos de células mesenquimais, o fibroma. Os tumores benignos,
quando glandulares, sdo chamados de adenomas, e quando epiteliais, de papiloma. Ja nos
tumores malignos, acrescenta-se o sufixo “sarcoma’ as células de origem para neoplasias de
procedéncia mesenquimal, como ¢ o caso do fibrosarcoma. Para as neoplasias de carater
glandular, os tumores denominam-se adenocarcinoma e, quando de origem epitelial,

chamam-se de carcinoma (GRANER, 2008).

Outra classificacao adotada ¢ o sistema TNM, proposto pelo Organizagao Mundial
da Satde (OMS) aplicada apenas aos carcinomas (RAMOS, 2010). Essa classificagdo
auxilia o médico veterinario no processo de tratamento e prognostico, além de comparar os

resultados com outros colegas (DAGLI, 2008).

Segundo Rutteman et al. (2001), a categoria T classifica o tumor primario em TO
(sem evidéncia de tumor), T1 (menos de 3 cm de didmetro), T2 (entre 3 ¢ 5 cm), T3 (tumor
maior que 5 cm), e T4 (carcinoma inflamatério, de qualquer tamanho). A categoria N
descreve o envolvimento dos linfonodos regionais: NO representa caracteristicas histologicas
dos linfonodos normais, N1 apresenta nddulo linfatico positivo ipsilateral, e N2 apresenta
noédulos linfaticos positivos bilaterais. A categoria M representa metéstase a distancia: MO
indica que ndo ha metastases e M1 indica a presenga de metastases a distancia. O sistema
TNM pode ainda ser utilizado para o agrupamento da fase — sistema TNM modificado de
acordo com a classificacao das fases dos tumores, sendo as fases I, 11, III, IV e V (Tabela 1)

(RUTTEMAN et al., 2001).

Tabela 1: Estadiamento por Agrupamento

Estadio Sistema TNM
I TINO MO
II T2 NO MO
III T3 NO MO
v Qualquer T NI MO
A% Qualquer T Qualquer N MI

Modificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para
classificag@o do estadio clinico (RUTTEMAN et al., 2001).
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2.2 Etiologia das Neoplasias

O desenvolvimento da neoplasia possui varios fatores que acumulam ‘“‘erros” no
genoma celular. Quando os genes envolvidos ativam a formagao da neoplasia sdo chamados
de oncogenes, ¢ quando desativam sdo denominados genes supressores de tumores
(DOBSON & MORRIS, 2001) ou anti-oncogenes (LOPES et al., 2002), como ¢ o caso do
gene p53, que ¢ a principal proteina encontrada na carcinogénese (ARRUDA et al., 2008).

As alteragdes genéticas podem ocorrer desde as células progenitoras estando, assim,
em todas as células sucessoras destas, ou também em células somaticas como parte do
processo de envelhecimento (SALVADO, 2010). Como alteragdes pode-se citar o grau de
diferenciagdo celular, ou seja, as neoplasias benignas tém alto grau de diferenciacgdo,
enquanto que as neoplasias malignas sdo indiferenciadas, sendo essas células malignas
também chamadas de células anapldsicas que apresentam como caracteristicas o
pleomorfismo, nucleo hipercromdtico, mitoses atipicas, relagdo nucleo-citoplasma

aumentada e aumento de niumero e tamanho de nucléolos (GRANER, 2008).

As formagdes de neoplasias por mutagdes espontaneas ocorrem lentamente,
contudo, ha fatores externos que aceleram esse processo. Diante disso, os fatores que
predispdem uma neoplasia sdo: fatores genéticos espontdneos ou hereditarios e estimulos

externos sendo eles, fisicos, quimicos e bioloégicos (DOBSON & MORRIS, 2001).

2.2.1 Fatores Genéticos

Estd comprovada cientificamente a participacdo dos fatores genéticos na formacgao
das neoplasias (SALVADO, 2010). As varias alteragdes incluem mudangas citogenéticas
recorrentes, predisposi¢dao familiar e expressao inapropriada de apenas um oncogene para
que a neoplasia se forme. A maioria das neoplasias se desenvolvem por eventos
espontaneos, processo que geralmente acomete animais idosos. Porém podem ocorrer
também em animais jovens, como € o caso do histiocitoma cutaneo canino, linfoma e alguns

sarcomas (DOBSON &MORRIS, 2001).

Ja nos eventos genéticos hereditdrios, a principal causa sdo as alteracdes nos genes
supressores de neoplasia que atuam de forma recessiva, ou seja, necessitam que os dois

alelos estejam inativos para que a atividade do gene nao se manifeste. Como ha a separagao
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desse gene, um alelo passa para os descendentes e o outro pode se “perder” na divisdo, nao
sendo transferido para outros. Por isso, ¢ bastante condizente que, em familias predispostas,

os tumores aparecam com o avanco da idade (SALVADO, 2010).

2.2.2 Fatores Externos

Os fatores externos classificam-se em componentes quimicos, fisicos e bioldgicos.
Ha diversos fatores quimicos que desencadeiam a formagao de neoplasias, porém ¢ de dificil
compreensdo, porque muitas substancias quimicas apenas se ativam quando em contato com
o organismo. Por isso os efeitos podem divergir entre as espécies (DOBSON & MORRIS,
2001). Uma das substincias mais pesquisadas ¢ o fumo de tabaco a fim de averiguar
qualquer relacdo com o aparecimento de tumores em caes. Contudo, ja foi comprovado que
nao ha relacdo entre essa substincia e a formacao de neoplasia em caes, o que diferem na

espécie felina (HENRY, 2007).

Os pesticidas, os herbicidas e os inseticidas também foram alvo de pesquisa, nenhum
deles comprovando relagdo com a formagao de tumores em pequenos animais (BONNEY et
al., 2004). O uso estendido de alguns quimioterapicos pode levar a formacdo de neoplasias
secundarias, como ¢ o caso da ciclosfosfamida, classificada como um citotoxico alquilante,

que pode induzir o desenvolvimento de neoplasia na bexiga de caes (HENRY, 2007).

Os fatores fisicos, também chamados de ambientais, pode desencadear neoplasias,
como os traumas e inflamagdes cronicas, corpos estranhos, proteses ortopédicas e radiacao.
A inflamagdo provoca alteracdes no tecido, fazendo com que haja multiplicacdo celular
constante, aumentando as chances de formagao de tumor. Foi relatado sarcoma em canideos
e felideos que tinham algum tipo de trauma na cornea ou inflamagdo cronica (DOBSON
&MORRIS, 2001). A introdugdo de corpos estranhos, vacinas e proteses podem induzir a
inflamacao cronica dos tecidos e provocar a formagdo neoplasica. Ja foi relatado casos de
neoplasias esofagica em cdes em locais endémicos para Spirocercalupi(DOBSON

&MORRIS, 2001).

A radiagao divide-se em radiacdo ionizante e em radiagdo ultravioleta. A radiagao
ionizante provoca alteragdes a nivel celular, modificando DNA e RNA, o que torna bastante
cuidadosa o uso de radioterapia. Uma pesquisa mostrou que 10 dos 20% de caes que fizeram

radioterapia, desenvolveram sarcomas (MCENTEE et al., 2004).
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Outra radiacdo importante ¢ a ultravioleta. Os raios UV podem causar eritema,
alopecia, descamacao ou dermatose solar devido aos seus efeitos ionizantes. Essas alteragdes
aumentam a probabilidade de aparecimento de neoplasias cutdneas, principalmente em
animais com pele e areas claras, como o focinho, pavilhdo auricular, labios, regido
periocular e face ventral do abdome. A radiacdo UV também parece estar associada ao
hemangiossarcoma e a carcinoma de células escamosas cutdneos em cdes (DOBSON &

MORRIS, 2001; HENRY, 2007).

Os fatores bioldgicos incluem os hormoénios, os virus e o envelhecimento. Os
tumores que afetam a glandula mamaria, os ovarios, o Utero, os testiculos e a prostata sdo
influenciados por hormdnios. Os hormdnios promovem a replicacdo celular e por isso
podem aumentar o nimero de células que jad continham alguma alteracdo genética
predispondo a alguma transformagdo maligna. Segundo Dobson& Morris (2001), O
estrogénio e em menor grau a progesterona, influenciam o desenvolvimento de neoplasias
mamarias em cadelas e gatas. Por esse motivo ¢ aconselhavel a ovariohisterectomia em

cadelas antes do primeiro cio.

O risco de desenvolvimento de neoplasia mamaria ¢ de quase 0% em cadelas
ovariohisterectomizadas antes do primeiro cio e de 8% antes do segundo cio (HENRY,
2007). Em caes machos, o hormoénio testosterona ¢ responsavel pelo desenvolvimento de
neoplasias na regido perianal, como os adenomas das glandulas hepatoides, e a orquiectomia
¢ sugerida para prevenir o risco de recidivas, pois os adenomas sao considerados androgeno-

dependentes (DOBSON & MORRIS, 2001).

Os virus capazes de originar uma neoplasia sao chamados de virus oncogénicos.
Este grupo de virus inclui algumas familias de virus de DNA e uma classe de virus de RNA
conhecida como retrovirus (ARGYLE, 2003). Alguns virus contém os oncogenes, que sao
capazes de promover a transformac¢do maligna quando expressos no genoma da célula
hospedeira. Outros virus ativam a expressao de genes da célula hospedeira, promovendo a
inativacao ou baixa expressao de determinados genes, o que implica na transformagao ou no

descontrole do crescimento celular (MACY, 2007).

Com o envelhecimento, verifica-se o aumento significativo na frequéncia de
neoplasias, principalmente no ter¢o final da vida. A acumulagdo de defeitos genéticos a

nivel celular ao longo do tempo, a diminui¢do da fung¢do imunoldgica e um maior tempo de
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laténcia entre a transformacgdo maligna de uma célula e o aparecimento de neoplasias
clinicamente detectaveis, sdo algumas das explicacdes dadas para essa causa. Contudo, os
mastocitomas e os histiocitomas sdo também neoplasias relativamente comuns em caes

jovens (CULLEN et al., 2002).

Fatores nutricionais também tém sido apontados como promotores da carcinogénese.
Esta correlacdo entre os fatores nutricionais e neoplasias mamarias esta diretamente
relacionada a obesidade. Queiroga & Lopes (2002) mostraram que cadelas obesas entre os
nove e onze meses de idade, tém maior risco de desenvolvimento de tumores de mama na

idade adulta que cadelas ndo obesas.

2.3 Diagnostico

2.3.1 Anamnese e Exame Fisico

A escolha do tratamento eficaz advém de um diagnostico correto, sendo este
composto por varias fases. A anamnese ¢ iniciada com a verificacdo da histdria clinica e
queixa principal do animal. Na histéria avalia-se desde o aparecimento do tumor até uma
possivel recidiva, comportamento alimentar e sexual, genealogia, imuniza¢do (vacinas),
habitos rotineiros e outros. Essa avaliacdo ¢ baseada em todos os fatores que podem
desencadear uma neoplasia, levando em considera¢do a epidemiologia em relacdo a raca,
idade e sexo. Essas informac¢des em conjunto com exame fisico, ajudam a diagnosticar se a

neoplasia ¢ de carater benigno ou maligno (SALVADO, 2010).

O exame fisico tem que ser bastante minucioso quando em neoplasias externas,
analisando a localizagdo, o tamanho, a consisténcia, a aparéncia e se ha infiltracdo. Os
linfonodos regionais também devem ser examinados, de modo a avaliar tamanho, forma,
textura e mobilidade. Quando aumentados de tamanho, irregulares na superficie,

endurecimento e/ou falta de mobilidade, podem indicar neoplasia (SALVADO, 2010).

A linfadenopatia moderada pode indicar metastizacdo ou hiperplasia reativa (VAIL
& WITHROW, 2007). Os sintomas e sinais sd3o muito varidveis porque estdo diretamente
relacionados com a localizag¢do, origem, tipo de tumor e a existéncia ou ndo de invasao

neoplasica. Apesar do historico do animal e do exame fisico minucioso, s a citologia e a
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histopatologia podem fornecer um diagnostico definitivo gerando um planejamento do

tratamento a seguir e determinar o respectivo prognostico (DOBSON & MORRIS, 2001).
2.3.2 Citologia

A citologia ¢ uma técnica em que se analisa as células individualizadas, ndo
permitindo avaliacdo da arquitetura do tecido em questdo (THRALL, 2007). O exame
microscopico fornece informagao sobre o tipo de populagdo celular, a morfologia individual
das células e permite ainda distinguir se a lesdo ¢ de caracter inflamatorio ou neoplésico
(DOBSON & MORRIS, 2001). Além disso, ¢ um exame de grande valor diagnostico, pois
os resultados obtidos com o uso adequado da técnica podem ser muito importantes tanto
para a escolha do tratamento, quanto para evitar uma interven¢do cirirgica arriscada e

desnecessaria (MEYER 2001; SIMON et al. 2009).

O uso da citologia em medicina veterindria possui as vantagens de ter baixo custo,
ser minimamente invasivo, apresentar segura execucdo, permitir ampla superficie de
amostragem e o curto tempo entre o processo de diagnostico e o resultado da amostra
(MAGALHAES et al., 2001; SIMEONOVA et al., 2004; TEIXEIRA et al., 2010). Um
exame bem-sucedido depende também da interpretacdo combinada dos achados citologicos,
clinicos e de imagem (MEYER, 2001). Embora a citologia ndo substitua o exame
histopatologico, apresenta vantagens sobre a analise de certos tecidos como a medula 6ssea,
e a diferenciacdo de situagdes inflamatorias ou neoplasicas que afetem os linfonodos

(THRALL, 2007).

Como desvantagens, a citologia tem a incapacidade de avaliar a arquitetura do
tecido, o grau de invasdo e na maioria dos casos de fornecer um diagnostico e um grau de
malignidade definitivos. Por outro lado, a presenga de baixa ou elevada celularidade,
contaminagdo sanguinea, células muito degeneradas, células nao relacionadas com a
neoplasia primdria ou coloragdes inadequadamente realizadas podem dificultar o diagnostico

por citologia (THRALL, 2007).
2.3.2 Biopsia

Para a realizacdo do exame, ¢ necessaria uma amostra representativa de tecido do
orgdo afetado para analise microscopica, evitando sempre areas de necrose e ulceragdo, bem

como recolhas muito superficiais. Qualquer tipo de lesdo superficial ndo deve ser retirada ou
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raspada para que se possa avaliar e ficar a par de informac¢des importantes sobre o processo

patologico (EHRHART & WITHROW, 2007).

Embora a biopsia excisional seja atraente para muitos clinicos, porque permite o
tratamento definitivo e o diagnostico num unico passo, ¢ muitas vezes usada indevidamente,
resultando numa extirpa¢cdo da massa com margens cirargicas insuficientes. Este fato, leva a
uma maior taxa de recidiva local, a uma necessidade de terapéutica adjuvante (ex.
radioterapia ou quimioterapia) ou de uma nova cirurgia mais ampla com o objetivo de obter

a remog¢ao completa da neoplasia (SALVADO, 2010).

A biopsia por punch ¢ o método mais facil, rapido e necessita de uma sedagdo
minima. A biopsia incisional deve ser realizada de modo que a cicatriz possa ser removida
através de excisdes futuras ou que possa ser incluida no campo de incidéncia da radioterapia

(EHRHART & WITHROW, 2007).

2.3.4 Exames de Imagem

Os exames de imagem permitem melhor estadiamento clinico do paciente,
delimitagdo da neoplasia e consequentemente, melhor planejamento da terapéutica. As
principais técnicas para a realizagdo destes, incluem-se a radiografia, ecografia, tomografia

computadorizada (TC) e ressonincia magnética (RM).

A radiografia ¢ um exame importante que ajuda na detec¢do da neoplasia,
principalmente em lesdo primaria e invasiva e/ou se estiver localizada junto ao osso. Essa
técnica permite avaliar neoplasias nas cavidades corporais ou nos Orgdos cavitarios, bem
como em alguns grupos de linfonodos como os mediastinicos (DOBSON & MORRIS,
2001). A utilizagdo de contraste serve para auxiliar no diagnostico e ¢ muito utilizada para
deteccao de metéstases regionais e a distancia, principalmente em metastases pulmonares
(DOBSON & MORRIS, 2001). A maior desvantagem desta técnica € a sobreposi¢ao das

estruturas, ndo se conseguindo imagens com grande detalhe (FORREST, 2007).

Outra técnica ¢ a ecografia que ¢ complementar a radiografia e ¢ muito usada na
avaliacdo da cavidade abdominal. A ecografia ¢ superior a radiografia na avaliacdo de
derrames pleurais e peritoneais, pois na radiografia ha perda de detalhes devido ao aciimulo

de fluido. A ecografia ¢ também muito util na biopsia ecoguiada de massas no interior das
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cavidades toracica e abdominal, incluindo as metastases. Permite ainda, avaliar 6rgaos nao

observados radiograficamente como as glandulas adrenais (FORREST, 2007).

A tomografia computadorizada (TC) ¢ o exame mais detalhado que os mencionados
anteriormente, pois tem uma qualidade muito superior, sem sobreposi¢ao das estruturas. Esta
técnica ¢ o método de eleicdo para planear o tratamento cirirgico e a radioterapia. O uso de
contraste aumenta o detalhe da neoplasia, fornecendo mais informagdes sobre a invasao dos

tecidos vizinhos e sobre a extensdo da lesao (SALVADO, 2010; FORREST, 2007).

Ja ressonancia magnética (RM), tem como principal utilidade, em medicina
veterinaria, a avaliacdo do sistema nervoso central. Esse exame oferece uma alta visibilidade
dos orgaos, principalmente os tecidos moles. Por isso, ¢ o exame de elei¢do para avaliacao
do cérebro, medula espinhal e ainda os plexos nervosos. Ja para avaliar as estruturas Osseas,

a TC apresenta uma melhor defini¢do de imagem (FORREST, 2007).

2.4 Tratamento

O tratamento para cada neoplasia depende do tipo e da progressdo do tumor, do
estado clinico do paciente e do prognostico. Além disso, o tratamento pode ser eficaz,
trazendo a cura completa, ou parcialmente eficaz. A duracdo do tratamento escolhido ¢
variavel de acordo com o diagnostico e com o paciente. Cada neoplasia pode ser tratada com

apenas um método ou com métodos complementares.

Um dos métodos utilizados € o cirurgico, que visa a exérese do tumor que pode ter
finalidade curativa e/ou paliativa. A fung¢do paliativa ajuda a reduzir a quantidade de células
tumorais, e de controlar os sintomas que comprometam a sobrevivéncia do paciente (INCA,
1993). A cirurgia ¢ muito utilizada no tratamento de tumor de mama em cadelas, onde ¢ feita
a remocao tanto do tumor como de todas as mamas para evitar reaparecimento de tumor

nesse o0rgdo (STRATMANN et al, 2008).

Geralmente, quando se faz o planejamento do tratamento para a neoplasia, a
quimioterapia € selecionada para participar desse processo. A quimioterapia ¢ indicada no
tratamento de doencas sistémicas ou metastatica (CIRILLO, 2008). Os quimioterdpicos
visam as células em intensa proliferagdo, inclusive células normais que estdo em constante

mitose, como o epitélio das vilosidades intestinais, células da medula déssea e epitélio dos
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foliculos pilosos. Por este motivo, mielossupressdo, sinais gastrointestinais e alopecia sdo as

condi¢des adversas comumente encontradas na pratica.

As drogas quimioterapicas agem bloqueando a divisdo celular e a sintese proteica
(INCA, 1993). Elas podem atingir apenas uma fase do desenvolvimento celular ou atingir
todas as fases (COLVILLE & BASSERT, 2010). Deve-se considerar a idade do animal,
assim como o seu estado geral, na escolha da droga quimioterapica mais apropriada de

acordo com o diagndstico histopatologico do tumor (CIRILLO, 2008).

Existem seis classes principais de drogas quimioterdpicas: agentes alquilantes,
antimetabolitos, alcaloides de plantas, agentes hormonais e agentes variados. Os agentes
alquilantes (ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina, clorambucil e melfalan) impedem a
divisdo celular induzindo a liga¢do cruzada entre fitas de DNA e, desse modo, inibem a
replicagdo deste. Os antimetabolitos (citosina arabinosida, 5-flurouracile metotrexato) sao
analogas as bases purinas e pirimidinas do DNA, onde sdo incorporados a sua molécula e

bloqueiam a sintese de proteinas e enzimas.

Os alcaloides de plantas (vincristina) sdo especificos de fases e atingem somente a
fase de mitose do ciclo celular, impossibilitando-a. Os agentes hormonais como os
corticosteroides (prednisona e prednisolona) interferem na divisdo celular dos linfocitos,
tornando-se Uteis nos tratamentos de canceres linfaticos como o linfoma. E ainda aumentam
0 apetite e por isso sao usados em conjunto com outros agentes quimioterapicos. O agente
variado mais conhecido na veterinaria ¢ asparaginase, uma enzima que degrada a asparagina,
um aminoacido usado pelas células cancerosas. A asparaginase ndo tem efeito sobre as

J4

células normais e geralmente ¢ utilizado em combinacdo com outros agentes

quimioterapicos (CORVILLE & BASSERT, 2010)

Outra opgdo para tratamento ¢ a radioterapia que consiste na emissao de feixes de
radiacdo ionizante com o intuito de lisar células tumorais. Uma dose pré-calculada ¢
aplicada no tecido proximo ao tumor a fim de erradicar todas as células neoplésicas com o
menor dano possivel. As radiagdes ionizantes sdo eletromagnéticas que carregam energia
que, quando em contato com o tecido, ddo origem a elétrons rapidos que ionizam o meio e
criam efeitos quimicos como a hidrolise da agua e a ruptura das cadeias de DNA. Por isso ha

a morte celular que pode ocorrer desde a inativagdo de sistemas vitais para a célula até sua
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incapacidade de multiplicagdo. A eficacia desse tratamento depende da dose e tempo da

radiagdo, da oxigenacdo do tecido e da sensibilidade do tumor a radiagdo (INCA, 1993).

A radioterapia pode ser indicada de forma exclusiva ou associada a outros métodos
terapéuticos. Os efeitos adversos sdo bem tolerados pelo paciente quando a radioterapia ¢é
utilizada na dose correta. Porém, observa-se disfun¢do de células que tém multiplicagdo
rapida como as células do trato gastrintestinal, urindrio e reprodutor, da epiderme e da
medula Ossea, gerando sinais como, nauseas € vOmitos, anovulacdo ou azoospermia,
epitelites, mucosites ¢ mielodepressdo (leucopenia e plaquetopenia) que podem ser

controlados por terapia de suporte (INCA, 1993).

Os tratamentos citados acima sdo a base da terapéutica oncologica. Porém ha outros
métodos que podem auxiliar na cura ou melhora clinica do paciente. Um desses métodos ¢ a
eletroquimioterapia que se baseia no emprego de impulsos elétricos no local do tumor
visando o aumento da permeabilidade da membrana celular, permitindo efeito toxico local
do quimioterapico, pois facilita a entrada do farmaco na célula que clivara o DNA. Como
vantagens a eletroquimioterapia promove o efeito local e a “seletividade” maior para células
tumorais. Pode ser utilizada em melanoma oral, carcinoma mamario, mastocitoma,
carcinoma de células escamosas em membro, linfoma cutineo, carcinoma perianal, sarcoma

de tecido mole, carcinoma da tiredide e etc. (informagao verbal').

Tal como no homem, um animal com doenga oncoldgica ndo sofre apenas com o
tumor e a sua localizagdo, mas também com varios problemas subjacentes, designadamente
as sindromes paraneoplésicas. Estas sindromes sdo alteracdes induzidas pelo tumor e
provocam efeitos sistémicos significativos, conduzindo a uma redu¢do da condi¢do geral do
paciente (SIMON, 2006). A caquexia ¢ a sindrome paraneoplasica mais comum em
oncologia veterinaria (ROBINSON & OGILVIE, 2001; WAKSHLAG & KALLFELZ,
2006). Diante dessa realidade é necessario também, além dos tratamentos citados acima,
empregar uma terapia de suporte ao animal, que, dependendo dos sinais clinicos, inclui
medicamentos para nauseas, vomitos e dor, vitaminas, imunoestimulante, e etc., além de boa

alimentacao.

'Informacéo fornecida pela Prof.*MSc. Claudia Russo, UEL - Universidade Estadual de Londrina, em margo

de 2016.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

e Determinar a frequéncia de neoplasias diagnosticadas pelo exame citoldgico em caes
atendidos no Hospital Veterinario “Francisco EdilbertoUchéa Lopes” da

Universidade Estadual do Maranhao (UEMA), no municipio de Sao Luis - MA.

3.2 Especifico

e Identificar e analisar a eficacia do tratamento instituido aos animais acometidos;

e Relacionar a incidéncia de neoplasias com a idade, sexo e racga.
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4 METODOLOGIA

A presente pesquisa caracterizou-se por um estudo de caso epidemiologico,
retrospectivo, realizada no Hospital Veterinario da Universidade Estadual do Maranhao —

UEMA e no Laboratério de Anatomopatologia desta.

O Hospital Veterinario Escola “Francisco Edilberto Uchoa Lopes™ da Universidade
Estadual do Maranhao (UEMA), atende pequenos, médios e grandes animais oferecendo
diferentes servicos, tais como: clinica geral, clinica cirrgica, radiologia, ortopedia e
traumatologia, cirurgia estética e ultrassonografia. O quadro de profissionais ¢ composto por
clinicos e cirurgides veterinarios, residentes, professores ealunos que prestam esses servigos

a comunidade tendo como objetivo o atendimento de casos de interesse didatico e cientifico.

4.1 Amostra e analise dos dados

A amostragem foi constituida dos dados de fichas provenientes de animais atendidos
no periodo de 2008 a 2015. Foram verificadas 1089 fichas de caes atendidos no Hospital
Veterinario Escola “Francisco Edilberto Uchda Lopes”, onde analisou-se o nimero de casos
confirmados para neoplasias em cdes, a prevaléncia na populagdo canina, a conduta de
médicos veterindrios, o método de diagndstico e as seguintes variaveis epidemiologicas:
raca, sexo e idade. Nao foram considerados nesse levantamento tumores nao-neoplasicos

como ¢ o caso das hiperplasias.

Os dados que foram coletados passaram por uma andlise descritiva, onde
posteriormente foram tabulados em planilhas do programa Microsoft Office Excel 2010,

utilizando-se célculos e construgao de tabelas e graficos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

No ano de 2008 foram avaliados 65 registros de exames citologicos de caes com
suspeita, onde 21 foram diagnosticados com neoplasia. Em 2009, 59 registros foram
avaliados com suspeita, sendo 21 positivos para neoplasia. Em 2010 foram avaliadas 28
fichas de animais com suspeita, sendo 16 confirmados com neoplasia. No ano de 2011 foram
avaliadas 35, onde 28 foram positivos. No ano de 2012 foram recebidas 54 fichas com
suspeita, onde 33 eram positivos para neoplasia. No ano de 2013, 141 animais eram
suspeitos, sendo 105 confirmados com neoplasia. Em 2014 foram avaliados 243 animais,
sendo 184 confirmados com neoplasia. Em 2015, 464 animais foram avaliados, onde 359
dos caes foram positivos para neoplasia, como mostra a tabela 2.

Tabela 2. Numero total de animais positivos e suspeitos
para neoplasia atendidos no HV-UEMA (2008 — 2015).

Ano Animais suspeitos Animais positivos
Total %
2008 65 21 2,75
2009 59 20 2,62
2010 28 16 2,094
2011 35 28 3,664
2012 54 31 4,057
2013 141 105 13,743
2014 243 184 24,083
2015 464 359 46,989
Total 1089 764 100

Um total de 764 caes foram diagnosticados com neoplasias. Como 13 destes animais
apresentaram associacao de tipos diferentes de tumores, o numero total de amostras somou
778, onde 12 animais possuiam dois tipos diferentes de tumores e 1 animal possuia trés tipos
(carcinoma — tumor misto maligno — lipoma). Nos registros analisados, 70,07% (535/764)
dos cdes com neoplasias eram fémeas e 30,23% (231/764) eram machos.

O aumento progressivo do nimero de neoplasias diagnosticadas deve-se ao fato da
conscientizagdo por parte dos proprietarios € pela melhora do hospital em infraestrutura e,
principalmente, por aquisi¢do de profissionais especializados, como € o caso da selecao de

médico veterindrio para proceder com a coleta e andlise da amostra de tumores.
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Tabela 3. Distribuicdo das neoplasias caninas
diagnosticadas pelo Laboratorio de Anatomopatologia
da UEMA (2008 —2015).

Classificagdo Citologica Numero %
Tumor Venéreo Transmissivel 157 20,17
Adenocarcinoma 152 19,53
Tumor misto maligno 145 18,637
Mastocitoma 88 11,31
Carcinoma mamario 50 6,426
Hemangiossarcoma 29 3,87
Melanoma 23 3,07
Fibrossarcoma 17 2,266
Linfoma 18 2,313
Lipoma 15 1,928
Carcinoma de células escamosas 12 1,6
Adenoma 11 1,466
Lipossarcoma 09 1,2
Histiocitoma 08 1,028
Carcinoma de células basais 08 1,028
Plasmocitoma 08 1,028
Fibroma 06 0,8
Carcinoma sebaceo 04 0,533
Hemangiopericitoma 04 0,533
Carcinoma inflamatoério 04 0,533
Leiomioma 03 0,4
Seminoma 02 0,266
Ameloblastoma 01 0,133
Carcinoma hepatocelular 01 0,133
Condrossarcoma 01 0,133
Osteossarcoma 01 0,133
Papiloma 01 0,133
Total 778 100

Santos et. al. (2013)observaram uma maior incidéncia de doengas neopldsicas em
fémeas, sendo um percentual de 58% (121/210) quando comparados com os machos que foi
de 42% (89/210). A alta prevaléncia de neoplasias nas fémeas quando comparados aos

machos pode estar relacionada ao elevado nimero de neoplasias de glandula mamaria.
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Os tumores mais encontrados foram os neoplasmas de comportamento maligno.
Esses tumores sdo bastante agressivos, deixando o animal debilitado, sem apetite e
anoréxico. Fato este que obriga o proprietario a leva-lo ao médico veterindrio, que muitas
vezes nao pode instituir um tratamento que cure o animal e sim que melhore sua sobrevida,
pois quase sempre os donos ja tomam uma providéncia tarde demais. Essa ¢ uma hipdtese

para que os tumores cheguem ao ponto de torna-se maligno.

Vinte e sete tipos diferentes de tumores foram encontrados durante o periodo
considerado neste levantamento (tabela 3), sendo o tumor venéreo transmissivel (TVT) ou
tumor de Sticker, o adenocarcinoma, o tumor misto maligno, o mastocitoma e o carcinoma
mamario os mais diagnosticados, representando 75% do total de neoplasias analisadas
durante os periodos de 2008 a 2015. Outros vinte sete tipos diferentes de neoplasias
também foram relatados em pesquisas desenvolvidas por Santos et. al. (2013),onde o
adenocarcinoma foi o de maior prevaléncia (18,10%), seguidos pelo adenoma de mama
(7,60%), mastocitoma grau II (8,10%), osteossarcoma (4,80%) e TVT (5,70%). Salvado
(2010) descreveu que as cinco neoplasias mais frequentes em cdes foram o carcinoma

(32,2%), adenoma (11,9%), mastocitoma (6,2%), papiloma (4.2%) e o histiocitoma (3.35%).

A neoplasia mais incidente foi tumor venéreo transmissivel (20,27%). Desses, 70
eram machos e 87 eram fémeas. A idade média dos cies afetados foi de 9,1 anos, com
variacdo de 2 a 15 anos. Esse tumor geralmente esta relacionado com caes nao-castrados e €
transmitido pelo ato sexual. Por essa caracteristica a maioria dos animais atingidos sdo
errantes (SOUSA et al., 2000). Esse dado corrobora com os resultados encontrados por
Rossetto et al. (2009) que pesquisando a incidéncia de tumores em cdes em Londrina/PR
observou, em tumores de células redondas, maior frequéncia de TVT em caes
diagnosticados pelo exame citoldgico. Esses dados mostram a importincia da posse

responsavel para a saude dos animais.

O adenocarcinoma foi o segundo de maior prevaléncia onde 152 animais foram
diagnosticados, sendo 37 machos e 115 fémeas. A média de idade para essa neoplasia foi de
10 anos, variando de 3 a 15 anos. Caes sem raga definida (SRD), das racas Poodle, Pinsher,
Pastor alemdo e Boxer tiveram maior incidéncia, respectivamente. Segundo Salvado (2010),
o adenocarcinoma foi o tumor mais encontrado entre as neoplasias do aparelho reprodutor

de caes, pois o adenocarcinoma surge em células glandulares secretoras.
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Em seguida, o tumor misto maligno que acometeu 145 animais, onde 6 animais eram
machos e 139 eram fémeas. A idade média dos caes foi de 10,3 anos, variando de 6 a 15
anos. Os animais mais acometidos foram SRD, os das ragas Pinsher, Rotweiller e
Doberman. Em estudos feitos por Stasiaki et al. (2015), mostrou que os tumores mistos

ocuparam o segundo lugar na prevaléncia de tumores de mama.

Outro tumor muito incidente foi o mastocitoma que acometeu 31 machos e 57
fémeas, incluindo os trés tipos: grau I, grau II e grau III, segundo Patnaik et al. (1984). A
média de idade foi 8,7 anos, variando de 4 a 15 anos. Caes SRD e das ragas Pitbull, Poodle ¢
Labrador foram mais acometidos por essa neoplasia. Em pesquisas desenvolvidas por
Thammé&Vail (2007) comprovaram que a incidéncia do mastocitoma corresponde a 21%

dos tumores de pele nos caninos.

O carcinoma mamario foi o quinto tumor mais incidente. Esse tumor foi encontrado
somente nas fémeas, totalizando 50. A idade média foi de 7,7 anos, variando de 3 a 15 anos.
Em relacdo as racas, SRD e as ragas Poodle e Pinsher foram mais acometidas. De acordo
com Salvado (2010), resultados mostraram que carcinoma mamadrio foi a neoplasia mais

incidente em caes, sendo sucedida por carcinoma de pele.

Das 778 neoplasias encontradas, os cdes SRD foram os que mais apresentaram
neoplasias com 47,43% dos casos (n = 369), seguidos dos cdes da raga Poodle (n = 136),
Pitbull (n = 35), Pinsher (n = 28), Cocker (n = 27), Pastor alemao (n = 18), Labrador (n =
18), Doberman (n = 14) e Boxer (n = 14), além de outros com n < 14 (Figura 1). Esses dados
corroboram com os achados de Salvado (2010), que além dos SRD com maior incidéncia,
encontraram cdes da raca Pinsher, Cocker e Poodle. Meirelles et al. (2010) também
obtiveram a maior prevaléncia de caes SRD com neoplasmas de pele, sendo seguidos por
cdes da raca Poodle, Boxer, Cocker Spaniel. Em seu trabalho, Rossetto et al. (2009)
chegaram ao resultado de maior incidéncia de caes SRD, sendo sucedidos pelas racas Pastor

Alemao, Boxer, Poodle e Fila Brasileiro.
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Tabela 4. Média da idade (anos), sexo e raca de caes acometidos pelos principais tumores

diagnosticados pelo Laboratério de Anatomopatologia da UEMA.

Classificagao citologica Média de Sexo (%) Raga (%)
idade (anos)
Tumor Venéreo Transmissivel 9,1 M: 44,08 SRD (57,6)
F:55,92 Pinsher (20,5)
Poodle (8,4)
Adenocarcinoma 10 M: 23,80 SRD (34,7)
F: 76,20 Poodle (30,8)
Pinsher (25,8)
Tumor misto maligno 10,3 M: 4,32 SRD (25,4)
F: 95,68 Pinsher (24,6)
Rotweiller (15,7)
Mastocitoma 8,7 M: 34,48 SRD (48,3)
F: 65,52 Pitbull (23,6)
Poodle (11,4)
Carcinoma mamario 7,7 F: 100 SRD (58,1)
Poodle (22,05)
Pinsher (9,7)
Hemangiossarcoma 9,3 M: 58,62 Pitbull (22,2)
F: 41,38 Poodle (17,9)
SRD (12,2)
Melanoma 12,2 M: 30,43 SRD (14,4)
F: 69,57 Poodle (12,8)
Rotweiller (9,5)
Fibrossarcoma 7,5 M: 52,94 SRD (30,2)
F: 47,06 Poodle (13,7)
Cocker spaniel (5,9)
Linfoma 9,6 M: 47,06 SRD (38,5)
F: 52,94 Cocker (15,9)
Poodle (10,5)
Lipoma 6,5 M: 14,29 SRD (29,7)
F: 85,71 Labrador (16,4)
Rotweiller (11,8)
Carcinoma de células escamosas 7,6 M: 58,33 SRD (56,7)
F: 41,67 Cocker spaniel (18,8)
Yorshire (12,3)
Adenoma 6,5 M: 72,73 SRD (39,8)
F: 27,27 Poodle (20,1)

Pastor alemao (16,9)

A maioria dos animais acometidos eram idosos, ratificando outros estudos como 0s

de Rossetto et al. (2009) e De Nardi et al. (2002) que encontram resultados mostrando que

os animais mais velhos tinham a maior probabilidade de desenvolver tal doenga, sendo o

histiocitoma o tumor mais encontrado em caes jovens (DE NARDI et al., 2002; BELLEI et
al., 2006; PIRES, 2003; DOBSON &MORRIS, 2001) e neste presente estudo variaram de 1

més a 4 anos. Andrade et al. (2012) relataram que os cdes acometidos por neoplasias

apresentavam de 4 meses e 17 anos de idade. A idade mostra que com o tempo, as células

de defesa vao perdendo sua capacidade de destruir células indesejadas que possam induzir
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uma neoplasia, podendo assim desenvolver um cancer. Essa informagdo mostra a grande
importancia do trabalho preventivo do médico veterinario juntamente com os proprietarios

dos cdes.

Dados sobre as principais neoplasias incluindo idade média, sexo e as racas mais
acometidas estdo relacionados na tabela 4. Nela observa-se que os cdes sem racga definidas
tém maior prevaléncia de tumores, assim como os caes idosos € do sexo feminino, salvo

alguns tipos de neoplasias.

Ao considerar-se o nimero total de amostras que o Laboratorio de Anatomopatologia
recebeu durante o periodo de 2008 a 2015, pode-se avaliar que a frequéncia de amostras
positivas para neoplasia foi de 69,83%. Os 30,17% referem-se a hiperplasias e processos
inflamatorios. Essa alta percentagem de amostras positivas para neoplasias, refor¢a a
importancia dos estudos nessa area, visando melhor preparagdo do médico veterinario,
hospitais e clinicas veterinarias a fim de que sejam aplicados tratamentos condizentes aos

tumores trabalhados.

60
50

40
30
20
10 I
0 | |

Figura 1. Distribuigao percentual das principais ragas caninas com neoplasias
diagnosticadas pelo Laboratério de Anatomopatologia da UEMA (2008 -
2015).
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Como o tratamento oncolégico oferecido pelo Hospital Veterinario “Francisco
Edilberto Uchoa Lopes” abrange apenas os tumores venéreos transmissiveis, depara-se com
uma caréncia grande em relacdo aos tratamentos de outras neoplasias. Por isso nao foi
possivel avaliar a eficacia do tratamento (com ou sem recidivas) instituidos a esses animais.
Por conseguinte, estar a par sobre a incidéncia de tumores caninos auxilia tanto no menor
gasto com medicamentos com pouca possibilidade de uso, como no bem estar dos caes

doentes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O exame citologico mostrou-se bastante eficaz no método de diagnostico rapido para
os tumores. Esse fato ¢ demonstrado pela alta demanda por parte dos médicos veterinarios
em requerer o exame, pois além de ser rapido e eficiente, ¢ acessivel financeiramente. Sabe-
se que tal método ¢ o passo inicial para planejar o tratamento e que ndo exclui a

possibilidade de ser utilizado o exame histopatologico.

A andlise dos resultados permite inferir que as neoplasias mais incidentes estdo
relacionadas com o sistema reprodutor das fémeas e dos machos, além das glandulas
mamarias. Esse fato reforca a vantagem da castracdo que, nas fémeas, tem melhor resultado
quando feito antes do primeiro cio. A maior percentagem de fémeas com neoplasias deve-se

a alta prevaléncia de tumores mamarios.

Em animais sem raca definida as neoplasias tiveram maior frequéncia, fato que pode
decorrer com menor cuidados com esses animais. Porém, os caes da raca Poodle também sao
bastante acometidos, induzindo-nos a crer que a genética auxilia nesse processo. Essa
incidéncia aumenta quando em caes idosos pela baixa capacidade destes em destruir células
indesejadas. Essa informagdo mostra a grande importancia do médico veterinario trabalhar a

parte de prevengdo com os proprietarios para que esta seja feita.
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LABORATORIO DE ANATOMOPATOLOGIA
Requisicio de Exame Citopatologico xp.
RC: . Tipo: _ ROTINA _PESQUISA _ OUTROS:
BReguizitante:
Nome do Proprietario:
Endereco:
Nome: Especie:

Anamnese:

Suzpeita Clinica:

Material enviado:

Fixador: Coloractez empregadas:

Diaenostico:

Bealizador da Coleta:

Data de recebimento das amostras:




