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RESUMO

Os autores iniciam o presente trabalho por uma revisdo bibliografica sobre MESOTELIOMAS MA-
LIGNOS DA PLEURA. Sdo abordados os aspectos epidemioldgicos anatomo-patolégicos e clinicos, mais
importantes, assim como as medidas diagnosticas e terapéuticas mais relevantes. Em seguida procedeu-se
analise dos casos internados no HPV com o diagnéstico de MESOTELIOMAS PLEURAIS MALIGNOS
no periodo de 1981-1984. Analisam-se entre outros elementos, as caracteristicas da populacgio estudada, a
profissdo, a expressdo clinica do tumor, o seu caracter invasivo e metastatico. O presente estudo termina
pela referéncia as medidas diagnosticas e terapguticas a que os doentes foram submetidos.

SUMMARY

Malignant Mesothelioma of the Pleura

The authors began the present work with a bibliographic review on MALIGNANT MESOTHELIOMA
OF THE PLEURA. The more important epidemiological anatomopathological and clinical aspects are re-
ferred, such as the more relevant diagnostic and therapeutical measures. Secondly they analysed the cases
admitted to the HPV with the diagnosis of MALIGNANT MESOTHELIOMA OF THE PLEURA in the
period of 1981-1984. We refer among other elements the characteristic of the studied population, its pro-
fessions, clinical expression of the tumor and its invasive and metastatic character. The present work ends

with the reference to the diagnostic and therapeutical measures to which the patients were submitted.

INTRODUCAO

Os MESOTELIOMAS PLEURAIS sdo tumores primiti-
vos da pleura, histogenicamente provenientes das células
mesoteliais.

Sdo tumores raros, correspondendo a cerca de 2% do
total das neoplasias,!-? havendo contudo, um aumento signi-
ficativo da sua incidéncia, sobretudo em paises industriali-
zados.4 3

Epidemiologicamente, os mesoteliomas estdo relaciona-
dos com o amianto, podendo essa relagdo ser estabelecida
em cerca de 80% dos casos;* 610 uma relagdo dose efeito
foi demonstrada por varios investigadores,!%!1 e, Selikoff
encontrou uma incidéncia destes tumores, em doentes ex-
postos a asbestos, 300 vezes superior & da popula¢do nio
exposta.!z 13

O tempo de laténcia média para estas neoplasias & supe-
rior a 20 anos,5 11: 14 e, ao contrario do que sucede com o
cancro do pulmdo, ndo se verifica qualquer efeito sinérgico
entre 0 contacto com o amianto e o tabagismo.!5. 17

Fibras ndo asbestOsicas, como a Zeolite-erionite, foram
recentemente relacionadas com elevadissimos indices de me-
soteliomas, em algumas aldeias da Turquia.!8. 19

As formas difusas dos mesoteliomas, compreendem cerca
de 2/3 do total das neoplasias primitivas da pleura. Nestes
tumores, a pleura fica invadida, de um modo mais ou me-
nos generalizado, por um processo tumoral de grande espes-
sura, consisténcia carnuda e superficie irregular, por vezes
nodular; caracteristicamente, as pleuras diaframatica e me-
diastinica estdo sempre invadidas.!5-17. 20

Histologicamente, a variedade epitelial, de longe a mais
frequente, € a que levanta maiores problemas de diagnéstico
diferencial com os adenocarcinomas. Esta diferenciagio,
obriga muitas vezes, & necessidade de se recorrer a técnicas
de imunohistoquimica ou & microscopia electronica.20-24

Da expressdo clinica destas neoplasias sobressaem como
sintomatologia mais relevante, a dispneia e, sobretudo, a dor

toracica, que uma vez instalada nfo abandona o doente, le-
vantando problemas de natureza teraputica por vezes de
dificil solugdo.25-27

Os mesoteliomas malignos sdo tumores que apresentam
indices de invasdo local das estruturas toraco-abdominais,
muito superiores da metastisacdo a distdncia; o mediastino e
o diafragma sdo as estruturas mais frequentemente inva-
didas.2s 28-32

Ao correlacionar-se a expressdo clinica destes tumores
com o seu tipo histoldgico, conclui-se serem os mesotelio-
mas fibrosarcomatosos os mais metastisantes, e os do tipo
epitelial os mais invasivos.?? 3 34
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Figura 1: Sintomatologia
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Figura 2: Exames complementares

Para o diagndstico, é a radiologia que, sem permitir o
diagnostico definitivo, aponta para a possibilidade diagnoés-
tica de tumor pleural. A expressdo radiol6gica mais tipica &
a do derrame pleural, que apds ser evacuado revela uma
pleura espessada e irregular por vezes com caracteristicas
nodulares. No estadiamento radiolégico dos mesoteliomas,
a TAC toracica revela-se cada vez mais um exame funda-
mental a0 permitir apreciar a extensdo da neoplasia em todo
o perimetro toracico.

A andlise bioquimica e citoldgica do liquido pleural pouco
contribuem para o diagnéstico.

Valores elevados de 4cido hialurénico no liguido pleural
sugerem estas neoplasias, mas poderdo ser encontrados em
simples processos reactivos inflamatorios.> 14 27, 29

E a histologia da pleura que permite o diagndstico. Das
diversas técnicas que possibilitam obter fragmentos pleurais,
uma chamada de atencdo para a cada vez maior importan-
cia da pleuroscopia que, quando exequivel, apresenta os
mais elevados indices de rentabilidade diagnéstica.

A terapéutica destes tumores é decepcionante. A radio e
quimioresisténcia aliada ao seu caracter difuso, tornam im-
possivel qualquer atitude curativa.

Apesar dos relatérios individuais apontarem para sobre-
vivéncias elevadas com determinadas atitudes terapéuti-
cas,35 36 em geral, a sobrevida dos doentes submetidos a te-
rapéutica anti-neoplasica, ndo é maior que a dos doentes
submetidos a terapéutica exclusivamente sintomatica.?6

MATERIAL E METODOS

O presente estudo, abrangeu todos os casos que nos Glti-
mos quatro anos, 1981-1984, foram identificados nos fichei-
ros clinicos do HPV, com o diagnoéstico de MESOTELIO-
MAS PLEURAIS MALIGNOS.

O estudo incidiu na analise 0 mais minuciosa possivel,
dos processos clinicos e radiolégicos, tendo-se valorizado os
seguintes pardmetros clinicos:

— sexo e distribuigdo etaria;

— antecedentes profissionais e contacto com asbestos;
— expressdo e evolugdo clinicas;

— doengas associadas;

— topografia e extensdo da neoplasia;

— medidas terapéuticas;

— sobrevivéncia;

— mortalidade.
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Figura 3: Pleura direita com espessamento irregular.

Os exames complementares analisados foram:

— exames de rotina:
¢ hemograma;
o VS;
e proteinograma;
e Mantoux.

— estudo radiolégico:
* endoscopia brénquica;
o estudo fisico-quimico e citolégico do liquido pleural;
» bidpsias pleurais;
¢ pleuroscopia;
¢ necrépsias.

RESULTADOS

Foram identificados 12 doentes com diagnéstico defini-
tivo de mesoteliomas pleurais malignos. As principais carac-
teristicas desta populagd@o em estudo indicam-se no Quadro 1.

QUADRO 1 Caracteristicas da populagéio estudada

Numero de doentes 12 (0,075 % do universo em estudo)

Sexo masculino 10 Sexo feminino 2

Idade maxima
72 anos

Idade média
57,3 anos

Idade minima
26 anos

Uma analise da distribuicdo etdria (Quadro 2) mostrou
que a populagdo masculina tinha uma idade média superior
4 da populagdo feminina — 59 anos e 46,5 anos respectiva-
mente — sendo a classe etdria dominante a dos 60-70 anos.

QUADRO 2 Distribuigéio etdria

Doentes
Grupos etarios n. %
Menos de 40 anos 1 9
40-49 2 17
50-59 3 25
60-69 5 40
70-79 1 9
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A incidéncia anual dos mesoteliomas no periodo abran-
gido pelo presente foi sensivelmente uniforme, excepto em
1983, como mostra o Quadro 3.

QUADRO 3 Incidéncia anual

N.° doentes
1981 3 8,0/10.000
1982 3 7,9/10.000
1983 2 4,9/10.000
1984 4 9,6/10.000

Os resultados da andlise da actividade profissional dos
doentes e eventuais contactos com asbestos, indicam-se no
Quadro 4.

QUADRO 4 Antecedentes profissionais

QUADRO 6 Mesoteliomas: invas@io local

Pulmio 4 doentes
Pleura contra lateral 4 doentes
Parede toracica 2 doentes
Diafragma 1 doente

Pericardio 3 doentes

Numa das situacOes em que se registou a invasdo da pa-
rede toracica, foi a bidpsia do tumor, surgido ao longo do
trajecto da bidpsia pleural, que permitiu o diagnostico.

Em 4 doentes foram detectadas metdstases (Quadro 7).

QUADRO 7 Mesoteliomas: Metastizagfio

Ganglios mediastinicos 2 doentes
Miocardio 1 doente
Figado 2 doentes
Peritoneu 1 doente
Ganglios abdominais 1 doente

Contactos
com asbestos

Profissdes
(n.° doentes)

Duragdo
do contacto

Metaltrgico 1 Sim 20 anos
Op. ind. automovel 1 Sim 10 anos
Caldeireiro 1 Sim 41 % 5 anos
Ferroviario 1 Sim 20 anos
Ind. mat. eléctrico 1 Sim 20 anos
Domeéstica 2 Nido —
Op. const. civil 2 Ndo —
Carpinteiro 2 Nido —
Motorista 1 Nido —

Nove doentes (75 %), apresentavam, quando do Ultimo
internamento, uma situacdo de doen¢a avancada, por vezes
generalizada, referindo varios internamentos anteriores in-
conclusivos sob o ponto de vista diagnostico (Quadro 5).

Em cinco casos, os doentes foram enviados por hospitais
da periferia.

QUADRO 5 Caracteristicas dos internamentos

N.° de internamentos Duragiio (dias)

min. méd. max. min. meéd. max.

1 2,6 5 3* 48,7 194

* Doente falecido.

Dos antecedentes pessoais ha a registar que 3 doentes
(25%) tinham GPE; em outros 3 foram identificados casos
Sfamiliares de neoplasias.

A doenga, na maioria dos casos — 9 — teve inicio insi-
dioso, sendo a dor toracica e a dispneia progressiva, os sin-
tomas iniciais mais frequentemente referidos. Nos dois ca-
SOs em que se registou um infcio sitbito, foram a febre e a
dor toracica que revelaram a doenga. Num caso, foi o exa-
me radiografico de rotina que revelou a presenca de um der-
rame pleural. A sintomatologia predominante indica-se na
Figura 1.

Sob o ponto de vista de evolugdo clinica, nove doentes
(75 %) apresentavam uma situacdo de derrame pleural re-
corrente.

O cardcter invasivo do tumor foi objectivado em oito
doentes (Quadro 6).

Em todos os casos foi possivel confirmar a afectagdo da
pleura parietal, enquanto que, somente em 7 doentes, o foi
possivel fazer em relagdo a pleura visceral.

Durante o internamento foram identificadas 5 situagdes
de sindromas para-neopldsicos:

— Tromboflebites dos membros inferiores 3
— Anemia hemolitica 1
— Trombocitose 1

Todos os doentes apresentavam alteragdes nos exames
complementares de rotina (Fig. 2).

A velocidade de sedimentacdo globular, encontrava-se
elevada em todos os doentes, com valores superiores a
90 mm na 1.° hora, em 75 % dos casos (Fig. 2).

Nove doentes (75 %) apresentavam alteracdes na hemo-
grama (Fig. 2), sendo as mais significativas:

— valores de eritrocitos inferiores 4 normalidade em
5 doentes;

— leucocitose em 8 casos;

— neutrofilia absoluta em 9 doentes;

— linfopénia em 6 casos.

A prova de Mantoux realizada com Tuberculina PPD a
1 e/ou 10 unidades, foi negativa em 10 doentes, desconhe-
cendo-se os resultados dos outros dois. Num doente assis-
tiu-se & negativagdo da prova durante a evolugio da doenca.

Do estudo das proteinas plasmaticas realizadas por elec-
troforese, em 8 doentes (Quadro 8) os aspectos mais rele-
vantes foram:

— hipoalbuminémia em todos os doentes;

— aumento das globulinas «; em 88 % dos casos;

— alteragdes de relagdo albumina globulina em 7 doen-
tes com invers3o da relagdo em seis deles.

QUADRO 8 Proteinas plasmiticas: Electroforese *

Populagio Normal Populagdo em Estudo

Val. limites Min.  Méd.  Max.
Prot. totais 6,30 - 7,90 5,8 6,4 8
Albumina 5,94 - 7,82 1,71 2,60 3,90
Glob.; 0,31 - 0,58 0,13 0,28 0,40
Glob.; 0,68 - 0,76 0,79 0,96 1,28
Glob. 0,65 - 1,04 0,9 1,13 1,40
Glob. 0,86 - 1,75 0,52 1,10 1,62
Glob. totais 2,78 - 3,52 2,62 3,48 4,04
Relagdo A/G 1,3 -1,7 0,42 0,8 1,6

* gr/100 ml
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Figura 4: Mesotelioma pleural: volumoso derrame pleural esquerdo.

Dos 7 doentes que foram submetidos a endoscopia bron-
quica, 5 apresentavam repercussdo extrinseca, mas sem es-
pecificidade, ndo havendo qualquer contribuicdo do exame
para o esclarecimento do diagnostico.

O estudo radiolégico do torax foi a técnica fundamental
na suspeicdo diagnostica, tendo relevado os seguintes resul-
tados (Quadro 9).

QUADRO 9 Mesoteliomas: Radiologia

Caso n.°
12345678 9101112

Derrame pleural + 4+ + A+ A+ F
Espessam. pleural irreg.

ou mamilonado ++++++++++++
Retracgdo do hemitorax afect. + + + + + ++ + + +

O espessamento irregular da pleura foi constante em to-
dos os doentes (Fig. 3).

O aspecto radiologico evolutivo mais tipico, foi o do der-
rame pleural de grande volume (Fig. 4) que ap6s drenagem,
permitia a visualizagdo de um hemitérax retraido com espes-
samento irregular da pleura (Fig. 5).

Em nove dos onze doentes que apresentavam derrame
pleural, este, teve um caracter recidivante que motivou fora-
centeses de repeticdo.

As caracteristicas do liquido pleural, que em todos os
casos foi um exsudado, indicam-se no Quadro 10.

QUADRO 10 Caracteristicas do liquido pleural

Caso n.°
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Caract. fisica SH*SH — SH SH — SH SH SH SH SH —
Densidade 1030 1032 — 1033 1027 — 103310271033 — — —
Proteinas 3,8 38 — 47 35 — 42 36 3,7 — 34 —
Glicose 103 3 — 42 77 — 148 103 30 — 37 —
LDH 2302945 — 1893 150 — 1893 171 407 — — —
Célula pred. LINF LINF — LINF LINF — LINF LINF _ = =

*SH — Sero-hematico.

O liquido pleural foi em 8 casos estudado sob o ponto de
vista Andtomo-Patolégico (Quadro 11).
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Figura 5: Mesotelioma pleural: hemitérax retraido e espessamento irregular
da pleura, visualizados ap0s evacuagdo do derrame pleural.

QUADRO 11 Citologia do liquido pleural

N.° de doentes 8
N.° de exames 23
Exames negativos 14
Exames suspeitos 9
Exames diagnosticos 0
Rentabilidade diagnostica 0%

Foram realizadas biopsias pleurais com agulha de Ramel
a 75 % dos doentes. Obteve-se uma rentabilidade técnica de
95,3 %, indicando-se os resultados no Quadro 12.

QUADRO 12 Biopsia Pleural por agulha

Doentes com bidpsias 9
Bidpsias realizadas 20
Biopsias nédo diagnosticas 16
Biopsias diagnosticas 4
Rentabilidade diagnostica 20 %

A bibpsia pleural realizada por pleuroscopia permitiu
para além da obtencdo do diagnostico, visualizar as carac-
teristicas macroscopicas da pleura, e o grau de extensdo do
processo tumoral.

No quadro 13 indicam-se os resultados obtidos.

Figura 6: Mesotelioma pleural: pleura parietal espessada, irregular, mamilo-
nada, com alguns grandes nédulos (pega de autopsia).
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QUADRO 13 Biopsia pleural por pleuroscopia

QUADRO 18 Toracenteses evacuadoras

Doentes submetidos a pleuroscopia 2
Biopsias pleurais efectuadas 2
Exames diagnosticos 2

Rentabilidade diagnostica 100 %

Noutros 3 doentes a bidpsia da pleura foi realizada por
Toracotomia @ minima (Quadro 14).

QUADRO 14 Biopsia pleural: toracotomia

Doentes submetidos a toracotomia 3
Biopsias efectuadas 3
Exames diagnosticos 2

Rentabilidade diagnoéstica 66,6 %

Em 4 doentes foi realizada rnecrépsia, sendo este exame
que permitiu o diagnéstico em 3 doentes, pois neles todas as
técnicas de diagnostico anteriormente utilizadas, ndo se ti-
nham revelado esclarecedoras (Fig. 6 e 7).

Numa perspectiva global, os exames complementares que
foram diagnosticos, indicam-se no Quadro 15.

QUADRO 15 Exames complementares diagndsticos

Realizados Diagnosticos Rentabilidade

n? n’ diagnéstica (%)
Necropsia 4 4 100
B. Pleural (Pleuroscopia) 2 2 100

B. de proc. invasivo

da parede toracica 1 1 100
B. Pleural cirurgica 3 2 66
B. Pleural por agulha 21 4 20

Num caso, o diagnostico foi realizado por bidpsia pleu-
ral com agulha de Ramel, e confirmado na autopsia.

As medidas terapéuticas a que os doentes foram submeti-
dos indicam-se no Quadro 16.

Os analgésicos administrados sdo os indicados no Qua-
dro 17, tendo havido, em nove doentes (75 %), necessidade
de se recorrer a analgésicos major.

QUADRO 16 Medidas terapéuticas

Doentes

Terapéutica n° %
Analgésicos 12 100
Toracenteses evacuadoras 9 75
Pleurodeses quimicas 3 25
Citostéaticos (intra pleurais) 2 17
Citostaticos (via parentérica) 2 17
Radioterapia 1 8
Cirurgia 0 0
QUADRO 17 Terapéutica analgésica

AAS composto 9 doentes
Dipirona 3 doentes
Glafenina 3 doentes
Paracetamol S doentes
Pentazocina 6 doentes
Petidina 2 doentes
Morfina 1 doente

Em 9 doentes houve necessidade de se realizar foracente-
ses evacuadoras de repeticdo (Quadro 18).

N° Volume (ml)
min. meéd. max. min. méd. max.
2 5,3 9 50 1100 3000

Das 3 pleurodeses realizadas, duas foram com mostarda
nitrogenada, e uma com tetraciclina tendo-se obtido pleuro-
dese mais completa com esta ultima.

Os citostdticos utilizados foram a adriamicina num caso
e a ciclofosfamida + clorambucil noutro. Em qualquer dos
casos os resultados foram nulos, assim como no ultimo caso
em que a proposta de radioterapia (4000 Rad) ndo se con-
cluiu por ineficacia e agravamento do quadro clinico.

Até a conclusdo do presente trabalho, 3 doentes viviam,
registando-se uma mortalidade de 75 %.

As sobrevidas registam-se no Quadro 19.

QUADRO 19 Sobrevida (dias)

minima média maxima
Apos inicio das queixas 75 228,3 455
Apds o diagnostico 16 100 291

Na presente série, a sobrevida dos doentes sujeitos a te-
rapéutica antineoplésica foi superior 4 da globalidade da
populagio estudada, com valores de sobrevida média apos
inicio das queixas, de 319 dias.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os mesoteliomas malignos da pleura sdo uma neoplasia
rara. Apesar de se admitirem outras correlagdes epidemiolo-
gicas, € o contacto com o amianto, que € universalmente
aceite como um factor etiolégico mais importante.

A origem do tumor, & discutida desde 1931, e apesar de
ndo haver unanimidade, hoje, aceita-se que o tumor se ori-
gina de célula mesotelial.

As células tumorais de mesotelioma, pSem por vezes
problemas.de diagndstico diferencial com os outros tumores
— adenocarcinomas — que nem as técnicas de histoqui-
mica, imunohistoquimica ou a microscopia electrénica con-
seguem resolver.

Clinicamente € uma doenga de inicio insidioso irreversi-
velmente progressiva onde predomina a dor.

Todos os exames complementares sdo inconcludentes e
inespecificos, a excepgdo da histologia que permite o diag-
néstico, muitas vezes somente apds necropsia.

Figura 7: Mesotelioma pleural com 4 cm de espessura, ndo se individualizando
plano de clivagem com o parénquima pulmonar (peca de autdpsia).
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Todas as medidas terapéuticas sao ineficazes, ndo contri-
buindo
nem para uma melhoria qualitativa ou quantitativa da vida.

Na presente série houve um predominio do sexo masculi-
no (5:1) sendo o grupo etdrio dominante o dos 60-70 anos.

O facto de se ter encontrado uma percentagem de con-
tacto com asbestos (41 %) inferior a referida na literatura,
julgamos dever-se & dificuldade de definir o ambiente pro-
fissional dos doentes.

As dificuldades do diagnéstico foram bem expressas pela
necessidade de miltiplos internamentos hospitalares.

A expressido e evolucdo clinica foram idénticas as refe-
renciadas na literatura. A dor toracica esteve sempre pre-
sente e foi o aspecto clinico mais saliente.

Esteve sempre patente o predominio do cardcter invasivo do
tumor (66 % dos doentes) sobre o cardcter metastdtico (33 %).

Os exames complementares de rotina, definiram uma po-
pulagio imunologicamente deprimida — linfopénia, provas
de Mantoux e/ou varidase negativas — ou com doenga neo-
plasica evoluida — VS elevadas, leucocitose, neutrofilia, hi-
poalbuminémia e aumento das globulinas ;.

O estudo radiolégico foi o elemento determinante na suspei-
¢do diagnéstica, mas foram os exames histolégicos que confir-
maram a doenga. A melhor rentabilidade diagnostica, obteve-
-se com a bibpsia pleural por pleuroscopia e com a necropsia.

Da terapéutica, a analgesia e a evacuagédo repetida dos
derrames, foram as medidas mais vezes utilizadas embora
sempre com resultados pobres.

A populagdo que foi submetida a terap€utica antineo-
plasica, apresentou uma sobrevida média bastante superior
4 da populagdo global. Isto deve-se, quanto a nds, nédo a
uma eficacia dessa terapéutica, mas sim ao facto, de ela ter
sido administrada, em casos em que a doenga se encontrava
numa fase inicial.
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