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Mesotelioma pleural maligno associado com exposi¢do ocupacional
Malignant pleural mesothelioma associated with occupational exposure
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Resumo

Relata-se o caso de um homem de 66 anos, que foi torneiro mecanico, admitido com tosse ndo
produtiva ha dois meses, e astenia, sudorese noturna e emagrecimento acentuado durante seis
meses. Exames de imagem revelaram comprometimento pleural extenso e derrame pleural
loculado. Estudo histopatologico de bidpsia pleural estabeleceu o diagnostico de mesotelioma
maligno. O paciente foi encaminhado para tratamento especializado e seguimento na
Oncologia Clinica. O objetivo desse estudo de caso ¢ destacar dados clinicos e de exames
complementares que levantam a suspeita e confirmam o diagnostico de mesotelioma pleural
maligno. Além disso, sdo enfatizados os aspectos epidemiologicos e fatores de risco mais
importantes dessa doenca. Relatos de caso podem aumentar o indice de suspeita em casos de
doengas incomuns.
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Abstract

We report the case of a 66-year-old, who was a lathe operator, admitted with a non-productive
cough since two months ago, and asthenia, night sweats and severe weight loss for six months.
Imaging exams revealed extensive pleural involvement and loculated pleural effusion.
Histopathological study of pleural biopsy samples established the diagnosis of malignant
mesothelioma. The patient was referred to specialized treatment and follow-up in Clinical
Oncology. The purpose of this case study is to highlight clinical data and complementary tests
that raise suspicion and confirm the diagnosis of malignant pleural mesothelioma. Besides, are
emphasized the most important epidemiological aspects and risk factors of this disease. Case
reports can increase the suspicion rate in cases of unusual illnesses. Case reports can increase
the suspicion index in cases of unusual illnesses.
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Introducio

O mesotelioma pleural maligno
pertence ao grupo de neoplasias das
serosas, que ocorre com mais frequéncia
entre 50 e 70 anos de idade e ¢ mais
comum em homens. E considerado raro,
com incidéncia de dois casos por milhdo de
habitantes. Porém, essa taxa depende dos
recursos diagnosticos disponiveis e da
presenga de asbesto, seu principal fator de
risco (1).

O asbesto ¢ um mineral muito
resistente ao calor e a friccdo, mas
facilmente se decompde em finas fibras.
Utilizado desde remota antiguidade, ha
descrigdes realizadas por Plinio, o Velho,
(23-79 D. C.) de sua mineragdo na Arcadia
e do uso em ceramicas da Idade do Bronze
na Noruega. Entretanto, sua extra¢do e
beneficiamento industrial data do século 20
(2).

O mineral ¢ classificado nas
variedades anfibolio, com a caracteristica
microscopica de fibras retas e longas,
crocidolita (ou amianto azul), amosita,
tremolita, actinolita ¢ antofilita. Essas
substancias tém acentuada relagdo com o
desenvolvimento de neoplasias pleurais e
pulmonares. A outra variedade ¢ a crisotila
(ou amianto branco) com fibras curtas e
crespas. Esse tipo de material corresponde
a 95% do asbesto de uso comercial, sendo

considerada pela International Agency for
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Research  on  Cancer (IARC) como
carcinogeno de classe [ (2).

Em 2014 o Brasil era o terceiro maior
produtor, consumidor e exportador de
asbesto, uma substincia sabidamente
causadora de neoplasia; e sua proibicao
somente ocorreu em 2017. Apesar disso, os
dados epidemioldgicos mais recentes sobre
o mesotelioma pleural maligno indicam
que os resultados objetivos da referida
proibicdo ocorrerdo somente em longo
prazo. O prognoéstico desses tumores ¢
reservado, com mais de 80% dos Obitos
nos primeiros 12 meses apds o diagndstico,
e a evolugdo ¢ mais grave com a demora
do diagnostico (1). Tais caracteristicas
reforcam a importancia da ampla
divulgacdo da doenca para que a rapidez
dos  diagndsticos  possa  aumentar,
permitindo uma melhor resposta ao

tratamento.

Relato do caso

Homem pardo de 66 anos foi atendido
com queixa de tosse ndo produtiva por dois
meses. Referiu astenia, inapeténcia,
sudorese noturna e emagrecimento de
aproximadamente 20 quilos em seis meses.
Negou dor toracica, febre ou dispneia
durante todo esse periodo. Um més antes
dos referidos sintomas, foi acometido por
herpes zoster localizado no flanco direito e
houve regressdao das lesdes com o uso de

antiviral e de analgésicos. Além disso, ha

30



Miranda TA, Santos VM, Azeredo AR
Malignant pleural mesothelioma associated with occupational exposure

seis meses apresentou quadro trombose
venosa profunda localizada no membro
inferior direito. Suas comorbidades:
hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, fibrilagdo atrial paroxistica,
coronariopatia, tireoidite linfocitica e bocio
adenomatoso (Bethesda 2). Foi tabagista
(quatro magos/ano) e deixou de fumar
aproximadamente ha dez anos; negou
etilismo.

Antecedentes ocupacionais: torneiro
mecanico por seis meses (1976-1977);
seguranca por dez anos (1977-1987); e
motorista por 30 anos (1987-2007). Negou
contato com asbesto em mineragdo ou
construcdo civil e desconhecia asbesto
(amianto) foi usado em sua residéncia.
Negou antecedentes  familiares  de
neoplasias malignas ou de doengas de
origem genética.

Alteragoes ao exame fisico na
admissdo:  hipocorado  (+);  nodulo
tiroidiano endurecido (1 cm); linfonodos
na regiao cervical anterior esquerda (2 cm)
de consisténcia fibroelastica e nao aderidos
a planos profundos; murmurio vesicular
abolido no ter¢o inferior do hemitorax
direito; e sequelas de herpes zoster no
flanco direito. Sem outras anormalidades
ao exame. Na admissdo, as radiografias de
torax revelaram derrame pleural a direita

de aspecto loculado (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Radiografia simples de téorax em posig¢ao
postero-anterior mostrando imagem sugestiva de
derrame pleural a direita.

Figura 2. Radiografia simples em decubito lateral
direito (Laurel). Na area indicada pela seta o
derrame pleural ndo se encontra livre na cavidade,
sugerindo alguma alteragéo associada.

Foi realizada toracocentese e coletado
liquido  sero-hematico com  22.125
hemécias e 750 células nucleadas (64%
mononucleares); pH: 8; proteinas: 4,65 (<
3,0) g/dL; glicose: 5,1 (< 60,0) mg/dL;
desidrogenase lactica: 1.356,6 (< 250,0)
U/L; e cultura negativa para micobactérias.
A pesquisa de BAAR no escarro
(bacterioscopia) € o GeneXpert MTB/RIF
foram negativos. A tomografia de torax
contrastada (TC) revelou espessamento
pleural irregular nas porg¢des superior e
medial do ter¢o superior do hemitérax

direito ¢ de todo o tergco inferior desse
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hemitérax, e derrame pleural loculado a

direita. (Figura 3).

Figura 3. Imagem coronal de TC contrastada
mostrando espessamento pleural irregular das
porgdes superior ¢ medial do terco superior do
hemitorax direito ¢ de todo terco inferior desse
hemitérax (pontas de seta). H4 volumoso derrame
pleural loculado no ter¢o inferior do hemitérax
direito com atelectasia parcial dos lobos inferior e
médio adjacentes ao derrame.

A broncoscopia ndo  mostrou
alteragOes e as culturas (fungos, bactérias,
M. tuberculosis), além da bacterioscopia
com a coloragio de Gram tiveram
resultados  negativos. As  citologias
oncoticas do liquido pleural e do lavado
bronquico também foram negativas para
malignidade.  Bidpsia  pleural  por
toracotomia evidenciou infiltrado difuso
com predominio de cé€lulas epitelioides de
citoplasma abundante e nucleos evidentes,
por vezes em padrdo s6lido, mas com areas
de perda de coesividade celular. A
avaliagdo  imuno-histoquimica revelou
proliferacdo mesotelial maligna de padrao
epitelial, sem evidéncia de carcinoma.
Pesquisas de fungos ¢ de BAAR na
amostra foram negativas. A tomografia por
emissdo de positrons PET-SCAN (Figura 4)

evidenciou espessamento pleural irregular
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das porgdes anterior e medial do terco
superior do hemitérax direito e de todo o

terco inferior do hemitorax direito, com

acentuado aumento do metabolismo (SUV

13,9).

Figura 4. Imagem coronal sobreposta de TC e
PET-SCAN, ap6s a injecdo venosa de FDG-'F,
revelando areas de espessamento pleural irregular
nas porgoes superior ¢ medial do tergo superior do
hemitérax direito e de todo ter¢o inferior desse
hemitdérax (pontas de seta) com acentuado aumento
do metabolismo (maior SUV=13,9).

Persistia volumoso derrame pleural
loculado no ter¢o inferior do hemitorax,
sem areas de aumento do metabolismo no
interior, com atelectasias nos lobos inferior
e médio adjacentes. Com o diagnostico
estabelecido de mesotelioma pleural, o
paciente foi encaminhado para
acompanhamento na Oncologia clinica.
Discussao

O mesotelioma pleural ¢ a principal
neoplasia maligna da cavidade pleural e,
apesar de ser considerado raro, houve
aumento progressivo de sua incidéncia nas
ultimas décadas (3). Nos Estados Unidos a
incidéncia anual foi 1,05 (95% IC: 1.03-
1.06) para 100.000 habitantes, e maior em

homens (taxa de 1,93) em relacio a
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mulheres (taxa de 0,41) de 2003 a 2008 (4).

Na Australia foram diagnosticados 13.036
casos de mesotelioma maligno no periodo
entre 1982-2011 (5). Na Italia registrou-se
em 2008 uma incidéncia de 3,6 € de 1,3
casos para 100.000 habitantes em homens
e mulheres, respectivamente. Segundo
dados daquele pais, houve aumento da
incidéncia desde 1950 (3). O pico dessa
tendéncia ¢ estimado para 2020, fendmeno
que esta intrinsicamente relacionado com
as caracteristicas epidemiologicas € o0s
mecanismos patologicos dessa neoplasia
maligna (3,6).

A incidéncia do mesotelioma esta
diretamente associada ao contato com
asbesto, mineral encontrado na natureza,
cuja etimologia deriva do grego -
“indestrutivel”. A principal caracteristica
desses minerais ¢ a propriedade de se
separar em fibras finas e resistentes, além
da capacidade de isolamento térmico, com
resisténcia ao fogo, ao calor e a corrosiao
(2). Desde a antiguidade o amianto tem
sido utilizado, porém seu uso macigo data
do século 20, tanto na construgdo civil e
naval quanto em brinquedos, joalheria, e
at¢ em filtros de cigarro. Com isso a
extragdo e manufatura de amianto se
tornaram uma importante  atividade
econdmica em diversos paises, inclusive
no Brasil que ¢ o terceiro maior produtor,

consumidor e exportador de asbesto do

mundo, de acordo com dados de 2014 (2,7).
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O  mesotelioma  tornou-se uma
condi¢cdo bem definida em 1931, quando a
origem mesotelial e as caracteristicas do
tumor foram estabelecidas por Kleperer e
Rabin (8,9). Entretanto, somente 30 anos
depois, devido a uma publicacdo alertando
para a anormal prevaléncia da doenca entre
trabalhadores e moradores nas
proximidades de uma mina de asbesto da
Africa do Sul (9,10) que tal associagdo foi
amplamente aceita, sendo seguida por
diversos outros estudos que reforgaram a
hipotese. A relagdo do tumor com
atividades de mineragdo e manufatura
explicam a sua incidéncia preferencial em
areas onde ocorre 0 contato com amianto e
o maior acometimento da populagdo
masculina que constitui a maior parcela de
mineradores, e trabalhadores da industria
naval, de construcao civil ¢ fundigdes.
Uma  profissao com riSco de
desenvolvimento da doenca, segundo as
diretrizes para a vigilancia relacionada ao
trabalho do INCA ¢ a de torneiro mecanico,
exercida pelo paciente. O contato com
materiais contendo amianto para melhor
isolamento térmico, resisténcia mecanica
ou a friccao torna o profissional propenso a
desenvolver o mesotelioma (1).
Atualmente, a relagdo do asbesto com
a neoplasia ¢ amplamente aceito. No
periodo entre 1977 e 1987 a IARC, afiliada
a Organizagdo Mundial de Satde,

reconheceu o potencial carcinogénico do
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asbesto, que resultou na mudanga da
legislagdo de diversos paises. Assim, no
fim da década de 80, 58 paises incluindo a
comunidade europeia tinham proibido essa
substancia (7). Na Australia, o uso ¢ a
importacao de asbesto foram proibidos em
2003 (5); e no Brasil o amianto teve seu
uso ¢ comercializagdo restritos em 2017.
Essa proibicdo teve wuma evolucdo
progressiva com a criagdo de leis
especificas proibindo a produgdo e a
comercializacdo de produtos contendo
amianto em secis Estados da Federacao
(Mato Grosso, Rio de Janeiro, Rio Grande
do Sul, Pernambuco Sido Paulo e Santa
Catarina). Julgando uma acgdo direta de
inconstitucionalidade proposta em agosto
de 2017 contra o Estado de Sao Paulo, que
editou uma Lei proibindo a
comercializacdo do amianto, o Supremo
Tribunal Federal a considerou
constitucional e declarou a
inconstitucionalidade do Art. 2° da Lei
Federal n°® 9.055/95 que autorizava o uso
da crisotila de forma controlada. Como era
a ultima variedade permitida no pais, essa
decisdo significou o fim do uso do amianto
no Brasil.

Apesar da proibicdo do uso ser um
importante passo para reduzir a incidéncia
da doenga, seus efeitos s6 serdo notados
em um futuro relativamente distante. O

exato mecanismo oelo qual o amianto

provoca a carcinogénese na pleura ndo ¢
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totalmente conhecido. Sabe-se que a
maioria dos mesoteliomas ocorre 30 a 40
anos apoOs a primeira exposicao ao asbesto
(6,11). Somente trés de 2.542 mortes por
mesotelioma em 2015 foram de pessoas
nascidas depois de 1975; e ¢ importante
lembrar que o wuso desse material
praticamente cessou no Reino Unido em
1980 (11). Devido as caracteristicas da
doenca o pico de incidéncia previsto em
trabalhos europeus para 2020 deve ser
observado um pouco mais tarde em paises
com o Brasil e a Australia onde a proibigao
se deu somente ap6s o ano 2000.

Dos dois tipos de asbesto, a classe
das anfibolas ¢ considerada mais
carcinogénica que o crisétilo. Devido a
maior biopersisténcia e conteudo de ferro,
e substancia tem a capacidade de catalisar
mais radicais reativos de oxigénio. Um
dado importante acerca da patogénese da
doenga € que, apesar da exposi¢ao guardar
proporg¢ao com o risco do desenvolvimento
do mesotelioma, qualquer quantidade
inspirada ¢ potencialmente carcinogénica
(6).

Existem outros cofatores estudados no
desenvolvimento da doeng¢a, como o
aumento de susceptibilidade em individuos
portadores de mutagdes do gene BRCAI-
associated protein 1 (BAP1) recentemente
descoberto (2), como a polémica teoria de
que a contaminacao de algumas vacinas

para poliomielite com o tumorigenic
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simian vacuolating virus 40 (SV40) teria
resultado, em conjunto com a exposi¢ao ao
asbesto, no desenvolvimento de
mesotelioma. Essa hipdtese teve respaldo
em estudos com animais; porém, continua
sendo debatida (12).

A apresentacao clinica do mesotelioma
pleural ¢ insidiosa e ndo especifica,
tornando o diagnostico dificil. O tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico
usualmente varia de 3 a 6 meses; A
maioria dos pacientes se apresenta com
dispneia progressiva, associada ou nao a
dor constante na parede tordcica. A
dispneia usualmente resulta de derrame
pleural, demonstrado em 80-95% dos
pacientes por meio do exame fisico ou de
radiografia de tdérax. Inicialmente o
derrame permanece livre na cavidade
pleural, tornando-se loculado com a
progressao da doenga. Se o paciente
apresentar dor tordcica localizada em um
ponto especifico associada com massa
palpavel no térax pode indicar invasao
tumoral na area (2).

Exames de imagem como a radiografia
simples podem revelar achados
inespecificos como derrames ou mesmo
placas pleurais, tornando, neste ultimo caso,
desnecessaria  investigagdo radiologica
adicional. A TC ¢ o método de imagem
geralmente utilizado para melhor avaliagao,
revelando

importantes achados,

especialmente na modalidade multi-slice.
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Massas pleurais irregulares e grosseiras e
espessamento pleural irregular localizado
devem ser investigados com bidpsias
guiadas por ultrassom ou TC e, de
preferéncia, com PET-SCAN. Ja a
ressonancia nuclear magnética (RNM) ¢
superior a TC comum, permitindo a
diferenciacdo entre doencas pleurais
malignas e benignas, além de avaliar a
parede toracica e o diafragma. Com PET-
SCAN, além de mais acurada identificacdo
das caracteristicas de malignidade, pode-se
estagiar a doenca, localizar metastases e
monitorar a resposta ao tratamento (3).

O diagnédstico patologico do tumor
pode ser obtido pela citologia do liquido
pleural em cerca de 20-33% dos pacientes.
A coleta de material para citologia pode ser
obtida as cegas ou guiada por TC, que
aumenta muito a sensibilidade do exame
(87%), e deve ser utilizada
preferencialmente. A toracoscopia ¢ o
melhor método de avaliagdo no caso de
extensao intrapleural do tumor associada
ao derrame pleural, tendo como vantagem
adicional a prevencdo de recorréncias da
efusdo com a realizagdo de pleurodese
(3,12).

O tratamento do mesotelioma consiste
na ressecdo do tumor, que raramente
resulta em completa excisdo com margens
livres em virtude da difusao do tumor pela
cavidade pleural; e, mais comumente, a

cirurgia de citorreducdo. A radioterapia
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convencional dificilmente ¢ aplicada por
causa do crescimento do tumor na
cavidade pleural envolvendo estruturas
como pulmao, coracdo, coluna torécica.
Isso limita a dosagem de radiagdo a ser
aplicada e geralmente causa dano a esses
orgaos; porém, sua utilizagdo ¢ em tumores
localizados, na profilaxia e controle de
recorréncias € em tratamento paliativo. A
quimioterapia tem um papel importante no
mesotelioma pleural. A primeira linha de
tratamento consiste na combinagdo de
antifolatos (permetrexede) com platina
(cisplatina ou carboplatina) (3,12).
Conclusao

O mesotelioma pleural maligno ¢ uma
doenca rara e de dificil diagnostico e
tratamento. Sua  caracteristica  mais
importante ¢ a associacdo com a exposi¢ao
ocupacional ou ambiental ao asbesto.
Devido a grande importancia econdmica
desse material, o periodo de tempo entre a
descoberta de seu potencial carcinogénico
e a proibi¢ao do uso e comercializacdo foi
longo. No Brasil, s6 em 2017 houve a
proibi¢do do amianto. Esses dados sdo de
grande importancia, visto o grande periodo
de laténcia entre a exposi¢ao ocupacional e
os primeiros sintomas. Como apenas apos
cerca de 30 a 40 anos a doenga comeca a
causar alteragdes clinicas o pico de
incidéncia da doenga costuma ser tardio.
Na Europa o asbesto foi banido na década

de 80 tendo a previsdo de incidéncia
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maxima atingindo o ano de 2020. No
Brasil, um dos maiores produtores
mundiais de asbesto até a data da proibigao,
deve haver um aumento progressivo da
incidéncia da doenga até que os efeitos da
Lei do asbesto tenham impacto
epidemiologico. Portanto, torna-se muito
importante  descartar a possibilidade
diagnostica em casos suspeitos.
Considerando o grande elenco de
diagnosticos diferenciais, ¢ necessario um
elevado indice de suspeita e conhecimento
dos riscos ocupacionais ¢ das alteracdes
clinicas e radioldgicas para reduzir ao
maximo o longo periodo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico definitivo.

Como a maioria das neoplasias, o
diagndstico precoce e o encaminhamento
para servico especializado sdo cruciais para
a obtencdo de sucesso no tratamento. Os
autores consideram  justificada  a

divulgacdo do estudo de caso e breve

revisdo dessa condi¢do maligna incomum.
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