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Resumo

O mesotelioma maligno do peritoneu € um tumor raro,
embora com incidéncia crescente nos ultimos anos. A va-
riedade de achados clinicos, radioldgicos e histoldgicos leva,
frequentemente, ao diagnéstico tardio. Este facto, aliado a
escassez de armas terapéuticas, faz com que seja uma
patologia de mau progndstico.

A proposito de um caso clinico, os autores fazem uma
revisdo da literatura focando a epidemiologia, diagnéstico,
terapéutica e prognostico desta patologia.

Summary

Primary malignant peritoneal mesothelioma is a rare con-
dition, although increasing in incidence. The variety of cli-
nical, radiological and histological aspects of this disease
frequently leads to late diagnosis.

Focusing on a clinical case, the authors review the litera-
ture regarding the epidemiology, diagnosis, treatment and
prognosis of this pathology.
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INTRODUCAO

O mesotelioma maligno do peritoneu é um tumor raro
(1-2 casos em cada milhdo de habitantes por ano) (1),
sendo que o atingimento peritoneal isolado se limita a
10-20% dos casos (2). A sua incidéncia tem sido cres-
cente nos Ultimos anos (sobretudo nos paises industria-
lizados) (3). Dada a multiplicidade e inespecificidade
dos achados clinicos (4), radioldgicos e histoldgicos, o
diagnéstico é muitas vezes tardio (2,5). O gold standard
para esse diagnostico é a laparoscopia com bidpsias do
peritoneu (2), tendo a imunohistoquimica um papel
importante no diagndstico diferencial definitivo (6).
Recentemente, foi publicado um sistema de estadiamen-
to baseado na carga tumoral, no grau histopatoldgico e
na existéncia de metastizacdo que permite uma melhor
avaliacdo progndstica da sobrevivéncia (3). Quanto a
terapéutica, a abordagem actualmente considerada como
mais eficaz é a combinacdo de cirurgia citoreductiva
(com peritonectomia extensa) e quimioterapia intraperi-
toneal per-operatoria (6-9). Esta estratégia parece obter
melhores resultados do que as terapéuticas classica-
mente adoptadas, no entanto, a sobrevivéncia média é
ainda baixa.

No caso clinico que expomos, destacamos a precocidade
do diagnéstico o que, aliado a uma terapéutica agressiva
(peritonectomia e quimioterapia intraperitoneal hipertér-
mica), resultou numa sobrevivéncia prolongada livre de
doenca.

CASO CLINICO

Doente de 54 anos, do sexo masculino, enviado a con-
sulta de Gastrenterologia por ascite identificada durante
herniorafia umbilical e inguinal direita. A histéria da
doenca actual bem como a histdria pregressa nédo
forneceram dados relevantes, & excepgdo de ter trabalha-
do em fabrica de componentes para automoveis ha mais
de 15 anos e de consumir, esporadicamente, pequenas
quantidades de bebidas alcodlicas (aproximadamente 10
gramas alcool/dia). Exame objectivo sem outras alte-
racOes que ndo ascite de pequeno volume.

A paracentese diagndstica permitiu a colheita de liquido
amarelo citrino, com gradiente albumina soro/ascite
>1.1, contagem de células 8.100 leucécitos/ul (92%
mononucleados). A bacteriologia foi positiva para
Staphylococcus Sciuri e E.Coli, sendo a pesquisa de BK
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por PCR negativa. Os doseamentos do ADA, CEA e Ca
19,9 foram normais. A citologia revelou células mesoteliais
reactivas.

Todo o restante estudo realizado foi normal, nomeada-
mente a fungdo hepatica e renal, hemograma, coagu-
lacdo, VS, PCR, marcadores tumorais, funcéo tiroideia,
cinética do ferro e proteinograma electroforético, bem
como o ecocardiograma e a endoscopia digestiva alta.
Marcadores virais B e C negativos. A ecografia abdo-
minal confirmou a existéncia de ascite moderada, sendo
que a TAC toraco-abdominal revelou, ainda, densifi-
cacgdo da gordura mesentérica.

Prosseguiu-se 0 estudo com a realizagdo de lapa-
roscopia, cujos achados (embora inespecificos) conduzi-
ram a bidpsias de algumas zonas esbranquigadas do
peritoneu. A histologia permitiu o diagndstico de
mesotelioma peritoneal (foram efectuadas técnicas de
imunohistoquimica, embora ndo tenham corroborado o
diagndstico).

Foi orientado para o IPO de Lishoa, onde realizou
laparotomia, que identificou implantes nodulares com 2
mm sobre ansas do delgado, ligamento falciforme e
peritoneu parietal subdiafragmatico. Efectuada peritone-
ctomia extensa, com excisdo de todos os trajectos, bem
como esplenectomia, colecistectomia, ressecgao anterior
do recto e sigmoidectomia. Este procedimento foi com-
plementado com quimioterapia intraperitoneal hipertér-
mica (Figura 1) com cisplatina e adriamicina, durante 1
hora, a 42°C.

O exame histologico das pecas operatérias confirmou o
diagnostico de mesotelioma.

Actualmente com follow-up de 24 meses, mantendo-se
livre de doenca.

Figura 1 - Sistema de perfuséo peritoneal.
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DISCUSSAO

O mesotelioma é um tumor primitivo do tecido conjun-
tivo, que atinge as serosas pleural, pericardica e peri-
toneal. E uma neoplasia pouco frequente, com incidén-
cia de cerca de 1-2 casos em cada milh&o de habitantes
por ano (1). Ao passo que o envolvimento pleural e peri-
toneal simultdneo ocorre em 30-45% dos casos, a
doenca confinada ao peritoneu limita-se a 10-20% dos
doentes com mesotelioma (2).

Atinge sobretudo homens (ratio 2:1), com idades entre
0s 40 e 70 anos (1).

A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nos paises
industrializados, sobretudo devido a grande exposicao
aos ashestos (amianto) que ocorreu ap6s a Segunda
Grande Guerra Mundial. O contacto com estas substan-
cias é frequentemente citado como factor responsavel
pelo desenvolvimento da doenca, embora na forma peri-
toneal apenas seja identificado em 15-30% dos casos
(3). No caso especifico do nosso doente, o facto de tra-
balhar numa fabrica de componentes para automovel
(ricos em amianto) forneceu-nos um dado epidemiolégi-
co importante que reforcou a suspeicdo diagnostica.
Dentre outros factores possivelmente implicados na sua
etiologia, destacam-se a exposicao ao berilio, radiagdes
nucleares e doencas inflamatérias cronicas (1).

O quadro clinico é inespecifico, podendo manifestar-se
sob forma de sindrome doloroso abdominal, ascite
(geralmente achado tardio, sendo volumosa, com ma
resposta a terapéutica e recidivante), massa abdominal
ou alteragBes do transito intestinal (alternancia de diar-
reia e obstipacéo, ou simulando crise oclusiva). O rebate
no estado geral é uma manifestagao tardia.
Laboratorialmente ndo existem achados caracteristicos,
embora a normalidade de certos pardametros possa ser
Gtil no diagndstico diferencial (VS normal; CEA negati-
Vo que permite distingdo de carcinoma indiferenciado).
A ecografia € um bom exame para orienta¢do, podendo
observar espessamento da serosa, pequenos nodulos e
derrame peritoneal. A TAC abdominal, com opacifi-
cacdo do tubo digestivo e apds injeccdo de contraste
endovenoso, € Util no diagnostico diferencial de patolo-
gias como a tuberculose peritoneal (mais heterogénea),
carcinomatose peritoneal (espessamento menos marca-
do da serosa), linfoma (mais homogéneo e muitas vezes
com atingimento digestivo). A cintigrafia com galio é
valiosa, sobretudo na avaliagdo da resposta a terapéuti-
ca e monitorizacdo do tratamento (1).

O diagndstico definitivo requer o recurso a laparoscopia, com
bidpsias do peritoneu. No entanto, dever-se-a ter em atencéo
as frequentes recidivas da lesdo nos locais de insercdo dos
Trocart's, pelo que, face a suspeita de mesotelioma peritoneal,
se devem limitar as incisdes a linha branca.
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Quadro | - Positividade dos marcadores imunohistoquimicos no
adenocarcinoma e mesotelioma

Adenocarcinoma (%) Mesotelioma (%0)

CEA 90-100 0-10
B72.3 81 0-5
BER.EP4 90-100 0-11
CD15 (LEU-M1) 58-100 0-10
Calretinina 6-9 42-100

Os autores realcam a escassez dos dados imagiolégicos
e laparoscopicos no presente caso, contrapondo com o
habitual estado avangado da doenca a altura do diagnds-
tico.

O diagnéstico definitivo é anatomopatoldgico, sendo
por vezes dificil dada a diversidade de achados his-
tologicos (pode ser confundido com aspectos reactivos
ou mimetizar outras neoplasias que se apresentem com
atingimento peritoneal). Por outro lado, dada a inacessi-
bilidade da serosa, as amostras obtidas s&o muitas vezes
escassas e fragmentadas (5).

Um contributo importante é dado pelas técnicas de
imunohistoquimica, sendo que a conjugacdo de varias
coloracfes nos pode dar um diagnostico diferencial
definitivo (6), como de seguida se exemplifica (Quadro
I). No entanto, e tomando como exemplo o caso clinico
que apresentamos, uma negatividade da imunohisto-
quimica néo exclui o diagndstico.

Dada a raridade da doenca ndo existem grandes estudos
publicados que comparem as diferentes modalidades te-
rapéuticas. Sabe-se, no entanto, que o mesotelioma é
notério pela resisténcia a varios agentes citotoxicos,
pelo que a quimioterapia sistémica ndo tem um impacto
si-gnificativo na historia natural da doenca. A radioter-
apia abdominal, associada a cirurgia e quimioterapia,
mostrou ter alguns efeitos em termos de sobrevida, no
entanto o seu uso nunca se tornou pratica corrente (9).
A abordagem actualmente considerada como mais efi-
caz é a terapéutica combinada com cirurgia ciotoreduc-
tiva (com peritonectomia extensa) e quimioterapia
intraperitoneal perioperatdria. A cirurgia raramente per-
mite a exérese total do tumor, dado o estado geralmente
avancado da doenga a data do diagndstico. Quando
adoptada como Unica terapéutica, tem objectivos pura-
mente paliativos (resolucdo de quadro de oclusdo intes-
tinal ou construgdo de shunts peritoneo-venosos no
alivio de uma ascite macica). No entanto, tem a van-
tagem de maximizar a accdo dos agentes citotoxicos ao
diminuir a massa tumora.(6-8). A quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal permite uma perfuséo uni-
forme e em grande concentracdo dos citotoxicos na
cavidade peritoneal, com reduzida toxicidade sistémica.
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A cisplatina é a droga que melhor se adequa a este fim,
dada a minima toxicidade regional, a boa actividade
contra neoplasias epiteliais e o efeito sinérgico com a
hipertermia (9). O uso de solutos aquecidos a 41-42°C
tem, além disso, efeito tumoricida. Outra das vantagens
desta té-cnica é que ndo implica prolongamento do inter-
namento (além do que seria previsto apenas com a cirur-
gia), ndo interferindo com a futura qualidade de vida do
doente. Recentemente, tem sido usado (como terapéuti-
ca citostatica adjuvante) o paclitaxel intraperitoneal no
po6s-operatério precoce (6).

Existem vérias outras terapéuticas, ainda em estudo
experimental, como a imunoterapia (interferdo, inter-
leucinas, TNF, anticorpos monoclonais) e a terapéutica
genética (uso de adenovirus recombinante contendo pro-
teinas do HSV, seguido de ganciclovir sistémico), cujos
beneficios se mantém duvidosos (8).

Prognéstico: A doenca permanece, geralmente, confina-
da a cavidade peritoneal, sendo que a morte resulta de
encarceracao ou invaginacao intestinal, bem como de
ascite intratvel. Apesar da adopcdo de terapéuticas
agressivas o0 prognoéstico é mau, dada a deteccdo da
doenga habitualmente num estadio avancgado, sendo a
evolugdo pautada por recidivas (1).

Fazendo face a falta de uniformidade e rigor nas refe-
réncias a esta doenca, G. Sebbag e P. H. Sugarbaker (3)
publicaram, em 2001, uma proposta de estadiamento do
tumor (Quadro Il). Esta entra em linha de conta com a
carga tumoral (Peritoneal Carcinoma Index), o grau
histopatoldgico e a existéncia de metastiza¢do. As sobre-
vidas esperadas de acordo com o estadio da doenca sdo
as expostas no Quadro I11.

Quadro Il - Estadiamento do mesotelioma peritoneal segundo
Sugarbaker

Sistema TGM

Carga Tumoral
T1:PCI0-28
T2: PCI 28 - 39

Grau Histopatol4gico
G1: multicistico, adenomatoide ou papilar bem diferenciado
G2: Epitelidide e tubulopapilar
G3: Sarcomatoso, indiferenciado e misto

Metastases
Mx: Indeterminadas
MO: Auséncia de metastases
M1: Metastizacéo parenquimatosa ou linftica a distancia

PCI: peritoneal carcinoma index; para cada uma de 12 regides pré-definidas é
calculado um score de acordo com a presenca e o tamanho da leséo (de 0: sem
tumor a 3:nédulo >5cm); a soma dos varios scores da-nos o PCI (0 - 39)
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Quadro 111 - Sobrevivéncia esperada de acordo com o estadio da

doenga
Sobrevivéncia
Média Aos 3 anos

|

T1/T2, G1, MO 52 meses 90-100%
11

T1, G2-G3, M0 32,5 meses 60-70%
11

T2, G2-G3, M0 15,5 meses 30-40%
1\

T1/T3, G1-G3, M1 13,5 meses < 20%
CONCLUSAO

O presente caso exemplifica como a raridade desta
patologia, associada a variedade de achados clinicos e
imagioldgicos, leva a que 0 mesotelioma peritoneal seja
muitas vezes diagnosticado em fase avancada. Num
doente com historia passada de exposicdo ao amianto,
com alteragdes radioldgicas inespecificas a nivel peri-
toneal e sem evidéncia de tumor primitivo, esta hipdtese
de diagndstico deve ser equacionada. O diagndstico de
certeza € fundamental para planear uma intervencéo te-
rapéutica tdo precoce quanto possivel, sendo a lapa-
roscopia com bidpsias do peritoneu considerada pedra
basilar. A quimioterapia hipertérmica intraperitoneal,
sendo uma técnica desprovida de mortalidade e com
baixa morbilidade, em associacdo com cirurgia citore-
ductiva, parece obter maiores sobrevivéncias do que as
terapéuticas classicamente adoptadas.
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