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resultado, considerando o(a) residente:
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EPITHELIOID PERITONEAL MESOTHELIOMA WITH PULMONARY METASTASIS
IN FELINE
MESOTELIOMA PERITONEAL EPITELIOIDE COM METASTASE PULMONAR EM
FELINO
Heloisa Cristina Teixeira de Carvalho'; Alessandra Aparecida Medeiros-Ronchi’
1 — Laboratério de Patologia Animal, Universidade Federal de Uberlandia,

Uberlandia — MG, Brasil. E-mail: heloisa 12cristeixeira@hotmail.com

RESUMO

Um felino, fémea, sem raga definida, com dois anos de idade e histérico de
distensdo abdominal foi encaminhado ao Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia para necropsia. Durante necropsia, observou-se multiplos
nodulos de 0,2 a 2cm de didmetro, coalescentes, firmes, brancacentos, de superficie
irregular em omento, serosa de estdbmago e intestino grosso, diafragma e peritdnio.
Foram visualizados nédulos milimétricos semelhantes distribuidos difusamente em
parénquima pulmonar. As amostras dos noédulos em omento foram submetidas a
histopatologia e imunoistoquimica. Os anticorpos utilizados foram anti-vimentina,
anti-citoqueratina AE1/AE3 e anti-calretinina. Histologicamente, os nddulos
observados cavidade abdominal e parénquima pulmonar eram constituidos por
proliferacdo neoplasica de células mesoteliais em arranjo solido. Nas analises
imunoistoquimicas, as células neoplasicas apresentaram imunomarcagao
citoplasmatica para citoqueratina AE1/AE3 e calretinina, e nao exibiram
imunorreatividade para vimentina. Com base nos achados anatomopatoldgicos e
imunoistoquimicos atribuiu-se o diagnostico de mesotelioma peritoneal epitelioide

com metastase pulmonar.
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Palavras-chave: células mesoteliais, gato, neoplasia, peritdnio.

INTRODUGAO

As neoplasias primarias de cavidade peritoneal se originam das células que
constituem o peritdénio e o retroperitdnio e as neoplasias secundarias tém origem em
outro local, antes de invadirem a cavidade peritoneal.’® O periténio é constituido de
células mesoteliais aderidas a uma membrana basal e sustentadas por discretas
fibras conjuntivas; ja o retroperiténio é constituido por tecido adiposo, nervos, vasos
linfaticos e sanguineos, e esta localizado logo abaixo do periténio.™

O mesotelioma é uma neoplasia maligna que se origina das células
mesoteliais que constituem a serosa dos 6rgéaos e cavidades toracica e abdominal.
Ocorre mais comumente na pleura, peritdnio, pericardio e ocasionalmente, na tunica
vaginal testicular.’° Os mesoteliomas s3o raros nos animais domésticos,
principalmente nos céaes, representando somente 0,2% de todos os tumores
caninos.’

A etiologia do mesotelioma nos animais ainda nao foi esclarecida. O
desenvolvimento dos mesoteliomas € mais comum nos seres humanos e geralmente
estd associado a asbestose e outras particulas com propriedades fisico-quimicas
semelhantes.® Nos animais, existe a hipétese de associagdo com amianto, pois caes
da zona urbana com mesotelioma apresentaram corpos ferruginosos nos pulmdes,
que sdo sugestivos de exposicdo ao amianto,’ além da associagdo de cdes com
mesotelioma a tutores que sofreram exposicdo ao amianto.’

A aparéncia macroscopica do mesotelioma varia de uma unica massa até o
espessamento difuso do peritdnio, mas geralmente, a maioria, se apresenta como

massas de tamanhos variaveis, isoladas ou coalescentes, acometendo todo o



51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

peritonio.’ Na histopatologia, o mesotelioma ¢é classificado em trés tipos,
epitelioides, sarcomatosos e bifasicos, sendo o ultimo o menos observado na
cavidade peritoneal.™

Em felinos o mesotelioma acomete mais frequentemente a pleura, sendo
menos diagnosticado no peritonio.' Devido a importancia de casos oncolégicos em
medicina veterinaria e a baixa frequéncia de mesoteliomas peritoniais em felinos, o
objetivo deste trabalho é relatar um caso atipico de mesotelioma peritoneal
metastatico em felino, além de discutir os achados macro e microscopicos e

imunoistoquimicos.

RELATO DE CASO

Um felino, fémea, sem raga definida, com dois anos de idade e histérico de
distensdo abdominal foi encaminhado ao Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia (HOVET-UFU) para exame necroscopico. Antes de vir a
Obito, o animal foi atendido em clinica veterinaria particular e submetido a exame
ultrassonografico devido a queixa de distensdo abdominal. O exame
ultrassonografico evidenciou efusao peritoneal e massa em figado. Realizou-se
exame  citopatolégico da  efusdao  peritoneal com diagndstico de
mesotelioma/carcinomatose. O animal foi encaminhado para laparotomia
exploratoria e coleta de fragmento para exame histopatolégico. Apds o procedimento
cirurgico apresentou boa recuperagdo, mas veio a o6bito no dia seguinte, sendo
encaminhado para necropsia no Laboratério de Patologia Animal do HOVET-UFU.

Durante necropsia, o animal apresentou bom estado de conservagao e escore
corporal 7 (1-9). Na cavidade toracica havia 6,0 mL de liquido aquoso avermelhado

e o parénquima pulmonar com multiplos nédulos milimétricos, firmes e
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brancacentos, distribuidos difusamente pelo 6rgdo. Em cavidade abdominal notou-
se 22,0 mL de liquido espesso vermelho-escuro. Figado extremamente palido de
coloracdo amarelada e padrédo lobular evidente. Omento, serosa de estbmago e
intestino grosso, diafragma e peritbnio com multiplos ndédulos variando de 0,2 a 2cm
de didmetro, coalescentes, firmes, brancacentos e de superficie irregular. Ao corte,
eram homogéneos e brancacentos. Os linfonodos das cavidades pleural e
abdominal ndo apresentaram alteracées macroscopicas.

Os o6rgaos coletados durante a necropsia foram fixados em formol a 10%
tamponado e apds fixacdo as amostras foram clivadas, incluidas em parafina,
cortadas a 5 ym, coradas por hematoxilina e eosina e analisadas em microscopia
optica. Amostras dos nodulos peritoniais também foram submetidas a analise
imunoistoquimica, utilizando-se o0s anticorpos: anti-vimentina (Genemed
Biotechnologies®') diluicdo 1:100, anti-citoqueratina AE1/AE3 (Dako®) diluicdo
1:400 e anti-calretinina (Spring Bioscience®) diluicdo 1:200. O complexo
estreptavidinabiotina-peroxidase (Dako®) e a diaminobenzidina (DakoCytomation®)
foram utilizados para detecgado dos antigenos. Os cortes foram contra-corados com
hematoxilina de Harris.

O exame histopatolégico revelou tratar-se de mesotelioma peritoneal

epitelioide.
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0,2 a 2cm de didmetro, coalescentes, firmes, brancacentos e de superficie irregular em omento. Figura 2. Lobo
pulmonar caudal com ndédulos milimétricos, firmes e brancacentos (circulo). Figura 3. Fotomicrografia dos
nédulos em omento diagnosticados como mesotelioma epitelioide em arranjo sélido (objetiva 20x). Figura 4.
Metastase pulmonar de mesotelioma peritoneal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O animal deste estudo era uma fémea mais jovem do que a média de idade
descrita na literatura. De acordo com estudos anteriores,' # nao ha predilegdo por
sexo nos casos de mesotelioma. Em uma série de dez casos de mesotelioma em
gatos, Bacci et al.? relataram idade variando de 1 a 17 anos, com média de idade de
9,6 anos.

No felino em questdo a queixa principal do encaminhamento era distensao
abdominal, evidenciada em exame ultrassonografico, devido a presencga de liquido

livre em cavidade peritoneal. Durante necropsia notou-se que o animal apresentava
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abdémen moderadamente distendido com 22,0 mL de liquido espesso, vermelho-
escuro. Os sinais clinicos observados em animais com mesotelioma peritoneal
incluem perda de peso, apatia e abdébmen marcadamente distendido, devido a

7. 12 Qutros sinais que podem ser observados sdo anorexia, vomito e

ascite.
hemorragias causadas pela coagulagao intravascular disseminada.?

Durante o exame ultrassonografico do felino, observou-se uma massa em
figado e verificou-se que a causa da distensdo abdominal era devido a uma efuséo
peritoneal. A visualizagdo de massas intrabdominais na ultrassonografia leva a
suspeita clinica de mesotelioma. A citopatologia auxilia na diferenciagao entre ascite
e uma possivel neoplasia.’® Antes de o animal vir a ébito foi realizado um exame
citopatoldgico da efusao peritoneal. Por se tratar de um caso em que o atendimento
foi realizado em clinica veterinaria particular, obteve-se apenas o diagndstico de
mesotelioma/carcinomatose. A analise citolégica do fluido abdominal € um exame
pouco sensivel. Nos casos de efusao peritoneal com suspeita de mesotelioma ha
dificuldade na diferenciacao entre células mesoteliais reativas e células mesoteliais
neoplasicas.” Coletas guiadas por ultrassom e realizadas diretamente na massa
suspeita podem fornecer amostras mais representativas, porém o diagndéstico

definitivo se da através do exame histopatoldgico,? '®

seja a coleta realizada
durante toracotomia, laparotomia ou necropsia.'®

Histologicamente os nddulos observados em omento, diafragma, serosa de
estdbmago, serosa de intestino grosso e parénquima pulmonar eram constituidos por
proliferacdo neoplasica de células mesoteliais formando agregados solidos. As
células eram de formato redondo a oval, citoplasma moderado e eosinofilico,

nucleos redondos a ovais, centrais com membrana nuclear bem delimitada,

cromatina frouxa e nucléolos centrais a paracentrais evidentes, por vezes multiplos.
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Pleomorfismo celular moderado, marcado por moderadas anisocitose e
anisocariose. Em média, sete a oito figuras de mitose por campo de maior aumento.
Havia extensas areas de necrose e moderado infiltrado inflamatério multifocal,
composto por linfécitos.

Microscopicamente o mesotelioma é classificado em trés tipos, epitelioides,
sarcomatosos e bifasicos.”® As células mesoteliais neoplasicas observadas nos
cortes histolégicos dos nddulos intrabdominais apresentaram formato redondo a oval
e arranjo solido, caracterizando um mesotelioma epitelioide. Os mesoteliomas
epitelioides sdo os mais frequentes em gatos e se assemelham as neoplasias
epiteliais, em contrapartida, os mesoteliomas sarcomatosos e bifasicos sdo os
menos observados e se assemelham a neoplasias mesenquimais.?*

Microscopicamente, as caracteristicas do mesotelioma podem variar de
puramente epitelial ao puramente mesenquimal, com varias combinacdes e padrdes
arquitetbnicos. Os mesoteliomas e suas variantes podem ser confundidos com

1."° Assim, a

carcinomas primarios ou sarcomas que invadem cavidade peritonea
diferenciagao entre mesotelioma e carcinomas primarios dos tratos digestivo, genital
ou urinario com metastase no peritdbnio e com o mesotélio reativo ou carcinomatoso

pode ser dificil."

Nao foram observadas alteragdes macroscépicas neoplasicas em
outros 6rgaos abdominais que levassem a suspeita de carcinomas primarios de trato
digestivo, genital ou urinario. O felino em questdo apresentava nddulos restritos ao
omento e a serosa dos 6rgaos abdominais afetados.

Apesar de alguns autores afirmarem que mesoteliomas raramente

411,12 o para linfonodos regionais,® no presente estudo,

metastatizam a distancia
foram observados multiplos nédulos milimétricos, firmes e brancacentos, distribuidos

difusamente pelo parénquima pulmonar e confirmados microscopicamente como
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metastase de mesotelioma. Ja os linfonodos das cavidades toracica e abdominal
ndo apresentaram alteracdes macroscopicas e mestastases. Bacci et al.® relataram
que de dez casos de mesotelioma em gatos, seis apresentaram metastase para
outros 6rgaos, sendo que cinco desenvolveram metastase pulmonar. Os ndodulos
pulmonares e a auséncia de alteracbes macroscoépicas nos linfonodos da cavidade
toracica e abdominal sugerem que a metastase tenha ocorrido por via hematdgena.
Geralmente, os tumores que se disseminam por via hematégena invadem veias e
nao artérias, devido a espessura dos vasos arteriais e a dificuldade das células
neoplasicas em adentrarem os mesmos."> As células neoplasicas atingem as veias
de menor calibre, veia cava caudal e por fim se alojam nos pulmées.'®

No presente estudo ndo foram observados corpos ferruginosos nas secgoes
histolégicas dos pulmdes. Existe uma hipdtese que sugere que o desenvolvimento
de mesoteliomas nos animais possa estar associado a exposicao desses animais ao
amianto, pois cdes da zona urbana com mesotelioma apresentaram corpos
ferruginosos nos pulmées.®

O diagnéstico diferencial de lesdes epiteliais deve considerar adenocarcinoma
(metastatico ou primario) e proliferacdo de células mesoteliais.” * ' No caso do
diagnodstico diferencial de lesbes sarcomatosas deve considerar fibrossarcoma e
carcinoma de células fusiformes, assim como fibrose reativa.? O diagndstico preciso
do mesotelioma pode ser dificil unicamente por microscopia de luz e estudos
imunoistoquimicos adicionais sao frequentemente necessarios.

No presente estudo, foram testados trés anticorpos nos nédulos coletados do
omento, sendo eles, anti-citoqueratina AE1/AE3, anti-vimentina e anti-calretinina. A
expressdo de marcadores epiteliais e mesenquimais (CKs e vimentina,

respectivamente) € uma caracteristica frequente nos mesoteliomas, devido a origem
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de células mesoteliais do mesoderma, que por sua vez, podem se diferenciarem em
ambas as células epiteliais € mesenquimais.’®> Nas amostras avaliadas houve
imunomarcacido intensa para citoqueratina AE1/AE3, localizada no interior dos
citoplasmas das células mesoteliais neoplasicas e ndo houve imunorreatividade para
vimentina. Uma possivel explicagao para este fato seria a diferenciacdo das células
mesoteliais neoplasicas caracterizando um mesotelioma do tipo epitelioide.

Devido a imunomarcacgao apenas para citoqueratina AE1/AE3, optou-se pela
avaliacdo imunoistoquimca da anti-calretinina para descartar carcinomatose,
carcinomas primarios de trato digestivo, genital e urinario, e metastase peritoneal de
outros carcinomas. A anti-calretinina das amostras avaliadas apresentou
imunomarcacido intensa e citoplasmatica das células mesoteliais neoplasicas.
Apesar da escassez de informagdes sobre as caracteristicas imunoistoquimicas do
mesotelioma dos animais domésticos,?' a calretinina € uma proteina ligante de calcio
expressa em diferentes tecidos normais e neoplasicos.'® Estudo realizado que testou
17 anticorpos em 244 casos de mesotelioma relatou que a calretinina e a proteina
do tumor de Wilms (WT1) sdo os marcadores imunoistoquimicos mais sensiveis no

diagnéstico de mesoteliomas.??
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peritoneal em arranho sélido. Hematoxilina e eosina (objetiva 20x). Figura 6. Mesotelioma com auséncia de
imunorreatividade para vimentina (objetiva 20x). Figura 7. Células neoplasiacas com imunomarcagao
citoplasmatica para citoqueratina AE1/AE3 (objetiva 20x). Figura 8. Imunomarcacgao citoplasmatica para
calretinina em células neoplasicas (objetiva 20x).

Com base nos achados anatomopatolégicos e imunoistoquimicos atribuiu-se

o diagndstico de mesotelioma peritoneal epitelioide com metastase pulmonar.

CONCLUSAO

O mesotelioma peritoneal é uma neoplasia maligna e raramente
diagnosticada em felinos. O presente estudo relata um caso atipico de um
mesotelioma peritoneal metastatico em um felino. Efusdo peritoneal e nddulos
difusos no omento e serosa dos o6rgaos abdominais levam a suspeita de

mesotelioma. O exame histopatoldgico sugere o diagnéstico, porém a diferenciagao
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entre 0 mesotelioma, neoplasias primarias em 6rgdos abdominais, metastase para o
peritbnio, mesotélio reativo ou carcinomatoso, se da apenas com a

imunoistoquimica.
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