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RESUMO

Descreve-se um caso de neurofibromatose (doenga de von Recklinghausen) com mani-
festagBes cutdneas e viscerais e em que foi clinicamente diagnosticado um tumor abdominal
difuso. Admitiu-se a possibilidade de se tratar de um schuwnoma maligno. A autdpsia veio
mostrar tratar-se de um mesotelioma peritoneal associado com asbestose pulmonar e con-
tendo corpos arbestdsicos. O doente tinha um passado de €xposi¢io aos asbestos superior a 30
anos. Revéem-se as manifesta¢gdes abdominais da neurofibromatose com possivel evolugio
maligna e as caracteristicas clinico-patolégicas do mesotelioma peritoneal.

O mesotelioma peritoneal é uma entidade clinico-patoldgica relativamente rara.

" Wagner tera sido talvez o primeiro a descrevé-la, em 18702 Winslow e Taylor, em

1960°%, fizeram uma anélise clinico-patolégica de 12 casos fatais com caracteristicas

semelhantes aos dnicos 13 suficientemente bem documentados que encontraram publi-

cados desde o inicio do século. Desde entfo cerca de 300 casos foram publicados sendo
uma das maiores séries a de Kannerstein e Chung publicada em 1977+

A existéncia de mesoteliomas primitivos do peritoneu foi insistentemente posta
em causa por Willis % Estudos histogénicos diversos (resumidos por Bolio-Cicero et al,
1961°), o acumular de casos, as rela¢des etiopatogénicas estabelecidas (como a exposicio
aos asbestos) e os estudos epidemioldgicos vieram comprovar a existéncia desta enti-
dade da qual os aspectos menos conhecidos sdo, infelizmente, os de diagnéstico precoce
e terapéutica eficaz’.

No caso que vamos descrever, o diagndstico de tumor abdominal fez-se num
doente com neurofibromatose, sugerindo assim a possibilidade de se tratar de uma
manifestagio intra-abdominal daquela facomatose. O diagnéstico de mesotelioma peri-
toneal associado a asbestose s6 foi confirmado pelo exame histolégico pos-necrépsia.

Ao apresentarmos este trabalho pretendemos:

a) realgar a importincia dos elementos fornecidos pela histéria profissional
para o levantar de hipéteses de diagnéstico;

b) salientar a possivel associagdo entre a exposicdo aos asbestos e o apareci-
mento de mesotelioma peritoneal;

¢) fazer uma revisdo sobre esta entidade que é de diagndstico clinico sempre
dificil muito em particular quando surge no decorrer de uma afeccio que
pode, por si sb, justificar os diferentes aspectos do quadro clinico em causa.

Recebudo para publicacao: 16 de Julho 1980.
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HISTORIA CLINICA

D. B., sexo masculino, 46 anos de idade, raga branca, casado, operirio numa
fibrica de produtos de fibrocimento, admitido pelo Servigo de Urgéncia em i de Abril
de 1979 por vomitos incoerciveis, astenia, anorexia, emagrecimento ¢ aumento de
volume do abdémen.

Em Agosto de 1978 comegou com queixas de desconforto epigistrico apos as
refeicdes, situacio que se foi agravando até sentir dor epiglstrica intensa ¢ pirosce
pés-prandiais, seguindo-se em curto espigo de tempo o aparecimento de nduseas ¢
vomitos cerca de duas horas depois das refeicdes. Apos os vomitos sentia alivio da dor
epigastrica e mantinha-se sem queixas, a ndo ser de eructagdes em série ripida, frequen-
tes, até 4 proxima refei¢io. Foi observado em virias consultas, sujeito a diversos exames
complementares de diagnostico ¢ a terapéuticas variadas, nio resultando qualquer
melhoria. Pelo contririo. o seu estado geral foi-se deteriorando, aparecendo astenia ¢
anorexia intensas, emagrecimento ¢, no més que precedeu o internamento, aumento de
volume do abddémen.

Durante este periodo negou hematemeses, melenas, alteragdes do trinsito intesti-
nal, disfagia ou alteragdes da ¢dr da pele ou mucosas. Nio tinha queixas referentes aos
aparelhos respiratrio, urindrio ou circulatorio, nem do foro neuroldgico ou
reumatologico.

Da historia pregressa, relativamente ao aparelho digestivo, hi a salientar dlcera
duodenal aos 20 anos, diagnosticada radiologicamente ¢ tratada com anti-icidos e dieta.
Melhorou com o tratamento, mas todos os anos, durante o Verioe Qutono, recorriam as
queixas dispépticas diversas, de pequena intensidade.

Relativamente a outros aparelhos ¢ sistemas, salientamos: pleurisia aos 25 anos,
meningite purulenta aos 40 anos. *

Até ha cerca de um ano bebia aproximadamente, 7.5 dl de vinho por dia, as
refei¢des. Nunca fumou.

Na data da observagio o doente apresentava mau estado geral e de nutrigio, idade
aparente superior a real, conservagio da motilidade e niio havia alteracdes da conscién-
cia. Estava apirético, tinha um pulso radial ritmico coma frequéncia de 80 ppm ¢ uma
tensio arterial de 130/90 mmHg. A pele apresentava cfélides que ndo poupavam as
axilas, manchas ¢or de café com leite, muito numerosas, distribuidas pelo tronco, princi-
palmente, e pelos membros, com formas e dimensoes variadas, algumas com mais de
1,5 cm de diimetro, e tumores multiplos, esferoides, mais numerosos no abddmen mas
também presentes no torax, de superficie lisa, consisténcia variada, a maioria sésseis,
mas alguns deles pediculados, com dimensdes entre 0.5 e 3cm de diimetro. Na face
dorsal da lingua, perto da linha média, observava-se um tumor de caracteristicas andlo-
gas, com 0,8 cm de didmetro e ligeiramente pediculado. A observagiio cirdio-respiratoria
nio revelava alteragdes. O abdémen era globoso, sem rede venosa superficial visivel,
indolor 4 palpagio superficial, com simais nitidos de ascite, ndo permitindo a palpa¢io
do figado e do bago nem a detec¢io de massas. Os membros nio tinham alteracdes, além
das cutineas ja mencionadas. O exame neuroldgico nio revelava altera¢Oes.

Na altura da admissio os resultados dos exames complementares eram 0s
seguintes:

Hemoglobina 13,9 mg/ 100 ml; Eritrocitos 5380 000/mm *leucocitos 7 100/mm*
com 7?% de neutrdfilos, 09 de eosindfilos, 19 de basofilos. 129% de linfocitos e 8% de
monocitos; Plaquetas 360 000/mm ¥, Hematdcrito 44%; Velocidade de sedimentagio
34mm na 1.* hora; Tempo de protrombina 77%; Urémia 25 mg/100 ml; Glicémia
56 mg/ !OO ml; Fosfatase alcalina 4,5 U Bodansky; Bilirrubinémia total 0,6 mg/ 100 ml;
Uricémia 4,4 mg/ 100 ml; Colesterolémia 216 mg/ 100 ml; Triglicéridos 120 mg/ 100 ml;
lIonograma sérico: K* 4,9 mEq/L,Na*-142mEq/L, CI- 95 mEq/L, reserva alcalina
26 mEq/L; TGO 29U Wroblewski, TGP 20U Wroblewski; Amilasémia 86 U Somo-
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gyi/ 100 ml; Alfa-feto-proteina negativa; Proteinas plasmaticas totais 6,7 g/ 100 ml, glo-
bu'llr'm.s 4,45 g/lOQ ml (a, 4,4%, @,19,9%, B 18,1%, v 30,8%); Catecolaminas
urindrias*: adrenalina 43,8 ug/24 h, nor-adrenalina 130 1g/24 horas (valores normais:
A10-12 ug/24h, NA 30-50 ug/24 h). O ECG mostrava bloqueio incompleto do ramo
direito. Uma radiografia de torax revelou apagamento dos seios costo-diafragmaticos
(mais evidente i esquerda) e irregularidades da hemictpula diafragmatica direita que se
apresentava bosselada.

Um exame radiografico do estdmago e duodeno executado alguns dias apds o
internamento mostrou intenso refluxo gastro-esofigico. sinais sugestivos de tlcera do
bolbo duodenal, aspecto de imprecisdo de contornos da regido do antro gstrico e do
bolbo duodenal e imagem de adi¢do da pequena curvatura gistrica, passivel de corres-
ponder a dlcera com caracteristicas suspeitas de malignidade.

Foi realizada esofago-gastro-duodenoscopia que revelou: esofagite intensa dos
2/3 inferiores do esofago, cardia aberto e intenso refluxo gastro-esofigico; estbmago
com gastrite moderada, piloro descentrado; na face anterior do corpo gistrico vé-se uma
tlcera de aspecto benigno coberta de muco; estdbmago deformado sem evidéncia de lesio
infiltrativa; mucosa duodenal coberta difusamente por ilhéus esbranquicados alternando
com zonas de hiperémia; na 2.* porcio do duodeno observa-se um polipo com 1 cm de
didmetro, com superficie lisa, ndo sangrante. Por razdes técnicas nio se fez bidpsia.

Ao longo do internamento houve agravamento progressivo dos vomitos tendo-se
substituido a alimentagdo oral por alimentagio parentérica e submetido o doente a
aspiracio gastrica continua. Dado o caricter incoercivel que entretanto os vomitos
haviam tomado e o aparecimento de obstipaciio pertinaz, formulou-se a hipdtese de
estenose jejunal por massa neoplisica e encarou-se a possibilidade de intervencgio cirir-
gica paliativa.

Foi efectuada paracentese e o esvaziamento da cavidade peritoneal fadilitou a
palpa¢do abdominal profunda que revelou um figado aumentado de volume, de consis-
téncia muito dura, superficie nodular e indolor. No hipocdndrio esquerdo palpou-se
uma massa dura, mével, ndo contigua com o figado nem com o baco. A presenca de
algum liquido ascitico dificultou a palpa¢do dos quadrantes inferiores. O teor de protei-
nas do liquido ascitico era de 4,4 g/1, o exame bacterioldgico negativo e no exame
citoldgico foram encontrados pequenos retalhos suspeitos de malignidade. ,

Foi feita nova paracentese esvaziadora com vista a peritoneoscopia, palpando-se
entdo nos quadrantes inferiores do abdémen muiltiplas massas de consisténcia dura.
Tentou-se a peritoneoscopia mas houve penetragio em ansa jejunal aderente i parede
abdominal, tendo-se desistido do exame. Este acidente técnico impds vigilincia didria e
antibioterdpia profilictica, ndio se tendo revelado nos dias ulteriores complica¢Bes com
ele relacionadas. Perante este quadro foi afastada a ideia de cirurgia paliativa e
continuou-se a alimenta¢do parentérica, observando-se deterioragio progressiva do
estado do doente, com aparecimento de vomitos fecaldides, oclusdo intestinal total,
edemas generalizados, ictericia com caracteristicas laboratoriais sugestivas de meca-
nismo obstrutivo e um quadro mental delirante, até que veio a falecer ao fim de 52 dias
de internamento.

PRINCIPAIS DADOS DO EXAME NECROGPSICO

Na pele encontraram-se multiplas (mais de cinco) miculas de cor café com lete
com formas e dimensdes variiveis (algumas com mais de 1,5 cm de didmetro) e com
contornos bem definidos, bem como miltiplos tumores esferdides com dimensdes com-
preendidas entre 0,5 € 3 cm de didmetro, a maioria sésseis, alguns pediculados, uns com

* Agradecemos ao Dr. Manuel Pires Bicho do Instituto de Quimica Fisiologica da FML a realizagio
destes doseamentos.
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consisténcia mole, outros firme*. Maculas e tumores cutineos sdo mais abundantes no
tronco, regio lombo-sagrada e membros superiores. No ombro identificou-se uma
lesio de elefantiase neuromatosa (Figura 1). Na face dorsal da lingua existia um tumor
pediculado com 0.8cm de didmetro e consisténcia mole (Figura 2). Na 2.2 porgdo do
duodeno, abaixo da papila de Vater, havia um polipo séssil, com 1,2 cm de didmetro,
revestido por mucosa com aspecto normal.

Figura 2 — Newnrofibroma du lingua

Existiam aderéncias em brida entre os folhetos pleurais das faces externas e
mediastinicas, bilaterais, e aderéncias em toalha, firmes, dos folhetos pleurais diafrag-
méticos, também de ambos os lados. A pleura visceral estava ligeira e difusamente
espessada. Havia uma fibrose pulmonar intersticial, difusa.

* Os dados referidos permitem, sé por si, o diagnéstico de neufibromatose®
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A cavidade peritoneal continha cerca de 500 cm? de liquido turvo de cor amarela e
abundante material gelatinoso de cor vermelha-amarelada. Notou-se um marcado
espessamento difuso do peritoneu parietal (3 a5 mm) que tinha cor branca-amarelada e
consisténcia firme.

Figado, vesicula biliar, vias biliares extra-hepaticas, pancreas, tubo digestivo intra-
-abdominal, cdpsulas suprarenais e rins encontravam-se aglomerados num bloco tnico,
sendo o elemento aglutinador o peritoneu visceral, difusa mas irregularmente espes-
sado, existindo nalguns locais grandes nédulos tumorais, particularmente junto a raiz do
mesentério (nédulo maior com 12x8x3 ¢cm). O tecido tumoral tinha consisténcia firme,
cor branca-amarelada, estrutura predominantemente sélida e finamente estriada.

As ansas intestinais estavam completamente envolvidas por tumor e aderentes
entre si. O limen intestinal encontrava-se em muitos segmentos mais ou menos redu-
zido pela existéncia dos n6édulos tumorais extrinsecos que empurravam e invadiam a
parede do intestino (Figura 3). Nio se identificaram tumores relacionados com o intes-
tino que ndo em continuidade com as massas neopldsicas ja descritas.

Figura 3 — SecgGes da massa constituida pelas ansas intestinais aglomeradas e comprimidas pelo tecido
tumoral.

Havia um espessamento neoplésico difuso da cipsula do figado (em continuidade
com o restante tumor abdominal), em alguns locais emitindo prolongamentos que se
introduziam no parénquima hepdtico do qual se delimitavam bem. Sem hepatomegalia
nem nddulos tumorais independentes da capsula. Vesicula biliar individualizivel e sem
aspectos particulares. Vias biliares extra-hepéticas envolvidas e comprimidas pelo
tumor (ictericia). Pincreas rodeado mas ni3o invadido pelo tecido tumoral tendo o
parénquima o aspecto habitual.
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Na parede anterior do corpo gastrico era visivel na face mucosa uma érea circular
com cerca de 3cm de diimetro de cor vermelha escura, que se verificou ao corte
corresponder a hemorragia na sub-mucosa.

O tecido adiposo peri-renal estava invadido, mas os rins foram facilmente indivi-
dualizados e ndo tinham tumor. Os ureteros estavam livres e a cdpsula supra-renal
direita intacta. Ndo se conseguiu identificar a cipsula supra-renal esquerda (incluida na
massa tumoral?)

Nio se encontraram altera¢les nos seguintes 6rgios: cérebro, tronco cerebral e
medula espinal, ginglios linfaticos, tiroideia, traqueia e eséfago, baco, recto, bexiga,
préstata e testiculos.

ESTUDO HISTOLOGICO (Aspectos mais relevantes)

Confirmou-se a natureza neurofibromatosa dos tumores cutineos, lingual e duo-
denal. O tumor da lingua ocupa a limina prépria e insinua-se entre as fibras mais
superficiais da massa muscular. O tumor duodenal ocupa a submucosa e a parte mais
superficial da muscular. Todos tém limites mal definidos e estrutura laxa sendo consti-
tuidos por feixes ondulados, ramificados e entrecruzados que incluem fibras nervosas
(evidenciadas pela coloragdo de Pimentel-Amparo) separadas por células alongadas com
citoplasma escasso e nicleos intensamente corados, alongados, em bastonete ou em
virgula, e por fibras de colagéneo. Todos estes elementos se encontram numa matriz
edematosa. O neurofibroma da lingua é mais vascularizado e nele as células de Schwann
formam em alguns locais pequenas estruturas arredondadas, em espiral.

Os varios fragmentos colhidos de diversas dreas do tumor abdominal difuso
descrito macroscopicamente (nomeadamente do peritoneu parietal, da cipsula hepatica
e respectivos prolongamentos intra-hepdticos, do peritoneu visceral e nddulos que
envolvem o intestino e das grandes massas tumorais mesentéricas) mostraram ser o
tecido neoplasico constituido essencialmente por estruturas tubulares e papilares, estas
menos abundantes, num estroma conjuativo (Figura 4). As células que constituem os
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Figura 4 — Tumor abdominal: Aspectos tubulo-papilures. HIE. 140x
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tibulos, que revestem as papilas e que em alguns locais formam pequenas toalhas, sio
grandes, arredondadas, com uma relaciio nilcleo-citoplasma proxima da unidade, sendo
o citoplasma francamente eosindfilo e relativamente homogéneo e os nicleos grandes,
ovais ou redondos, centrais na ¢élula, vesiculosos e claros, com cromatina em pequenos
grumos sobretudo dispostos & periferia e alguns com nucléolo evidente (Figura 5).
Encontraram-se algumas atipias e rarissimas mitoses. Tibulos ¢ papilas nio apresen-
tam uma membrana basal. Dentro dos tibulos niio se identifica nenhum produto de
secrecio.

No peritoneu parietal, cipsula hepitica e nas grandes massas tumorais mesentéri-
cas as estruturas de tipo epitelial no sio muito numerosas ¢ o estroma em que se
encontram ¢ abundante, pobre em c¢élulas, mais ou menos hialinizado, tendo as fibras
que o formam trajectos sinuosos, ondulados, por vezes com disposicio circular. Este
estroma cora intensamente de vermelho com a coloragiio de van Gieson. No figado a
delimitacio entre massas tumorais ¢ o parénquima ¢ muito nitida.

No peritoneu visceral ¢ nddulos tumorais que envolvem o intestino as estruturas
epiteliais (quase s tubulares) sio muito mais abundantes, estando separadas por estrei-
tas faixas de estroma (aspecto rendithado). Nalgumas dreas o estroma ¢ contudo mais
abundante ¢ muito rico em c¢élulas, mas nestas nio se identificam atipias nem mitoses
(Figura 6). O tumor invade amplamente a muscular ¢ a sub-mucosa mas niio ultrapassa
a muscularis-mucosa.

O exame da parede gistrica na drea de hemorragia referida moserou um epieélio
sem solugio de continutdade, lestes de gastrite cronica arrdfica, hemorragia na sub-
-mucosa ¢ muscular ¢ infiltragiio neoplisica da serosa ¢ muscular.

As coloracdes de PAS com amilase, azul de toluidina ¢ azul alciano foram negati-
vas quer ao nivel das estruturas epiteliais quer no estroma. i

O exame histologico dos pulmdes demonstrou a existéncia de lesies de dibrose
intra-alveolar ¢ intersticial, mais acentuadas nos lobos inferiores onde as alteragdes sio
difusas mas nio uniformes existindo dreas onde hi apagamento completo da eserutura
alveolar devido & intensa proliferagio do tecido conjuntivo fibroso.

Sobretudo nas dreas com maior fibrose, mas também noutras em que esta é menos
marcada, comprovou-se a existéncia de numerosos corpos ferruginosos, muitos INtactos,
com a forma tipica em haltere e segmentados, outros, mais pequenos ou fragmentados,
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Figura S == Tumor abdominal: Células cpitelivis com niicleos grandes, veswculosos, alvwns com nucléolo
aridente.  HIEL 320
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Figuta 6 — Tumor abdominal: Arcar com estroma rico em célulus, sem atipias nem mitoser.

HE. 250

Figura 7 — Fibrose pulmonar ¢ corpos ferruginosos.
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dentro de macréfagos (Figura 7). As coloragBes especiais para o ferro (Figura 8) e para
o célcio foram positivas nos corpos ferruginosos. -

A pesquisa de corpos ferruginosos no tecido ao mesotelioma peritoneal foi
positiva. . ;

Figura 8 — Corpos ferruginoso} no puimdo. Coloracdo de Perls. 300%

DISCUSSAO 3

O quadro clinico descrito podia ser explicado exclusivamente a luz do diagndstico
evidente de doenca de von Recklinghausen. De facto, quer as altera¢es do trinsito
gastro-intestinal (inicialmente sindrome de obstrugdo pilérica, mais tarde quadro de
oclusio intestinal), quer a detec¢io de miltiplas massas intra-abdominais numnf doente
com estigmas cutineos de neurofibromatose sdo elementos que obrigam a admitir a
hipétese de existirem manifesta¢Ses intra-abdominais daquela afecgdo.

Com efeito, entre as multiplas manifesta¢Bes viscerais da doenga de von Reckling-
hausen descritas incluem-se neurofibromas do tubo digestivo que se podem manifestar
clinicamente por quadros de altera¢Bes do trénsito gastro-intestinal®.

Dos 607 casos de neurofibromatose, revistos por Schmitt?, em que existiam lesSes
viscerais da doenca, em 36,2% o aparelho digestivo estava atingido. Em 47 casos
existiam neurofibromas da lingua e em 18 do duodeno.

Por quadros de obstrugdo do trinsito intestinal também tém sido responsabiliza-
dos neurofibromas do mesentério ou dos epiplons™ '\

A palpagio de massas abdominais exuberantes quer em casos de neurofibroma-
tose do intestino quer do mesentério ou dos epiplons tem sido descrita mesmo na
auséncia de malignizagio'® ',

" A transformagio maligna de eventuais neurofibromas intra-abdominais era con-
tudo uma possibilidade a ter em conta no caso descrito dada a deterioragdo progressiva
do estado geral e ainda devido ao aparecimento da ascite.

A evolugio maligna na neurofibromatose tem sido referida por virios autores
mas ¢ dificil apontar um nimero comprovado da verdadeira incidéncia daquela compli-
cagio. Tém sido apontados valores de 3 a 15%% "2 .

A neurofibromatose é uma doen¢a hamartomatosa determinada geneticamente
por um gene autosémico dominantg com penetrincia varidvel ’. Quer no pai quer nos
dois fithos do doente em causa foram observadas lesdes cutineas semelhantes as do
doente. A causa de morte do pai terd sido um tzmor cerebral. No filho mais velho foi
diagnosticado um glioma do nervo 6ptico. De facto, tem sido associada a neurofibroma-
tose uma maior tendéncia para o desenvolvimento de neoplasias benignas e malignas de
tipos histolégicos muito diversos® 2 A titulo de exemplo citamos gliomas do nervo
4ptico, astrocitomas dos hemisférios cerebrais e cerebelosos, gliomas da medula espinal,
sarcomas dos nervos periféricos e dos tecidos moles ', adenocarcinoma do pancreas'>*,
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e feocromocitoma'> Embora neste caso niio existisse sintomarologia atribuivel a hlpe—
ractividade catecolaminérgica, obteve-se um doseamento das catecolaminas urindrias
podendo o ligeiro aumento observado dever-se apenas a existéncia de uma neoplasia
extensa.

O caso de mesotelioma peritoneal que apresentamos obedece aos critérios de
diagndstico definitivo referidos por Churg et al, 1965 1. Expansiio ao longo dos
folhetos serosos com escassa invasio dos Orgios subjacentes; 2. Metdstases escassas,
quase sO, e se existentes, limitadas aos ginglios linfiticos regionais; 3. Inexisténcia de
tumor primitivo que possa disseminar pelos folhetos serosos.

Quer os aspectos macroscopicos quer os aspectos histoldgicos e citoldgicos que
descrevemos sio largamente compativeis com os descritos na literatura. Salientemos a
viscosidade marcada do conteudo da cavidade peritoneal™ ", o crescimento difuso em
placas e nddulos com aglomeragiio de todas as visceras abdominais 7, a variabilidade de
aspectos histologicos e a regularidade citologica no mesmo tumor ', a disposiciio particu-
larmente sugestiva das fibras de colagéneo parcialmente hialinizado ¢ o aspecto rendi-
lhado descrito ', a raridade de pleomorfismo, anaplasia e mitoses atipicas ', a auséncia
de membranas basais das estruturas epiteliais® e a invasiio apenas até & muscularis
mucosa no tubo digestivo™ -8

Nio conseguimos demonstrar zonas de transi¢iio entre ¢élulas mesoteliais achata-
das de aparéncia normal, zonas de mesotélio hiperplistico ¢ zonas de mesotelioma
maligno, talvez devido a extraordiniria difusio do tecido tumoral no nosso caso. Tal
achado é considerado de valor para o diagndstico de mesotelioma, em particular em
material de biopsia® A nio confirmagio da existéncia de mucopolissaciridos dcidos
removiveis pela hialuronidase testicular ou estreptococica nio invalida o diagndstico,
em pzlrticulur se as coloragdes sio feitas em material fixado em formalina, como o
nosso ' A demonstragiio de dcido hialurdnico no tecido neoplisico é contudo um dado
que muito pode auxiliar o diagndstico . -

Segundo a classificagio empregue por Whitwell e Rawcliffe™, ¢ aceite pela gene-
ralidade dos autores’ "', o caso descrito corresponde A forma twbulo-papilar, com predo-
minio de elementos tubulares. Tal forma é a mais sugestiva de mesotelioma, em
particular quando ocorre num homem (ou quando um carcinoma primitivo do ovirio
pode ser excluido com seguranga) ', e é também a mais frequente. As formas mistas sio
comuns sendo raras as sarcomatosas ¢ as poligonais indiferenciadas . A classificagio
de um tumor como misto implica a caracterizagio do componente mesenquimatoso
como neoplisico. No caso apresentado, apesar de existirem dreas no tumor com
estroma abundante ¢ densamente celular, nio encontrimos estigmas inequivocos de
malignidade que sdo, no entender de Kannerstein e Chung !, indispensiveis para que se
possa classificar o mesotelioma como de tipo misto.

Nio parecem existir correlaghes entre o tipo citologico, histologico ou mesmo o
grau de diferencia¢io ¢ o pr();.,n()stico'- ,

No que se refere a coexisténcia no nosso caso de um mesotelioma peritoneal e de
evidéncia de exposi¢io a materiais indutores da formagao de corpos ferruginosos,
saltente-se que embora nio tenhamos demonstrado a existéncia de asbestos no pulmio,
a historia profissional do doente, a existéncia de grande quantidade daqueles corpos e as
lesGes graves de fibrose a eles associadas ndo nos parecem permitir que se ponha em
causa o diagnostico de asbestose.

A assoctagiio entre mesotelioma ¢ a exposicio aos asbestos (amianto) ¢ hoje
universalmente aceite embora haja sempre alguma polémica entre o que se pode consi-
derar evidéncia aceitivel e evidéncia definitivamente conclusiva ' sendo naturalmente
os estaticistas os mais exigentes . A relagiio é suficientemente firme para estimular a
realizaciio de previsdes sobre a mortalidade por tumores mesoteliais em trabalhadores
de indastrias que utilizam asbestos” ¢ para preocupar os organismos responsiveis pela
Saide Pablica e a Seguran¢a no Trabalho de muitos paises’” 7% ™.

Aquela associaciio foi pela primeira vez sugerida por Wagner, Sleggs ¢ Marchand
em 1960 ™. Mtltiplos trabalhos posteriores, entre os quais se destacam os de Selikoff ¢
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al** a viriam a apoiar. Experimentalmente conseguiram induzir-se mesoteliomas em
animais de laboratério apds inocula¢io de asbestos’® ™.

Os profissionais mais susceptiveis sio os que trabalham com materiais com asbes-
tos em estaleiros navais, manufactura de téxteis, revestimento de travdes e isolamen-
tos”. Ha contudo evidéncia que a exposi¢io nio ocupacional (doméstica, poluicio
atmosférica, etc.)? * 3 e a doses minimas * de asbestos durante curtos periodos de
tempo (tdo curtos como trés semanas?’) poderi também ser patogénica. O tempo de
laténcia entre o inicio da exposicio e o aparectraento da neoplasia é muito longo
excedendo habitualmente os 20 anos e muitas vezes ultrapassando os 407 %

Embora na maioria dos casos de mesotelioma peritoneal descritos na literatura
tenha sido demonstrada a relacio referida (histria de exposicio, laténcia de 20 ou mais
unos, presenga de corpos asbestdsicos na expectoragio ou no pulmio?'), hi casos em que
tal nio foi demonstrado (série de Jones e Silver, 1979 por ex.).

A ocorréncia anual de casos poderi variar entre 0,1 e 100 por 100000 habitantes
em relagiio com o grau de exposi¢do aos asbestos da populagio considerada’ Na Gri-
-Bretanha admite-se que s6 10 a 15% dos mesoteliomas nio estario relacionados com
os asbestos.

E um facto que s6 uma pequena percentagem (5 a [09%) dos expostos desenvolve
tumor?" . Ignoram-se os condicionantes da susceptibilidade individual ao desenvolvi-
mento do mesotelioma. Alguns autores salientam a possibilidade de existir uma predis-
posicio genética> . Mas existem também factores extrinsecos como o tipo de
contacto*> e, muito especialmente, a qualidade da fibra em causa?'-** " (maior incidén-
cia nos expostos a croctdolite que ao crisotilo, amosite ou antofilite). O fumo do tabaco
niio actuard sinergicamente com os asbestos na patogénese do mesotelioma contraria-
mente ao que acontece em rela¢io ao cancro do pulmio ™

Embora tenha sido sugerida uma maior incidéncia de neoplasias malignas, para
além do schwanoma maligno na doenga de von Recklinghausen'* ' niio nos parece de
atribuir qualquer responsabilidade 3 neurofibromatose na patogénese do mesotelioma.
Nio encontrimos nenhum caso publicado com tal associa¢io e o elo, evidente no nosso
caso, entre asbestos e aquele tumor parece-nos demasiado forte para nos permitir
especulacGes daquele tipo.

O doente do caso descrito teve um periodo de exposiciio ocupacional aos asbestos
superior a 30 anos. Tal exposi¢io iniciou-se aos 15 anos de idade e o tempo de laténcia
até ao aparecimento dos primeiros sintomas relacioniveis com o desenvolvimento do
mesotelioma abdominal foi de 31 anos.

Desconhece-se ainda o mecanismo de cancerigénese pelos asbestos. Mecanismos
de cancerigénese quimica (relacionados com a contaminagio das fibras por hidrocarbo-
netos aromiticos policiclicos ou por metats como o crémio ou o niquel) estio pratica-
mente postos de parte. Alguns autores ji ndo hesitam em referir um ¢feito de fibra, de
cancerigénese fisica, comum a todos os materiais fibrosos (fibra de vidro incluida), isto
é, com uma rela¢io comprimento-didmetro superior a trés*t

No caso descrito conseguimos identificar alguns pequenos corpos asbestdsicos e
fibras de asbestos em virios fragmentos do tecido de mesotelioma peritoneal. Com as
coloragbes pela hematoxilina-eosina e Perls suspeitimos da sua existéncia. Mas foi com
a utiliza¢do do mérodo descrito por Hourihane ' de incinera¢io de preparag¢des histold-
gicas de rotina e posterior montagem em bdlsamo do Canadi e observa¢io em microsco-
pio com contraste de fase que comprovimos a sua existéncia e em maior (ainda que
reduzido) nimero do que suspeitivamos. Em microscopia com a iluminag¢io corrente, o
envolucro das fibras de asbestos ap6s a incinera¢io toma uma cor castanha avermelhada
brithante talvez atribuivel i formacio de d6xido de ferro.

Hourihane ', na série de biopsias de mesotelioma que estudou com o método
referido, encontrou em 32 preparag¢des histoldgicas de tumores peritoneais de 21 doen-
tes a presenca de asbestos em oito delas (de 7 doentes). Ainda se desconhece o meca-
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nismo pelo qual as fibras de asbestos atingem o peritoneu. Tém sido levantadas como
hipéteses mais provéaveis a via transdiafragmatica (linfatica ou por perfuragdo) e a via
intestinal relacionada com fibras deglutidas.

O mesotelioma peritoneal é mais frequente nos homens (em relagio com a maior
exposicio ocupacional destes aos asbestos) e a maioria dos casos ocorre entre 0s 45 e os
65 anos™* %% embora haja relatos de casos diagnosticados dos 2 aos 92 anos® ¢ O
sintoma inicial mais frequente é a dor abdominal, muitas vezes inespecifica. O sinal
inical mais frequente é o aumento de volume abdominal atribuivel 4 ascite”*2 A perda
de peso é quase universal”. Entre os sintomas ou sinais menos frequentes contam-se:
febre, nduseas e vémitos, quadros de sub-oclusdo intestinal e massas abdominais palpa-
veis? » ¥4 Qs dados laboratoriais e 0s exames radiolégicos ndo contribuem habitual-
mente de forma positiva para o diagnéstico’.

No caso descrito os primeiros sintomas relacionaveis com o tumor terdo sido os
de dor epigastrica, nduseas, vomitos, astenia e anorexia. Os primeiros sinais os de perda
de peso e ascite. Nos exames complementares sdo de relacionar as irregularidades da
hemicipula diafragmética direita detectadas no exame radiografico do térax com a
existéncia de tumor na cipsula hepatica. A lesdo descrita na endoscopia na face anterior
do corpo géstrico correspondia de facto a hemorragia sub-mucosa determinada pela
invasio neopldsica da parede do estdmago como descrevemos atris. A deformagdo
ghstrica, também descrita na endoscopia, é atribuivel as massas tumorais intra-
-abdominais.

O caso evoluiu para um quadro de obstrugio intestinal completa amplamente
justificado pelos achados do exame necrdpsico ja descritos.

A confirmacio do diagnéstico de mesotelioma peritoneal em vida reveste-se de
algumas dificuldades.

A demonstracio de mucopolissaciridos 4cidos, entre os quais se irtclui o acido
hialurdnico, nos liquidos serosos, pode ter valor sendo mais um factor a favorecer o
diagnéstico clinico de mesotelioma'? %, Saliente-se contudo que tal achado ndo confirma,
s6 por si, o diagndstico, existindo situagdes quer benignas quer malignas, para além do
mesotelioma difuso, em que podem existir altas concentracdes de mucopolissacaridos
4cidos nos liquidos serosos'’-%. Muito 1til podera ser a constatagdo de concentragdes
elevadas daqueles heteropolissaciridos em liquidos cujo diagnéstico citolégico oscila
entre a hipertrofia e hiperplasia mesotelial e o mesotelioma difuso*”: Entdo aquele dado
serd muito a favor deste Ultimo® :

O diagnéstico de mesotelioma difuso por estudo cito-morfolégico do liquido asci-
tico ¢ dificil'”-2? sendo possiveis quer falsos positivos quer falsos negativos . A principal
dificuldade foi referida no pardgrafo anterior. Muitas vezes encontram-se células malig-
nas que ja nio retém um minimo de caracteristicas morfolégicas de células mesoteliais
para poderem ser identificadas como tal. No caso descrito a resposta ao exame citol6-
gico do liquido ascitico foi: observam-se escassos retalhos de células de niicleo volumoso
formando agrupamentos semelbhantes a morulas e com discreto grau de anisonucleose.
Este aspecto é sugestivo de neoplasia maligna. Sugere-se repeticio do exame.

Recentemente (Slingh e col, 1979%) foi desenvolvido, aparentemente com
sucesso, um método de imunofluorescéncia indirecta para identificagdo de células meso-
teliais utilizando um soro anti-células mesoteliais. A confirmacio da validade de tal
método, quer em estudos citolégicos quer em estudos de amostras de tumor fresco ou ja
fixado poder vir a permitir fazer um diagnéstico definitivo desta entidade em vida.

Embora um diagndstico de presungio relativamente seguro de mesotelioma peri-
toneal j4 possa hoje ser feito com base no conjunto de dados clinicos, no estudo citoqui-
mico do liquido ascitico, nos aspectos macroscépicos encontrados na laparotomia e no
estudo em microscopia dptica e electronica? de bidpsias de varios locais do tumor por
um patologista experimentado® ¢, um diagndstico definitivo, rigoroso, s6 pode ser
obtido pelo estudo nectépsico. Este é essencial para exclusdo de outra neoplasia primi-
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tiva que possa ser responsével pelos mesmos aspectos (mais provavelmente do ovirio,
estdbmago ou pincreas?).

As dificuldades do préprio diagnéstico histolégico (com falsos negativos e falsos
positivos) sdo postas em evidéncia por trabalhos como os de Mc Donald e C(,)l..22 e
Greenberg e col.” Em revisGes de casos baseadas exclusivamente em dados histolégicos
a percentagem de confirmagio varia entre 50% € 60% e a de casos excluidos entre 36%
e 18%.

O prognoéstico do mesotelioma peritoneal é habitualmente muito mau, aconte-
cendo a morte na maioria dos casos antes de 12 meses apés o diagnéstico de tumor
abdominal’. H4 porém referéncias a sobrevivéncias apés o diagnéstico de 9 mesesia 9
anos®.

No caso descrito o tempo que mediou entre os primeiros sintomas e a morte foi
de 9 meses.

As possibilidades terapéuticas sdo escassas. A cirurgia raramente poderé actuar. A
radioterapia poderé ter algum efeito paliativo (alivio da dor e da ascite) mas € relativa-
mente ineficaz contra este tipo de tumor. As instila¢des de ouro ou fésforo radioactivos
na cavidade peritoneal podem induzir remissdes temporarias. Os agentes alquilantes
parecem os mais eficazes. Multiplas associagdes tém sido tentadas mas a maior parte dos
estudos estio ainda em curso®*. Mas numa afec¢io em que um elo patogénico tdo firme
foi estabelecido as possibilidades de profilaxia devem ser postas em pratica.
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SUMMARY

PERITONAL MESOTHELIOMA REPORTED IN A FIBROCEMENTINDUSTRY WORKER WITH
NEUROFIBROMATOSIS

The authors report a case of neurofibromatosis of Von Recklinghausen with
cutaneous and visceral menifestations, in which a diffuse abdominal tumor was diagno-
sed. The possibility of a malignant schwannoma was admitted. The necropsy evidenced
a peritoneal mesothelioma associated with pulmonary asbestosis, asbestos bodies
having been detected. The patient had a past history of professional exposition to
asbestos, through more than 30 years. The visceral manifestations of neurofibromatosis
and their possible malignization, as well as the clinical and pathological characteristics
of peritoneal mesothelioma, are briefly reviewed.
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