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MESOTELIOMA PERITONEAL MALIGNO

Claudia CARDOSO, Elia GAMITO, Carlos QUINTANA, Ana Paula OLIVEIRA

RESUMO

O mesotelioma peritoneal maligno € um tumor raro com origem nas células mesoteliais desta
membrana serosa. Os autores apresentam o caso de uma doente enviada a consulta por ascite
de etiologia a esclarecer. Os exames complementares de diagnéstico ndo invasivos foram in-
conclusivos, com necessidade de realizagdo de laparoscopia diagndstica e biopsias de nddulos
infracentimétricos peritoneais. O exame histologico permitiu estabelecer o diagnostico de me-
sotelioma peritoneal maligno. A doente foi submetida a cirurgia citorredutora e quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal, encontrando-se assintomatica quatro meses apds o procedimento.

SUMMARY

MALIGNANT PERITONEAL MESOTHELIOMA

Malignant peritoneal mesthelioma is a rare tumor arising from the mesothelial cells
of this serosal membrane. The authors report a case of a female patient referred to our
hospital for ascites of unknown etiology. As all the exams requested were negative, the
patient underwent a diagnostic laparoscopy with biopsies of multiple peritoneal nodules.
Histologic examination confirmed the diagnosis of malignant peritoneal mesothelioma.
A cytoreductive surgery in combination with hypertermic intraperitoneal chemotherapy
was performed. After four months of the procedure the patient remains asymptomatic.
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INTRODUCAO

O mesotelioma peritoneal maligno ¢ um tumor raro
e dificil de diagnosticar dado o curso insidioso da doenga
e a inespecificidade da sintomatologia que a acompanha,
0 que condiciona um progndstico reservado na maioria
dos casos. Na ultima década, a cirurgia citorredutora, em
associacdo a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal,
tem-se afirmado como a unica opgdo com impacto na
sobrevida destes doentes.

CASO CLINICO

Mulher de 58 anos, raga branca, doméstica,
sem antecedentes patologicos, habitos alcodlicos
ou medicamentosos conhecidos. Enviada a consulta
de Gastrenterologia por aumento progressivo do
volume abdominal com um més de evolugdo, referindo
concomitantemente anorexia e astenia. Ao exame objectivo
constatou-se a presenca de ascite, sem massas abdominais,
adenomegalias palpaveis ou sinais de doenga hepatica
cronica associados. Era portadora de analises (hemograma,
provas hepaticas, electroforese das proteinas, serologias
para os virus da Hepatite B ¢ C e marcadores de auto-
imunidade) que ndo mostravam alteragdes relevantes
e ecografia abdominal, na qual se visualizava apenas
ascite. O exame citoquimico do liquido ascitico revelou
um gradiente sero-ascitico da albumina <1,1 g/dL, com
elevada celularidade e sem predominio de células; a
pesquisa de células neoplésicas e os exames directo e
cultural para micobactérias foram negativos. A tomografia
computorizada toraco-abdomino-pélvica ndo revelou
outras alteragdes. Dada a auséncia de uma etiologia foi

Fig. 1- Células mesoteliais atipicas detectadas na coloragdo de

hematoxilina-eosina
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decidida a realizagdo de laparoscopia diagnostica, a qual
mostrou nddulos infracentimétricos dispersos por todo o
peritoneu parietal, grande epiploon e serosa géstrica. O
exame histologico revelou tratar-se de um mesotelioma
peritoneal maligno. (Figuras 1 e 2)

O caso foi discutido em consulta multidisciplinar
de Decisdo Terapéutica tendo sido proposta a realizagdo
de cirurgia citorredutora (Figuras 3a/3b) em associacdo
a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal com
cisplatina e doxorrubicina. (Figura 4) Quatro meses apos
o procedimento a doente encontra-se assintomatica.

REVISAO DA LITERATURA

O mesotelioma maligno ¢ um tumor raro, com uma
incidéncia actual estimada de 1 a 2 casos por milhdo
de habitantes/ano. Contudo, prevé-se que o seu pico de
incidéncia na Europa ocorra em 2015-2020, resultado
da larga utilizacdo das fibras de amianto no periodo
industrial do século 20. O tumor tem origem a nivel das
células mesoteliais que constituem as membranas serosas,
nomeadamente pleura, peritoneu, pericardio e tlnica
vaginalis do testiculo. Ocorre mais frequentemente a nivel
da pleura, observando-se o envolvimento peritoneal isolado
em 10-20% do total dos casos.

O mesotelioma peritoneal maligno atinge com maior
frequéncia o sexo masculino (2:1), com cerca de 75%
dos doentes a apresentar idades compreendidas entre
os 50 e 60 anos. Relativamente a sua etiopatogenia, a
relagdo entre a exposicdo as fibras de amianto e a doenga
peritoneal ndo se encontra tdo bem estabelecida como no
caso do mesotelioma pleural, existindo historia prévia de
contacto em apenas 50% dos casos. O risco neoplasico estd

Fig. 2 - Imunofixagdo positiva para calretinina
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relacionado com a durag@o e a intensidade da exposicéo,
sendo o periodo de laténcia da doenca de cerca de 20-30
anos'. As fibras de amianto, inaladas ou ingeridas, exercem
o seu efeito carcinogéneo pela irritacdo persistente do
peritoneu, o que conduz a um estado de inflamacao
cronica, com libertacdo de citocinas e radicais livres de
oxigénio, e a consequente lesdo do DNA destas células.
Interferem igualmente de forma directa no processo
mitotico celular, com o potencial de gerar aneuploidia
e outras formas de lesdo descritas nos cromossomas
das células tumorais. Outros agentes t€ém sido também
implicados na génese deste tumor, como ¢é o caso do berilio
e do didxido de torio, assim como a exposi¢do prévia a
radia¢do?.

Fig. 4 - Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal com cisplatina e
doxorrubicina. Perfusdo durante 90 minutos a 41°C.

Al g 5
Fig. 3a e 3b- Cirurgia citorredutora que consistiu em peritonectomia e omentectomia

Nao existem sinais ou sintomas especificos deste
tipo de neoplasia, o que conduz a um diagnostico tardio,
com a maioria dos casos a apresentar ja doenca difusa. A
forma mais comum de apresentagdo resulta da distensao
e dor abdominais de instalagdo insidiosa devido a ascite,
presente em 70-90% dos casos, ou, menos frequentemente,
a oclusdo intestinal num estadio mais avancado. Existem
também formas de doenca localizada, cuja manifestagdo
ocorre geralmente com o aparecimento de uma massa.
Os sintomas constitucionais como a anorexia, fadiga e
perda de peso estdo presentes na maioria dos doentes.
Analiticamente a doenga cursa com alteragdes inespecificas
como a anemia, elevacdo da velocidade de sedimentagao
e a hipoalbuminemia. Os marcadores tumorais ndo t€ém
utilidade no seu diagnostico, verificando-se frequentemente
um aumento do CA-125, resultado do envolvimento
peritoneal comum a outras etiologias e, como tal, sem
especificidade para o tumor’. Em relagdo aos métodos
de imagem, a tomografia computorizada (TC) ¢ o exame
mais apropriado aquando da suspeicao da doenga, podendo
mostrar espessamento e nodulos do peritoneu, mesentério
e epiploon, para além da ascite*. O exame citoldgico do
liquido ascitico, apresenta uma acuidade diagndstica
baixa, com uma sensibilidade que ronda os 25%. A biopsia
peritoneal, guiada por TC ou por via laparoscépica,
¢ geralmente necessaria, em associacdo a marcagao
imunohistoquimica, para a confirmacdo da origem
mesotelial e avaliagdo do grau de malignidade, sendo
considerada o método gold standard para o diagnostico
do tumor. O aspecto macroscopico mais caracteristico ¢
o de multiplos nodulos peritoneais. Histologicamente sdo
conhecidos trés subtipos: o epitelidide, responsavel por
50-75% da totalidade dos casos, € que pode adoptar
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diferentes padrdes (tubulopapilar, adenomatoso,
solido, pequenas células e pleomorfico); o sarcomatoso
(5-20% dos casos) e o tipo misto (15-40% dos casos), com
uma disposi¢ao intermédia entre os dois primeiros®. O
diagnostico diferencial coloca-se com a hiperplasia reactiva
mesotelial, o adenocarcinoma metastatico, o carcinoma
seroso mesotelial e a peritonite tuberculosa®. Existem varios
marcadores disponiveis para o estudo imunohistoquimico,
embora nenhum seja especifico deste tumor. A calretinina
¢ a que apresenta maior utilidade, apresentando elevada
especificidade e sensibilidade para o mesotelioma do tipo
epitelidide, sendo igualmente importante no diagnostico
diferencial com adenocarcinoma. A trombomodulina, as
citoqueratinas 5/6 e a mesotelina sdo outros marcadores
com grande sensibilidade diagnostica’. A distin¢do entre
o comportamento benigno e maligno ¢ dada pela invasao
do estroma peritoneal ou visceral, ndo existindo nenhum
sistema de estadiamento estabelecido para o mesotelioma
maligno. O tumor dissemina-se, regra geral, no peritoneu
e raramente metastiza.

Dada a raridade da doenga, ndo existem estudos
comparativos entre as diferentes modalidades terapéuticas.
No passado, o tratamento consistia em quimioterapia
sistémica e cirurgia paliativas, por vezes em associacao
a radioterapia. A escolha da quimioterapia sistémica
depende do estadio da doenca, subtipo de mesotelioma
¢ da realizagdo de outros tratamentos concomitantes. O
tumor apresenta resisténcia a varios agentes citotoxicos
com taxas de resposta que variam entre 0-40%. As opcdes
mais utlizadas sdo o permetrexed, cisplatina, carboplatina,
gencitabina e navelbina, sendo a sua utilizacdo de forma
isolada uma medida paliativa®. A experiéncia recente
com a quimioterapia sistémica mostra uma sobrevida de
1 ano na utilizag@o conjunta de permetrexed e cisplatina,
que constituem neste momento o tratamento de primeira
linha em doentes sem indicagdo cirrgica’. O papel da
radioterapia ¢ limitado devido a extensdo tumoral, sendo
utilizada fundamentalmente com intuito paliativo no
alivio da dor. Na tultima década a cirurgia citorredutora,
associada a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal,
tém sido utilizadas de forma crescente. O fundamento para
a sua utilizag@o baseia-se no facto do tumor permanecer
confinado a cavidade peritoneal na maioria dos casos. Como
os implantes peritoneais sdo superficiais e ndo invadem
os tecidos adjacentes em profundidade nos estadios
menos avangados, a doenca ¢ passivel de citorredugao,
completa ou quase completa, em mais de 50% dos casos
propostos. O procedimento consiste na remog¢do dos
implantes peritoneais com a realizagao de peritonectomia,
parcial ou total, e a ressec¢ao, se necessario, de 6rgaos ou
estruturas intra-abdominais ndo vitais. Os implantes sdo
mais frequentes e numerosos a nivel dos epiploons, fundo
de saco de Douglas e retrovesical, goteiras parietocolicas
e cupulas diafragmaticas. No entanto, a remoc¢ao
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cirargica isolada ndo tem impacto na sobrevida se nio for
acompanhada de tratamento adjuvante. A quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal permite a perfusao uniforme
e em grande concentragdo dos citotoxicos na cavidade
peritoneal, com reduzida toxicidade sistémica, e com o
objectivo de eliminar as células tumorais residuais deixadas
na cirurgia. A penetracdo directa no tecido tumoral &,
contudo, limitada a poucos milimetros, o que pode ser
ultrapassado através do aquecimento dos citostaticos'®. O
tempo de perfusdo, a temperatura intra-abdominal, o agente
citotoxico (mitomicina-C, doxorrubicina, 5-fluoruracil,
paclitaxel, cisplatina) bem como as doses utilizadas
sdo variaveis. Os candidatos a esta op¢cdo combinada
sdo aqueles que apresentam um bom estado geral, sem
evidéncia de doenga extraperitoneal e que ¢ passivel de
citorredugdo para doenga minima residual (depdsitos
com menos de 2-2,5 mm). Em centros com experiéncia
a morbilidade e mortalidade do procedimento rondam os
30% e 2%, respectivamente. Varios factores associam-se
a um progndstico favoravel, podendo ajudar na seleccao
de doentes para este tratamento: a idade inferior a 60
anos, o sexo feminino, a histologia (o subtipo epitelidide
apresenta melhor progndstico que o fibrossarcomatoso) e
as extensdo e profundidade da invasdo tumoral. Os achados
da tomografia computorizada inicial podem também ser
utilizados para predizer a probabilidade de sucesso da
cirurgia: a presenca de uma massa com mais de 5 cm no
epigastro e a perda da arquitectura do intestino delgado
e do seu mesentério sdo achados que estdo associados a
uma citorreducdo suboptima''. Na ultima década, a cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal tem-se afirmado como a unica op¢éo
terapéutica eficaz, capaz de prolongar a sobrevida destes
doentes para até 60 meses.
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