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RESUMO

Ha séculos a ciéncia trava uma luta com uma das doencas que mais matam no mundo,
o Cancer. Muitos avancos ocorreram ao longo dos séculos, tanto no diagnéstico
guanto ao tratamento e cura, entretanto a cada ano nota-se um crescente aumento
nos numeros de casos relatados. No Brasil, estima-se cerca de 600 mil casos novos
de céncer, para o biénio 2016-2017. O Mesotelioma Maligno (MM) é um tipo raro de
cancer, com incidéncia de um a dois casos para 1.000.000 de habitantes, (HIPEC,
2017), (INCA, 2017). E uma neoplasia altamente agressiva, podendo ter origem
ocupacional ou ambiental. Um dos fatores para seu desenvolvimento é a
contaminacdo através da inalagdo das fibras de amianto. O trabalho desenvolvido
seguiu os preceitos de uma revisao de literatura, assim este estudo tem o objetivo de
descrever o diagnéstico do mesotelioma maligno, conhecendo os liquidos cavitarios e
células mesoteliais, relatando as principais alteracfes citolégicas encontradas nos
liqguidos cavitarios, citando os principais métodos para diagnéstico. Existem trés
cavidades no corpo humano: pleural, peritoneal e pericardica, formadas por camadas
de células chamadas Mesoteliais, a quantidade de liquido presente nas cavidades é
controlado pelo equilibrio estabelecido entre forcas hemodindmicas arteriais e
venosas e 0 ambiente conjuntivo circunjacente. O Mesotélio pode sofrer racdes de
hiperplasia e hipertrofia conforme os danos causados ao epitélio. Podendo, estes
danos, serem provocados por agentes quimicos, fisicos, biologicos inflamatérios
agudos ou crbnicos, ou até mesmo processos neoplasicos na proximidade do epitélio.
O Mesotelioma pleural € a neoplasia maligna do mesotélio mais comuns (90%),
seguidos pelos mesoteliomas peritoneais e pericardicos (10 - 6%). Apresenta alto grau
de malignidade, expresso por invaséo local de partes moles, como parede toréacica,
parénquima pulmonar, pericardio adjacente e linfonodos regionais. O amianto ou
asbesto é uma fibra mineral natural sedosa que, por suas propriedades fisico-
guimicas e sua abundéancia na natureza e, principalmente, baixo custo, tem sido
largamente utilizado na induUstria e um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento do MM. Os métodos mais empregados para o diagndstico do MM
séo a Citologia, Imunocitoquimica, Citometria de Fluxo, AQNOR e a técnica de FISH.
A citologia é considerada o melhor método para o diagndstico, uma vez, que as
demais técnicas esbaram em algumas dificuldades, como falta de marcadores
imunocitoquimicos para o0 MM e o alto custo da técnica de FISH. O ideal para o
diagnéstico do MM é a combinacdo das técnicas e procedimentos de atencdo ao
paciente voltados para essa neoplasia. Constante aperfeicoamento profissional e
investimentos em pesquisas para o desenvolvimento de novas técnicas e
aprimoramento das ja existentes.

Palavras-chaves: Cancer. Liquidos Cavitarios. Mesotelioma maligno. Diagndstico.



ABSTRACT

For centuries science has been struggling with one of the most deadly diseases in the
world, Cancer. Many advances have occurred over the centuries, both in diagnosis
and treatment and cure, but each year there is a growing increase in the number of
reported cases. In Brazil, an estimated 600,000 new cases of cancer, for the biennium
2016-2017. Malignant Mesothelioma (MM) is a rare type of cancer, with incidence of
one to two cases for 1,000,000 inhabitants, (HIPEC, 2017), (INCA, 2017). Itis a highly
aggressive neoplasm, and may have an occupational or environmental origin. One of
the factors for its development is the contamination through inhalation of asbestos
fibers. The main objective of this study was to describe the diagnosis of malignant
mesothelioma, knowing cavity liquids and mesothelial cells, reporting the main
cytological alterations found in cavity liquids, citing the main methods for diagnosis .
There are three cavities in the human body: pleural, peritoneal and pericardial, formed
by layers of cells called Mesothelial, the amount of liquid present in the cavities is
controlled by the established balance between arterial and venous hemodynamic
forces and the surrounding conjunctive environment. Mesothelium may undergo
hyperplasia and hypertrophy rations as damage to the epithelium occurs. These
damages can be caused by chemical, physical, biological inflammatory agents acute
or chronic, or even neoplastic processes in the proximity of the epithelium. Pleural
mesothelioma is the most common malignant neoplasm of the mesothelium (90%),
followed by peritoneal and pericardial mesotheliomas (10 - 6%). It presents a high
degree of malignancy, expressed by local invasion of soft parts such as thoracic wall,
pulmonary parenchyma, adjacent pericardium and regional lymph nodes. Asbestos or
asbestos is a natural silky mineral fiber that, because of its physicochemical properties
and its abundance in nature and especially low cost, has been widely used in industry
and one of the main risk factors for the development of MM. The most used methods
for the diagnosis of MM are Cytology, Immunocytochemistry, Flow Cytometry, AQNOR
and FISH technique. Cytology is considered the best method to diagnose once the
other techniqgues have failed in some difficulties, such as the lack of
immunocytochemical markers for MM and the high cost of FISH technique. The ideal
for the diagnosis of MM is the combination of patient care techniques and procedures
for this neoplasm. Constant professional improvement and investments in research for
the development of new techniques and improvement of existing ones.

Key-words: Cancer. Cavity Liquids. Malignant mesothelioma. Diagnostic.
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INTRODUCAO

Ha séculos a ciéncia trava uma luta com uma das doencas que mais matam no
mundo, o Cancer. O primeiro registro da doenca data de 4.000 a.C, (um maxilar com
sinais de linfoma). Egipcios, persas e indianos, ja faziam menc¢fes aos tumores
malignos. Mas foi na Grécia com Hipdcrates que primeiramente definiu a doenca como
um tumor duro que, muitas vezes, reaparecia depois de extirpado. (MUKHERJEE,
2012).

Nos séculos seguintes, com 0s avancos nos estudos nas areas da anatomia,
farmacéuticas e cirdrgicas, surgem 0s primeiros casos de sucesso em procedimentos
de remocdao de tumores em 1881 um tumor de estomago e em 1890 a mastectomia.
No inicio do século XX e no seu decorrer temos as descobertas da radioterapia,
através da descoberta do raio X, e quimioterapia, apos a primeira guerra mundial e o
inicio da segunda, descobriu-se que o gas mostarda utilizado como arma quimica,
poderia ser utilizado no combate a leucemia (MUKHERJEE, 2012).

Muitos avancos ocorreram ao longo dos séculos, tanto no diagndéstico quanto
ao tratamento e cura do Céancer, entretanto a cada ano nota-se um crescente aumento
nos numeros de casos relatados, fazendo-se necessario a investigacao de fatores
externos, tais como, sociais, ambientais e econémicos. Com base no documento
World cancer report 2014 da International Agency for Research on Cancer (larc), da
Organizacdo Mundial da Saude (WHO), é inquestionavel que o cancer € um problema
de saude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento, onde é
esperado que, nas proximas décadas, o impacto do cancer na populacao corresponda
a 80% dos mais de 20 milhdes de casos novos estimados para 2025.

No Brasil, estima-se cerca de 600 mil casos novos de cancer, para o biénio
2016-2017, onde, sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma, os tipos
mais frequentes em homens serao préstata (28,6%), pulmao (8,1%), intestino (7,8%),
estbmago (6,0%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama
(28,1%), intestino (8,6%), colo do utero (7,9%), pulméao (5,3%) e estdmago (3,7%)
figurardo entre os principais. (INCA)

No decorrer dos tempos os tipos de cancer identificados, tratados e curados
aumentou vertiginosamente, ja os tipos raros de cancer, com numero de incidéncias

mundiais baixos, trazem questionamentos para a ciéncias e se tornam alvo de
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pesquisas, uma vez que os fatores de pré disposicdo, ambientais e fisiopatoldgicos
para 0 acometimento destes canceres, ainda ndo sdo completamente definidos e
conhecidos, e o0s motivos podem ser devidos ao baixo numero de casos
diagnosticados, subnotificacdes bem como notificacdes errbneas, onde o tipo de
cancer nao foi corretamente descrito. Apesar da raridade de diagndsticos positivos
para esses tipos de cancer, suas existéncias ndo podem ser ignoradas ou
negligenciadas.

O Mesotelioma Maligno (MM) é um destes tipos raros de cancer, com incidéncia
de um a dois casos para 1.000.000 de habitantes, (HIPEC, 2017), (INCA, 2017). O
MM é uma neoplasia altamente agressiva, podendo ter origem ocupacional ou
ambiental. Um dos fatores para seu desenvolvimento € a contaminacdo através da
inalacao das fibras de amianto (INCA, 2017). Acomete as células serosa da cavidade
pleural, cavidade peritoneal e do pericardio. Estes tipos de tumores sdo de mau
prognoéstico e tém um periodo de laténcia de cerca de 32 anos. (BARRERA;
CHAVARRIA; MORALES F, 2010).

A incidéncia de MM em nivel global é variavel. Nos Estados Unidos da América
0 numero de mortes atingiu um pico de 3.060 casos em 2002, apos o qual, houve um
significativo declinio. Em contrapartida, no Reino Unido esta neoplasia € responsavel
por 2700-3000 mortes anualmente e estima-se que estes valores irdo continuar a
aumentar até 90.000 mortes em 2050 (BARRERA; CHAVARRIA; MORALES F, 2010).
As taxas de mortalidade de acordo com o banco de dados da OMS indicam que Reino
Unido tem a maior incidéncia (31,1 6bitos / milhdo / ano), mas em paises como a
Croacia (IM = 8,8), Japéo (IM = 4,8) Argentina (IM = 2,5), Hungria (IM = 2,5) e Brasil
(IM = 0,5) (BARRERA; CHAVARRIA; MORALES F, 2010). A Unido Europeia e as
principais economias do mundo proibem o uso de todos os tipos de amianto desde as
ultimas décadas do século XX. No Brasil, estados como S&o Paulo, Rio de Janeiro,
Rio Grande do Sul, Pernambuco e diversos municipios ja proibem a producdo e
utilizacdo do amianto. O Brasil esta entre os 5 grandes produtores, consumidor e
exportador de amianto mundial, e apesar da proibicdo do seu uso, pode-se estar
vislumbrando o inicio da curva de crescimento de caso de MM devido ao tempo
excessivo de exposi¢cdo ao amianto (INCA, 2017).

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos de uma revisdo de literatura, onde

foram utilizados como fonte de pesquisa os sites: Scielo, Pubmed, Google académico.
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Fontes de referéncias em livros na area de diagndstico citolégico e anatomia.

Assim este estudo tem o objetivo de descrever o diagnéstico do mesotelioma
maligno, conhecendo os liquidos cavitarios e células mesoteliais, relatando as
principais alteracdes citoldgicas encontradas nos liquidos cavitérios, citando os

principais métodos para diagnéstico.
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1 LIQUIDOS CAVITARIOS E CELULAS MESOTELIAIS

Existem trés cavidades no corpo humano: pleural, peritoneal e pericardica.
Estas cavidades sdo forradas por uma membrana chamada Mesotélio, composto por
uma monocamada plana de células mesoteliais, uma fina camada de tecido conjuntivo
fibroso, que inclui vasos linfaticos e capilares (FIGURA 1). O Mesotélio possui duas
camadas, a parietal que cobre a parede da cavidade e a visceral que fica em contato
com os 6rgaos (SHAMBAYATI, 2011). A presenca de conteudo liquido em cavidades
€ um fenbmeno fisiolégico que permite lubrificacdo das superficies organicas
submetidas a movimentacdo constantes (GAMBONI; MIZIARA, 2013). Este liquido é
produzido pelo Mesotélio e auxilia os batimentos cardiacos, movimentos peristalticos
do intestino, expansdo e contracdo pulmonar, também estd presente nos Orgaos
reprodutores feminino e masculino (SHAMBAYATI, 2011).

Figura 1- Corte histologico do Mesotélio, célula mesotelial (flecha).

Fonte: Gray; Kocjan (2010, p. 116).

As células mesoteliais tem origem embrionaria do mesoderma, proveniente da
cavidade celémica e o termo mesotélio deriva da combinacao de fendtipos de origem
mesodérmica e epiteliais. Apresentam caracteristicas escamosas como tonofibrilas e
desmossomos, a superficie lumiar contem microvilosidades que aumentam a
superficie de absorcdo facilitando as trocas de liquidos com as cavidades, séo

produtoras de mucina mesenguimais, ricas em acido hialurénico, que atuam como
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lubrificante nos movimentos das camadas parietal e visceral (GAMBONI; MIZIARA,
2013).

Quando as células descamam nos liquidos cavitarios, de forma isolada
(FIGURA 2) ou pequenos grupos como podemos ver na Figura 3, assumem forma
arredondada, com ndcleos redondos centrais ou excéntricos, ocasionais binucleacdes
ou multinucleagbes, pequenos nucléolos, cromatina granular, citoplasma denso e
borda exterior transparente. Podem apresentar densidades diferentes nas partes
centrais e periféricas e, por vezes, coloracao eosinofilica e espacgos estreitos entre as
células, denominados de “janelas” (FIGURA 4) (CIBAS; DUCATMAN,2014).

Figura 2 - Células mesoteliais isoladas (flechas).

Fonte: Gray; Kocjan (2010, p. 117).

-
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Figura 3 — Grupo de células mesoteliais.

» -

Fonte: Gray; Kocjan (2010, p. 117).

Figura 4 - Células mesoteliais apresentando “janelas” (flecha).

Fonte: Shambayati, (2011, p.218).

Os pulmbes estdo envoltos por um saco seroso completamente fechado, a
pleura, que apresenta dois folhetos: a pleura pulmonar, que reveste a superficie do
pulm&o e mantem continuidade com a pleura parietal que recobre a face interna da
parede tor4cica. Entre as pleuras existe um espaco virtual, a cavidade pleural, que
contém uma pelicula de liquido seroso que permite o deslizamento dos folhetos
durante os movimentos respiratorios (GILROY; MACPHERSON; ROSS, 2015).
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Figura 5 — Pleura e suas divisoes.
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Fonte: De Robertis et al, 2014

O pericardio € um saco fibro-seroso que envolve o coracao, separando-o dos
outros 6rgaos do mediastino e limitando sua expansao durante a diastole ventricular
(GILROY; MACPHERSON; ROSS, 2015). A lamina parietal do pericardio seroso
reveste a superficie interna do pericardio fibroso e a lamina visceral adere ao coracao.
A cavidade do pericardio, o espaco entre as laminas parietal e visceral do pericardio
seroso em torno do coracao, é preenchida por uma fina camada de liquido seroso que
possibilita 0 movimento cardiaco (De ROBERTIS; HIB, 2014).
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Figura 6 - Pericardio, cavidade do pericérdio e seio transverso do pericardio.
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Fonte: De Robertis et al, 2014

Os 6rgdos abdominais sdo revestidos por uma membrana serosa, peritonio,
gue apresenta duas laminas: peritbnio parietal reveste as paredes da cavidade
abdominal e o periténio visceral envolve as visceras. As laminas sédo continuas, e
entre elas existe uma cavidade preenchida por um liquido seroso (cavidade
peritoneal). Alguns 6rgaos sao retroperitoneais, ou seja, localizados posterior a lamina
parietal. Outros destacam-se da parede peritoneal, e este, os acompanha formando
uma lamina peritoneal, que se denomina meso. Essa lamina recebe também a
denominacdo de omento, quando localizada entre dois 6rgaos (GILROY;
MACPHERSON; ROSS, 2015).
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Figura 7 — Cavidade peritoneal.
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1.1 EFUSOES

7

A gquantidade de liquido presente nas cavidades € controlado pelo equilibrio

estabelecido entre forcas hemodinamicas arteriais e venosas e o ambiente conjuntivo
circunjacente, quando o fluxo continuo e regular do plasma sanguineo para o estroma
e a reabsorcdo do mesmo pelos vasos linfaticos. Quando condi¢cGes patoldgicas
alteram esse sistema balanceado, pode ocorrer o acumulo do liquido, ocasionando o
derrame cavitario ou efusdo (GAMBONI; MIZIARA, 2013). Algumas condi¢bes que
podem ocasionar um derrame: insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica. Dano local a
serosas e vasos, neoplasias, infec¢des, traumatismos, radioterapia, quimioterapia.
Além de aumento na pressdo negativa da cavidade pleural (GAMBONI; MIZIARA,
2013).

O derrame de fontes distintas, transudato, € decorrente do aumento exclusivo
do fluxo de plasma do espaco intravascular para o estroma, ndo existe lesdo do
endotélio capilar, mantendo assim sua funcdo de membrana semipermeavel retendo
os coloides. Alteracdes hidrostéticas e osméticas levam a aumento da permeacao

vascular com saida exclusiva de liquido. Ja o exsudato é decorrente do
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extravasamento de liquido, componentes coloides e celulares devido a uma lesdo no
endotélio, a maioria das efusdes malignas sdo exsudatos na Figura 8 podemos
observar a diferenca na coloracéo das efusdes, no Quadro 1 os aspectos qualitativos
para cada tipo de efusdo e na Tabela 1 sdo apresentadas caracteristicas para
distingao entre transudato e exsudato (GAMBONI; MIZIARA, 2013).

Figura 8 — Diferentes colora¢cdes das efusées

Fonte: Shambayati, (2011, p. 214).



Quadro 1 — Aspectos qualitativos das Efusdes

Cor

Efusdes

Caracteristicas

Variando do laranja ao
vermelho escuro

Derrame hemorragico.

Aproximadamente metade (46%) das efusdes
manchadas de sangue sdo positivas para as células
malignas.

Marrom claro

Hemorragia crénica

EfusGes com muitos hemosideréfagos

Chocolate castanho

Com melanina

EfusGes com numerosas células de melanoma

Castanho-laranja  ou
mesmo esverdeado

EfusGes em casos com
Ictericia ou associado
a vazamento de bile na
cavidade peritoneal

Ap6s centrifugacdo, a descoloracdo persiste no
sobrenadante.

Os sedimentos
grossos de branco-
acinzentado a amarelo

se assentam
espontaneamente na
parte inferior das

efusdes hipercelulares

Efuséo
celular

purulenta

Numerosos neutrdfilos e alto contedido bacteriano.

O sedimento esbranquicado e floculento intenso
sugere Pleurite ou Pericardite.

Esferoides grosseiramente visiveis, elipsoides, de até
2 mm de tamanho semelhante a pequenas

sementes de gergelim representam esferas de
proliferagdo e grupos de células cancerosas.

Amarelas com brilho

Cristais de colesterol

Eles sdo dissolvidos e ndo sao vistos facilmente em
preparag@es de Papanicolau.

Brancos leitosos

Efusdes quilosos

Camada de lipidio emulsionado, e sao devido a
ruptura ou bloqueio
dos vasos linfaticos

Efus@es viscosas

Podem
relacionadas com
Mesotelioma de tipo
epitelial

estar

Associada a uma elevada concentragdo de &cido
hialurdnico

Fonte: Da autora, adaptado de Gray e Kocjan (2010).
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Tabela — Diferengas entre Transudato e Exsudato

Transudato
Aparéncia aquoso, claro
Densidade <1.015
Proteina <3 (<2 p/ ascite)
Coagulo ndo
Deshidrogenase lactea <200 U /L ou <0.6
Células poucas; geralmente benignas

1. Insuficiéncia cardiaca congestiva
2. Atelectasia pulmonar
3. Sindrome nefrética
4. Derrame pés-parto

5. Didlise peritoneal

6. Obstrugdo da veia cava superior

7. Hipertensdo portal secundaria a

Cirrose, Esquistossomose e doenga

difusa. Neoplasia metastatica no figado
Causa 8. Cirurgia abdominal pés-operatdria

9. Sindrome de Meig

10. Doengas renais crénicas com

deficiéncia fungdo renal

11. Hipertensao da veia cava inferior

12. Transtorno de coagulagdo e

terapia anticoagulante

Exsudato

variavel, turvo

>1.015

>3 (>2 p/ acsite)

sim

>200 U/L ou >0.6

muitas; podendo ser neoplasicas

1. Neoplasias malignas

2. Infecgdes, incluindo pneumonia bacteriana, pulmao
abscesso, tuberculose, infec¢des flingicas, infecges e
doencgas parasitarias

3. Doengas vasculares do colagénio incluindo doengas
sistémicas

Lapus eritematoso e pleurite reumatdide

4. Embolia pulmonar / infarto

5. Algumas doengas abdominais, incluindo
Pancreatite, Abcesso subfrénico, es6fago

Ruptura e abscesso hepatico

6. Radioterapia

7. Peritonite biliar

8. Trauma

9. Infarto do miocardio e pés-miocardio

Sindrome do infarto

10. Dissecgdo adrtica

11. Ruptura cardiaca

Fonte: Adaptado pelo autor com base em Gray e Kocjan (2010, p.129).

2 ASPECTOS CITOLOGICOS ENCONTRADOS NAS EFUSOES
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O Mesotélio pode sofrer racdes de hiperplasia e hipertrofia conforme os danos

causados ao epitélio. Podendo, estes danos, serem provocados por agentes

qguimicos, fisicos, biol6gicos inflamatérios agudos ou crénicos, ou até mesmo

processos neoplasicos na proximidade do epitélio (GRAY; KOCJAN, 2010). Quando

isso ocorre o epitélio torna-se reativo e as efusdes consideradas benignas podem

ocorrer (GAMBONI; MIZIARA, 2013).

As células mesoteliais reacionais encontradas nas efusdes consideradas

benignas, respondendo aos processos de agressdo sofrem proliferacdo. O epitélio

torna-se estratificado e com esse aumento na quantidade celular, estas podem

descamar em pequenos grupos papilares mimetizando adenocarcinomas (FIGURA 9)

(GRAY; KOCJAN, 2010)
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Figura 9 — Células mesoteliais mimetizando adenocarcinomas.
'
'

Fonte: Gray, Kocjan, (2010, p. 117).

Estas células reacionais podem apresentar cariomegalia, hipercromasia,
cromatina irregular, multinucleagdo, nucléolos ou multiplos nucléolos, além de,
citoplasma denso basofilico, que pode exibir vacuolizagdo (FIGURA 10), na Figura 11
vemos a diferenca entre uma célula mesotelial reacional com vacuolos e uma célula
de adenocarcinoma que apresenta um nucleo excéntrico que toca a borda da

membrana celular e um citoplasma sem diferenca de coloracéo.

Figura 10 — Célula mesotelial reacional.

Fonte: Gray, Kocjan, (2010, p. 119).
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Figura 11 - Célula mesotelial vacuolizada e célula de adenocarcinoma.

Fonte: Gray, Kocjan, (2010, p. 118).

Outras caracteristicas das células mesoteliais sdo formacgao de “anel de sinete”
(FIGURA 12), formacao em fila indiana, formacdo em roseta e figuras de mitose
(FIGURA 13). Tais caracteristicas podem levar os profissionais citologistas ao erro,
pela semelhanca das formagBes com células neoplasicas maligna (GAMBONI;
MIZIARA, 2013).

Figura 12 — Célula “anel de sinete”. Figura 13 — Célula apresentando mitose.
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Fonte: Gamboni, Miziara, (2013, p.202). Fonte: Shambayati, (2011, p.218).

Além das células mesoteliais podemos encontrar células leucocitarias nas

efusbes, em sua maioria, provenientes de processos benignos, e também podem
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estar presentes devido ao processo de coleta do material. Os Macréfagos séo células
leucocitérias fagociticas, presentes em quase todas as efusdes serosas, sdo células
grandes de aparéncia variada e podem ter vacuolos em seu citoplasma, este pode ser
irregular e sua coloracdo normalmente difere das células mesoteliais. O nucleo tem
forma variada, geralmente arredondado e alongado (SHAMBAYATI, 2011).

Os Histiécitos podem ser encontrados nas efusdes de forma isolada e dispersa,
com contornos citoplasmaticos mal definidos e vacuolizados e levemente basofilico.
Os nudcleos geralmente excéntricos, muitas vezes em formado de rim, cromatina
regular a margem nuclear, quando na periferia da célula, pode ser estreitamente
proxima a membrana (GRAY, KOCJAN, 2010). A presenca de neutrofilos nas efuses
pode indicar infeccbes, abscessos, empiema, infarto (embolia), doenca intestinal,
tuberculose recente ou tumor (GAMBONI; MIZIARA, 2013).

Segundo Gray et al. 2010, outra célula que pode ser observada nas efusfes é
0 Megacariécito, este achado € muito raro e pode indicar disturbio mieloproliferativo
ou hemopoiese extramedular, sdo células grandes com variavel quantidade de
citoplasmae nudcleos multilobados. Sua presenca em derrames pleurais pode ser
secundario a hemorragia microvascular pulmonar.

Linfécitos séo células pequenas, aparecem de forma isolada, nacleo redondos,
com cromatina densa e eventualmente grumoso. Em casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva, pleurite idiopatica, cancer / linfoma, doenca reumatoide, cirrose,
pericardite congestiva, nefrose, hepatopia, tuberculose, sarcoidose e lapus
eritematoso sistémico. Quando os linfécitos se apresentam em um numero muito
elevado pode indicar uma doenca linfoproliferativa.

E possivel encontrar Eosindfilos nas efusdes, este achado pode indicar cancer
metastatico, pneumonia, pneumotdrax, embolismo pulmonar, reacdo a drogas,
parasitoses, hemotdrax ou trauma toracico (GAMBONI; MIZIARA, 2013).

Corpos psamomatosos sao esferas de calcificacdo, derivadas de eosinofilos
degenerados, cristais de colesterol em efusdes de longa duracdo, cristais de
hematoidina e hemoglobina. Podem ser encontrados em efusdes benigans ou
malignas, quando na pleura e pericardio sdo associados a neoplasias malignas, em
efusOes peritoniais pode ser associados a processos benignos como cistoadenoma
ovariano, cistoadendide, endometriose e hiperplasia mesotelial pleural. Todas essas
células estéo representadas na Figura 14 (GAMBONI; MIZIARA, 2013).
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Figura 14 — Células que podem ser encontradas nas efusoes.

Fonte: Adaptado pelo autor com base em Gray, Kocjan, 2010 e Shambayati, 2011.

2.1 ASPECTOS CITOLOGICOS CARACTERISTICOS DE MALIGNIDADE

As células malignas que podem ser encontradas nas efusdes podem ser
derivadas do Mesotelioma Maligno (MM), que falaremos mais a frente, ou de
metastases malignas. A maioria dos tumores pode se espalhar para as cavidades
serosas, embora alguns tumores tenham mais tendéncia a isso do que outros, a
frequéncia relativa de diferentes tumores difere de acordo com idade, género e
cavidade serosa (SHAMBAYATI, 2011). Os tumores malignos sao uma das principais
causas da formacéo de exsudato (CIBAS; DUCATMAN,2014) e a deteccao de células
malignas nas cavidades serosas é a primeira manifestacdo de metastase maligna
(SHAMBAYATI, 2011).

Os tumores que, na maioria dos casos, geram metastases nos liquidos
cavitarios em homens sdo carcinoma de pulmdo, do trato gastrointestinal e
pancreatico. Nas mulheres o carcinoma de mama, seguido por carcinoma de pulmao
e ovério (GRAY, KOCJAN, 2010). Ja em criangas a causa mais comum de lesao
pleural ou peritoneal maligna nas efusbes é linfoma n&do-Hodgkin (CIBAS;
DUCATMAN,2014).

Segundo Shambayati 2011, para um diagndstico diferencial das células

presentes nas efusdes € necessaria uma avaliacdo da segunda populacéo de células,
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onde em condigbes normais ou processos reacionais benignos, os achados
citolégicos predominantes norteiam entre células mesoteliais e leucocitarias, quando
a segunda populacéo se apresenta de forma mais abundante os critérios de avaliacédo
utilizados, além do maior namero, segundo Bibbo et al, 2015, sdo hipercromasia,
grupos com agregamento celular, coesos e grandes. Koos 2006, destaca também
como critérios para diagnostico diferencial que, a configuracdo das células pode variar
de esférica para fusiforme, citoplasma pode apresentar queratinizacdo excessiva,
vacuolos contendo muco e inclusdes intracitoplasméticas, alta relacdo nucleo:
citoplasma, nucléolos, que podem ser irregulares, grandes, Unicos ou multiplos, além
de figuras de mitose.

Outros achados podem auxiliar na identificacdo do sitio primario do tumor,
como por exemplo, a formacdo de acinos ou glandulas, sdo mais faceis de se
identificar se vistos em cell blocks, podem ser oriundos de adenocarcinomas de
mama, pulmao, colén, estomago, ovario, endomeétrio ou até mesmo o mesotelioma do
tipo epitelial.

As formacdes papilares podem ser vistas em céancer do ovario, tireoide e
pulmdo (SHIDHAM; FALZON, 2010) e estas formagOes papilares podem vir
acompanhadas de corpos de psammoma (COSTA; De AGUSTIN, 2003). Assim como,
células em fila indiana podem indicar carcinoma mamario. Populacao de células ndo
coesivas e solitarias pode sugerir uma malignidade de tecido epitelial e grupo de
células altas e colunares podem sugerir metastase do célon (SHIDHAM; FALZON,
2010).

A seguir serdo descritos algumas das principais neoplasias malignas, que
frequentemente geram metastases nos liquidos cavitarios e podem dificultar o
diagndstico da neoplasia maligna dos liquidos cavitarios o Mesotelioma.

Adenocarcinoma: as células geralmente formam grupos coesivos, suavemente
contornados, podem assumir a forma de grupos papilares ou acinares, sendo o arranjo
em camadas esféricas o mais comum, as vezes associados a corpos psomamomas.
Os nucleos podem apresentar contornos irregulares, ser excéntricos, pleomorficos,
hipercromaticos e apresentar grandes nucléolos (BIBBO; WILBUR, 2015). O
citoplasma pode ser vacuolizado, estes segundo Shambayati 2011, geralmente séo
degenerativos, entretanto podem ser devido a producao de mucinas pelo tumor. Os

adenocarcinomas podem apresentar suas células em foram de “anel-de-sinete”, onde



29

grandes vacuolos empurram o nucleo para a periferia da célula. Nas Figuras 15 e 16
observa se algumas formas citoldégicas que um adenocarcinoma pode apresentar em

uma efusao maligna.

Figura 15 - Derrame pleural, células de adenocarcinoma de mama em “anel-
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de-sinete” (flechas).

Fonte: Bibbo, Wilbur (2015, p. 406)

Figura 16 - Derrame peritoneal contendo um fragmento papilar de

adenocarcinoma de ovario contendo um corpo de psammoma.
- = i

Fonte: Bibbo, Wilbur (2015, p. 407).

Carcinoma escamoso: raramente provocam metastase para a pleura,
pericardio ou peritbnio, e os que fazem sdo comumente carcinomas do pulméo, da
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laringe e do trato genital. Podem formar grupos coesos ou descamar de forma isolada
(FIGURA 17), a aparéncia citologica difere dependendo do grau de queratinizagdo do
tumor, que pode ocasionalmente estar ausente (SHAMBAYATI, 2011). Segundo
Cibas et al. 2014, o citoplasma das células de carcinoma escamoso geralmente é
denso, ocasionalmente orangeofilicos (FIGURA 18). Células em forma de girino ou
fuso sdo incomuns, os nucleos podem ser alargados, hipercromaticos e grosseiros,
por vezes picnéticos, apresentar cariorrex, nucléolos proeminentes também podem
ser identificados, bem como escamas anucleadas e vacuolizagao citoplasmatica que
nao pode ser interpretada como indicativo de diferenciacdo glandular (CIBAS;
DUCATMAN,2014).

Figura 17 - Derrame pleural retratando um fragmento de ndo queratinizacéo

de carcinoma de células escamosas de brénquios.

- .

Fonte: Bibbo, Wilbur (2015, p. 431).

Figura 18 - Célula queratinizante metastatica de carcinoma de célula

escamosas.
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Fonte: Bibbo, Wilbur (2015, p. 431).

Carcinoma de células pequenas (CCP): podem ser encontrados nas cavidades
pleurais, pericardicas e mais raramente nas cavidades peritoneais (SHAMBAYATI,
2011), apesar de sua predilecdo por metastases, é responsavel por apenas 3% dos
casos de derrame pleural (CIBAS; DUCATMAN,2014). Além do pulmdo o CCP
(FIGURA 19) pode ser originario da bexiga, cérvice ou esoéfago (SHAMBAYATI, 2011).
Nas efusbes as células de CCP sdo pequenas, com um diametro aproximadamente
duas a trés vezes maior do que linfocitos, podem ser vistas de forma isoladas ou
pequenos grupos coesos, auxiliando no diagnostico diferencial, uma vez que células
linfoblasticas ndo formam agrupamentos. Bibbo et al. 2015, afirma que uma das
caracteristicas destas células agrupadas, se moldam umas as outras, dando um
aspecto de mosaico devido a pouca quantidade de citoplasma, ou também em forma
de pequenas correntes. Os nucleos sdo escuros, textura finamente granular da
cromatina e hipercromasia, nucléolos discretos, quando presentes, e podem
apresentar cariorrex (CIBAS; DUCATMAN,2014).

Figura 19 - Carcinoma de células pequenas apresentando amoldamento,

alteracfes nucleares e variacao de tamanho.
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Fonte: Bibbo, Wilbur (2015, p. 433).

Linfoma: o linfoma é o cancer das células linfoides, originadas principalmente
em linfonodos, divididos em linfoma de Hodgkin e ndo-Hodgkin (SHAMBAYATI, 2011)
a descoberta desta malignidade nos derrames cavitarios sem uma clinica pregressa
do paciente é raro, exceto em casos com apresentacao inicial de efusdo de doenca
sistémica ou em casos de linfoma primario de efusdo (GRAY, KOCJAN, 2010). De
um modo geral os achados citolégicos de linfoma em uma efusdo maligna séo células
isoladas e pleomorfismo nuclear, de acordo com Shambayati 2011, os linfomas de
células grandes apresentam uma alta relacéo nucleo/citoplasma, seu nucleo pode ser
redondo ou irregular, cromatina grosseira e presenca de nucléolos, citoplasma
frequentemente abundante, palido e vacuolizado. Ja os linfomas de células pequenas
(FIGURA 20) sado mais dificeis de distinguir devido as semelhancas com linfécitos
maduros normais, sendo necessario o uso de outras técnicas para concluir o
diagnostico. No linfoma de Hodgkin a marca citolégica caracteristica € a presenca de
células Reed-Sternberg uma célula grande, multinucleada com grandes nucléolos,
outros aspectos que podem ser encontrados sdo, variantes mononucleares,
populacdo mista de linfécitos, células plasmaticas, eosindfilos, neutrdfilos e histidcitos
(CIBAS; DUCATMAN,2014).
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Figura 20 - Linfoma maligno tipo de célula pequena, linfoma ndo-Hodgkin.
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Fonte: Shambayati, (2011, p. 232).

7

Melanoma: € uma neoplasia maligna que se desenvolve dos melandcitos,
geralmente de origem cutanea, entretanto outros lugares podem originar melanoma,
como olhos, vagina e érgdos urogenitais. Dificilmente provocam uma efusdo maligna,
mas a sua presenca em uma efusdo pode ser o primeiro indicativo de metastase
(BIBBO; WILBUR, 2015). As células apresentam-se de forma isolada, raros
grupamentos, sédo redondas e citoplasma pode ser levemente ou fortemente
pigmentado por causa da melanina na Figura 21 pode se observar as células
pigmentadas, consequentemente as efusfes possuem coloracdo cor de palha,
castanho claro ou castanho escuro, seus nucleos podem apresentar nucléolo (CIBAS;
DUCATMAN,2014).

Figura 21 - Células de melanoma cutdneo metastatico.

v

Fonte: Bibbo, Wilbur (2015, p. 434).
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Sarcoma: praticamente qualquer tipo de sarcoma pode metastatizar para as
cavidades serosas, entretanto é o tipo de tumor que menos frequentemente provoca
este evento, quando ocorre o paciente ja apresenta quadro muito avancado da doenca
(CIBAS; DUCATMAN,2014). Os achados citologicos dos sarcomas nos liquidos
cavitarios, sofrem variagbes morfolégicas de acordo com o tipo de sarcoma
desenvolvido, podem ser encontradas células redondas ou ovais, grupos podem ser
coesos ou apresentarem-se de forma isolada, pequenas ou grandes. Segundo Cibas
et al. 2014, os sarcomas do tipo seminoma do testiculo e o disgerminoma de ovario,
apresentam células ndo coesas (FIGURA 22), uniformes que se assemelham as
células mesoteliais, possuem menos citoplasma, mas nucléolos mais proeminentes,

gue podem levar ao erro de diagnéstico.

Figura 22 — Célula de sarcoma disgerminoma apresentando nucléolo.

Fonte: Cibas, Ducatman (2014, p. 163).
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3 NEOPLASIAS DO MESOTELIO

De acordo com Gamboni et al. 2013, as neoplasias mesoteliais podem ser
divididas em benignas ou malignas, e classificados de acordo com sua histogénese e
comportamento biolégico. Podem ter origem mesotelial ou do tecido conjuntivo de
sustentacédo (KOSS; MELAMED, 2006).

Os tumores mesoteliais de origem mesenquimal, sejam benignos ou malignos,
raramente provocam derrames e, qguando o ocasionam, o acumulo de liquido seroso
e a quantidade celular encontrada sdo minimos. Tornado dificil o diagndstico
diferencial, de uma reacdo reacional benigna (GAMBONI; MIZIARA, 2013). Os
tumores derivados das células mesoteliais considerados benignos sdo Mesotelioma
papilar, Mesotelioma multicéntrico abdominal, também tumores oriundos de
proliferacdo benigna e reativas de células mesoteliais. J& o tumor maligno de origem
mesotelial € Mesotelioma epitelial (KOSS; MELAMED, 2006).

Os tumores benignos que tem origem no tecido conjuntivo também
classificados como mesoteliomas, sao placas pleurais fibrosas, Fibromas (muitas
vezes citado como mesotelioma fibroso), o maligno é o Mesotelioma sarcomatoide. E
h& uma terceira linhagem de mesotelioma maligno, o mesotelioma bifasico ou misto
(KOSS; MELAMED, 2006).

3.1 MESOTELIOMAS BENIGNOS

Os tumores mesoteliais benignos sdo extremamente raros, sendo o
Mesotelioma Papilar o mais frequente, com incidéncia maior em mulheres e néo
apresenta sintomatologia especifica, os casos registrados ndo indicam exposi¢cao ao
amianto, um dos fatores de risco para desenvolvimento de Mesotelioma, que sera
descrito mais adiante. Esse tumor € restrito as células epiteliais e pode desenvolver
se nas cavidades peritoneais, pleurais e pericardicas, e até mesmo, na tunica vaginal
e testiculos (GONZALEZ; BOTELLO; BARBERO, 2005).

Outro tumor benigno € o mesotelioma peritoneal multicéntrico benigno (BMPM),
este tumor é raro e ocorre principalmente em mulheres em sua idade reprodutiva. A

patogénese do BMPM néao é clara e pode ser caracterizado como um processo lento
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e progressivo, suas taxas de recorréncia apés intervencdo cirdrgicas séo altas,
entretanto ndo tem tendéncias a malignidade. Pode estar associado a cirurgia
abdominal anterior, endometriose ou doenca inflamatéria pélvica (SAFIOLEAS;
CONSTANTINOS; MICHAEL, et al. 2006).

As placas pleurais sdo lesdes fibrosas na pleura parietal, normalmente
assintomaticos, embora sejam relativamente grandes. Lesdes formadas por tecido
fibroso, hipocelulares e colagenizadas. Calcificagbes sao iniciadas formando
pequenas placas densas de 1 a 4 cm de comprimento com bordas irregulares
(BOLDU; EGUIA, 2005).

Batista et al. 2005, relata em seu estudo um caso clinico de Mesotelioma
Fibroso (MF) localizado na regido renal, extremamente raro de ocorrer, com apenas
cinco casos relatados. O MF ocorre mais frequentemente na pleura e apresenta
caracteristicas citolégicas como, proliferacdo de células fusiformes alternadas com
areas de hiper e hipocelularidade com hialinizagdo ou colageno intercelular e
proeminente vascularizacdo. Relatos ddo conta de ocorréncia deste tumor no trato
respiratorio superior, glandulas salivares, tireoide, peritdnio, retroperitbnio, figado,
pelve, adrenais, vagina, medula espinhal, meninges, pele, peridsteo e partes moles
(BATISTA; D’IPPOLITO; SZEIJNFELD; et al., 2005).

3.2 MESOTELIOMAS MALIGNOS

O Mesotelioma maligno (MM) € um tumor carreado de estigma de doenca com
caracteristica ocupacional, mormente em operarios de industria de mineracdo ou
trabalhadores de aplicacdo de isolamento térmico, dependente de prolongada
aspiracao, ingestéo ou contato cutaneo com asbestos (GAMBONI; MIZIARA, 2013).

Segundo Shambayati, 2011, o MM € uma doenca extremamente rara, 0S
nameros de mortes registradas em 2005 foram de 2.164 (2,7 por 100.000), 2006 de
1.996 mortos e o previsto para 2016, era um aumento para 2.038 novos casos.

Um cancer originério das células de revestimento (mesothelium) das cavidades
pleurais e peritoneais, bem como o pericardio e da tunica vaginal (MOORE; PARKER;
WIGGINS, 2008). Mesoteliomas pleurais sdo os mais comuns (90%), seguidos pelos
mesoteliomas peritoneais e pericardicos (10 - 6%). De outros locais como a tunica
vaginal e testiculos sdo extremamente raros. Apresenta alto grau de malignidade,

expresso por invasdo local de partes moles, como parede toracica, parénquima
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pulmonar, pericardio adjacente e linfonodos regionais. Pode produzir metastases para
os pulmdes, figado, pancreas, rins, supra-renais e medula éssea (ENZINGER;
WEISS, 1995). Sua distribuicéo pode ser uni- ou multifocal ou pode envolver as células
de revestimento de uma maneira continua (MOORE; PARKER; WIGGINS, 2008).

O MM de pericardio, como mencionado anteriormente, € o tumor com menor
incidéncia de casos relatados 0,0022 para 500000 autopsias, 1% de todos 0s casos
de MM e de 2-3% de tumores cardiacos e pericardicos. Sua etiologia ndo é totalmente
esclarecida, uma vez que nao apresenta alta relagdo com a exposicado ao amianto,
um dos fatores de risco para 0 MM que sera melhor detalhado no préximo capitulo.
Outros fatores podem incluir radiagéo, exposi¢cao a tuberculose e ndo minerais como
fibras de erionite. Os sintomas frequentes sao dispneia, dor no peito, tosse, palpitacao,
ortopnéia, febre, suores noturnos, perda de peso e fraqueza. O MM de pericéardio pode
circundar o coracao, infiltrar o miocérdio, atrios, seio coronério e artérias. Dificilmente
provocam metastases, quando o fazem, os locais frequentemente afetados séo
pulmdes, rins e nddulos linfaticos (QUINTERO; MUNERA; ARROYAVE; et al., 2015).

Os pacientes com MM peritoneal, podem relatar dores abdominais e inchacos.
Nessa fase é possivel ver através de Raio X pequenos nédulos neoplasicos em ambas
as camadas serosas. A medida que a doenga avanca os nodulos aumentam de
tamanho e coalesce para produzir uma casca grossa de neoplasia em cada superficie
serosa, podendo eventualmente fundir-se diminuindo assim, o espaco disponivel para
as efusbes, podendo causar obliteracdo do espaco, deslocamento ou constricdo dos
orgaos proximos (BIBBO; WILBUR, 2015).

Mesotelioma maligno de pleura é um tumor que comeca com 0 espessamento
pleural parietal, progride para a pleura visceral, os sulcos do pulméo, do mediastino,
diafragma e invadem a cavidade peritoneal. Pode invadir os tecidos moles do peito. A
maioria dos pacientes morrem de invasao progressiva dos tecidos adjacentes ou
metastases distantes (ECHEGOYEN-CARMONA; CAMACHO-MENDOZA, 2015).
Mais comum em homens do que mulheres, pode apresentar os seguintes sintomas:
dor no peito, dispneia ou derrame pleural. Estes sintomas podem ocorrer
concomitantes em 90% dos casos. Outros sintomas como: fadiga, febre, sudorese,
palidez, mal-estar e perda de peso, podem ser indicativo de MM de pleura. Nos

guadros avancados da doenga, pela compressdo dos Orgdos intratoraxicos, pode
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ocorrer rouquiddo, disfagia, sindrome da veia cava superior e dor irradiada para
o braco correspondente (ECHEGOYEN-CARMONA; ROSALES, 2013).

O MM ¢ subtipificado em trés formas de acordo com a morfologia histologica:
epitelial, sarcomatoide e bifasica. O prognostico de MM é pobre, e o tempo médio de
sobrevivéncia para esses trés tipos é 18, 8 e 11 meses, respectivamente (YANG;
TESTA; CARBONE, 2008). O epitelial ocorre em 50 a 60% dos casos e se caracteriza
por melhor prognéstico clinico. O tipo sarcomatoide compreende 15% dos casos,
sendo composto por células fusiformes e assemelhando-se ao fibrossarcoma ou ao
leiomiossarcoma. De acordo com Bibbo et al 2015, o meséngquima submesotelial
mantém o potencial de se diferenciar em qualquer tipo de neoplasia, epitelial,
sarcomatoso ou em ambos, sendo assim 0 mesotelioma bifasico € representado pela
associacao de areas epiteliais e sarcomatoéides (PISTOLESI; RUSTHOVEN, 2004).

Conforme Bibbo et al 2015, o MM do tipo epitelial, mais comum dentre os MM,
frequentemente  mostram  caracteristicas morfolégicas semelhantes aos
adenocarcinomas metastaticos, e apresentam efusdes hipercelulares (FIGURA 23), 0
gue auxilia na diferenciacdo entre o MM do tipo sarcomatoso ou bifasico que
apresentam efusdes hipocelulares (GRAY, KOCJAN, 2010). Apresentam grupos de
células que podem mostrar ramificacdes, relacdo nucleo/citoplasma aumentadas e
cromatina minima, também podem apresentar células com coloracao laranja, quando
coradas pelo método Papanicolau, assemelhando-se as células queratinizadas de
amostras cervicais (SHAMBAYAT]I).
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Figura 23 - Grupos hipercelulares no liquido ascitico, caracteristico de mesotelioma
maligno epitelial.

Fonte: Koss, Melamed, (2006, p.970).

O MM do tipo sarcomatoso é de dificil diagnostico, por causa da baixa
celularidade encontrada nos derrames. As células do fuso geralmente sdo alongadas
(FIGURA 23), irregulares e sobrepostas, as vezes acompanhadas por uma grande
guantidade de colageno sao caracteristicas desse mesotelioma (BIBBO; WILBUR,
2015).

Figura 24 - Mesotelioma maligno sarcomatoso, células em fuso.

Fonte: Koss, Melamed, (2006, p.970).

No estudo realizado por Koller et al 2017, na regido sul do Brasil, foram

analisados os casos diagnosticados como MM no periodo de 2001 a 2014, foram
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relatados 58 casos de MM, sendo destes, 10 do tipo epitelioide, 5 fibroso e 1 bifasico.
Os 42 casos restantes a morfologia ndo foi especificada, demonstrando a
complexidade em diferenciar e diagnosticar corretamente esse tipo de cancer.

A distincdo entre a célula mesotelial benigna e maligna requer uma atencao
maior do observador, uma vez que as diferencas sdo sutis e muitas vezes podem
confundir e levar a um diagnéstico equivocado. Os critérios morfolégicos das células
malignas a serem observados sao, placas hipercelulares grandes e coesas
acompanhadas por grupos menores, células alargadas tipo em folha, grupos
tridimensionais com contornos irregulares, as vezes papilar (FIGURA 25 e 26), com
nucleo estromal, janelas intercelulares largas, nucleos centrais, multinucleacéo
(FIGURA 27), nucléolos visiveis, figura de mitose, metacromasia, cromatina mais
densa e grosseiramente granular, vacuolos, bolhas e “célula in célula” (GRAY,
KOCJAN, 2010).

Figura 25 — Conjunto papilar de células mesoteliais malignas, mesotelioma

maligno de pleura.

Fonte: Koss, Melamed, (2006, p.966).
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Figura 26 - Conjuntos papilares de mesotelioma maligno de pericardio (corte

histologico)
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Fonte: Koss, Melamed, (2006, p.967).

Figura 27 - Célula mesotelial maligna multinucleada.

Fonte: Koss, Melamed (2006, p.966).

3.3 FATORES PREDISPONENTES

O MM era tao raro até os anos de 1950, primeiro caso relatado em 1947, que
sua existéncia era questionada. Em 1960, Wagner et al., relatou uma epidemia de MM
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entre 0s mineiros de amianto e foi o primeiro a demonstrar relacéo entre a exposi¢ao
ao amianto e 0 MM (YANG; TESTA; CARBONE, 2008). Entretanto, na Roma antiga
Plinio, o Ancido, ja relatava uma possivel associacdo, jA que 0S escravos que
trabalhavam nas minas de amianto, morriam prematuramente e muitos em
decorréncia de doencas pulmonares (SHAMBAYATI, 2011).

Com um periodo de laténcia de 15 a 60 anos da exposi¢do ao aparecimento do
mesotelioma, mesmo com diminuicdo na producédo de amianto na década de 80, os
indices de mortalidade tendem a se elevar nas proximas décadas. (MOORE;
PARKER; WIGGINS, 2008)

Na etiologia do MM, em 70% dos casos, pode ser estabelecido uma histéria de
exposicao direta ou indireta a fibras de amianto. Estima-se que o risco de desenvolver
doenca pleural secundario tal exposicéo é de 8% -13%. A exposicdo ao amianto esta
também associada com a ocorréncia de bronquite crbnica, fibrose pulmonar e
neoplasia pulmonar. (BARRERA; CHAVARRIA; MORALES F, 2010).

O amianto ou asbesto, do latim e grego respectivamente, € uma fibra mineral
natural sedosa que, por suas propriedades fisico-quimicas e sua abundéancia na
natureza e, principalmente, baixo custo, tem sido largamente utilizado na industria. O
asbesto é constituido por feixes de fibras com tendéncia a produzir um po de particulas
muito pequenas que flutuam no ar aumentando o risco de cancer de pulméo, sao
capazes de penetrar no pulmao e causar danos repetidos, reparacao de tecidos e
inflamacao local (YANG; TESTA; CARBONE, 2008). Os principais grupos minerais de
amianto sdo fibras serpentinas ou fibras de anfibdlio, esta distincdo é importante
porque a forma da fibra serpentina € mais facilmente eliminada do trato respiratério.
Dados epidemiolégicos sugerem que o anfibélio, crisotlia (amianto branco), crocidolite
(amianto azul) e amosita (amianto marrom), sendo o azul e marrom 0s que estédo
associados ao maior risco de mesotelioma, (MOORE; PARKER; WIGGINS, 2008).

Outros minerais como 0 erionite, que possuem em suas estruturas fibras de
amianto, pode ser ligado ao desenvolvimento de MM. De acordo com Shambayati,
2011, na regido da Capadodcia na Turquia, um estudo mostrou alta incidéncia de MM,
devido a exposi¢ao ao erionite que esta presente no solo da regiéo.

Entre as doencas relacionadas ao amianto estéo a asbestose (doenca crbnica

pulmonar de origem ocupacional), canceres de pulméao e do trato gastrointestinal e o
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Mesotelioma que pode atingir tanto a pleura como o periténio. Aproximadamente 7%
dos trabalhadores expostos ao asbesto desenvolvem a enfermidade.

A carcinogénese derivada do amianto ainda nao € completamente
compreendida. Segundo Accinelli e Lépez, 2016, apds o contato com as fibras de
amianto, que sao biopersistentes, permanecendo assim por um longo periodo no
organismo, devido a sua baixa solubilidade, as células mesoteliais humanas séo
suscetiveis a citotoxicidade do amianto, ocorrendo uma reacdo inflamatoéria. Por
conseguinte, ocorre a liberacdo de uma grande quantidade de macrofagos, que
fagocitam o amianto e, em resposta, liberam TNF-a. Ao mesmo tempo, o amianto
induz as células mesoteliais a expressar o receptor TNF-a TNF-R1 e também estimula
a secrecdo de TNF-a (efeito paracrino e autocrino). O TNF-a liga-se ao seu receptor
e ativa a via NF-kB, o que aumenta a percentagem de células mesoteliais que
sobrevivem a exposicao ao amianto (FIGURA 28). Estas células, com lesdo em seu
DNA, nédo sofrem a apoptose, e se 0 dano genético suficiente se acumular pode- se
desenvolver o MM (YANG; TESTA; CARBONE, 2008).

Figura 28 — Ciclo da carcinogénese do amianto.
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Fonte: Yang, Testa e Carbone, (2008).

Yang et al, 2008, associam outros contribuintes para o desenvolvimento do MM,
entre eles, fator de crescimento (TGF-B), que possui o0 papel de estimulacdo para o
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crescimento tumoral. Fator de crescimento derivado de plaguetas, que pode atuar
como fator regulador na proliferacao de células MM, fator de crescimento semelhante
a insulina, que promove a proliferacdo tumoral e a migracao celular. Interleucinas tais
como IL-6 e IL-8, fator de crescimento endotelial vascular e fator de crescimento de
hepatdcitos que estimulam a migracao celular e a invasividade tumoral.

Estudos citogenéticos e moleculares identificaram vérias alteracfes genéticas
frequentes no mesotelioma, embora nenhum deles sejam compartilhados por todos
os casos de MM. As delecBes citogenéticas do braco curto do cromossomo 9, 9p,
foram detectadas em linhas celulares de mesotelioma maligno e outros tipos de
tumores (PRINS; WILLIAMSON; KAMP, et al, 1998) acredita-se que a anormalidade
mais comum no MM, seja a delecdo homozigética de 9p21 que almeja o gene
CDKN2A (XIO; LI; VIJQ, et al, 1995). Estudos demonstraram que a prevaléncia da
delecdo de CDKN2A no MM é de 73% em séries limitadas de tumores primarios e até
100% em linhas celulares de mesotelioma (PRINS; WILLIAMSON; KAMP, et al, 1998).
O CDKN2A é o gene que codifica duas proteinas reguladoras do ciclo celular, proteina
pl6 e p1l4ARF, a p1l6 € uma proteina inibidora de quinase dependente de ciclina, ela
bloqueia a fosforilagdo da proteina Rb e o p14ARF bloqueia a MDM2, como resultado,
ocorre uma regulacao positiva da p53, supressor tumoral. Com a dele¢éo do gene nas
células mesoteliais anormais ndo ocorre a supressdo tumoral propiciando na
proliferacdo do MM (ILLEI; LANDANYI; RUSCH, et al, 2002).

No estudo desenvolvido por Krocynska et al, 2006, o virus SV40, foi testado
como possivel agente carcinogénico para o MM, uma vez que, sua relacao nao era
bem estabelecida, realizaram 3 testes em hamester e células mesoteliais, um com
SV40, outro com amianto, e um com a combinacdo de ambos os agentes. O SV40 é
um virus encontrado em macacos e que provocam tumores, ele produz duas proteinas
gue sdo oncogénicas: antigenos T grande e pequeno. Nas bidpsias de MM humano,
descobriu-se que o antigeno T grande (Tag) se liga e inibe as proteinas supressoras
de tumores p53 e pRb descritas anteriormente, contribuindo para a carcinogénese do
MM (YANG; TESTA; CARBONE, 2008).

Nas décadas de 50 até 90 o virus contaminou vacinas contra a poliomielite
humana em todo o mundo, estudos epidemiologicos realizados detectaram um
aumento relativo no risco do desenvolvimento de MM nos pacientes vacinados com a

vacina contaminada. No entanto, as evidencias gerais foram consideradas
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inconclusivas. Os resultados do estudo de Krocynska et al, 2006, demonstraram que
0 virus SV40 cooperam na inducéo de fosforilagdo ERK1 /2 que, por sua vez, provoca
um aumento na atividade de ligacédo e transativacdo de AP-1, a atividade da AP-1
causou um aumento na expressdo e atividade de MMP-1 e MMP-9 que levaram a
invasao celular. Esses resultados fornecem evidéncia da carcinogénese entre SV40 e
amianto para o desenvolvimento do MM, entretanto, conforme o estudo, as baixas
guantidades de amianto ou SV40 podem ser inofensivas em certos individuos, mas
podem ser suficientes para causar MM em pessoas expostas a ambos 0s agentes.

Carbone et al, 2002 e Jaurand e Fleury- Feith, 2005, também reforcam em seus
estudos a associacdo do SV40 e do amianto como agentes carcinogénicos para o
MM.

O desenvolvimento do MM, como os estudos demonstram, requer uma maior
avaliacdo de outros fatores, como predisposi¢cdo genética, tempo de exposicdo ao
amianto e a forma de contagio ao SV40, uma vez que ha casos em que estas
evidencias nado ficaram totalmente claras. Seguindo os casos ja relatados e as
evidencias ja comprovadas os governos, como o do Reino Unido, estabeleceram leis
para proibicdo de utilizacdo do amianto. Neste pais, por exemplo, o diagnostico
precoce de MM, é reconhecido pelo departamento de Trabalho e Pensdes, como uma
doenca industrial, sendo assim, as pessoas diagnosticadas e suas familias podem
conseguir assistencia financeira alegando Industrial Injuries Disablement Beneficio
através do Plano de Pensbes de Guerra, ou processando seu empregador anterior
por danos (SHAMBAYATI, 2011).
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4 O DIAGNOSTICO DO MESOTELIOMA MALIGNO

Diversos fatores podem desencadear uma efuséo cavitaria, assim, ao analisar
um liquido seroso, podemos encontrar diversos processos que vao desde processos
inflamatorios simples, com um mesotélio reativo, até um tumor primario das cavidades
MM, ou ainda, um derrame maligno de origem metastatica (COSTA; DE AGUSTIN,
2003). Se a distincdo entre efusfes benignas e malignas dos liquidos cavitarios ja
requer atencdo dos analisadores, a distingdo entre as efusdes malignas provocadas
pelo MM ou metéastases de outros tumores requer uma aten¢ao redobrada.

Exames por imagens como radiografia simples, ultrassonografia, tomografia
computadorizada, e ecocardiograma podem confirmar a presenca de acumulo de
liguidos nas cavidades e o comprometimento causado pelo mesmo, porem somente
a analise laboratorial é que pode determinar a etiologia (MAJI; MAIKAP; JASH, et al,
2013).

Uma vez esgotados os critérios para estabelecer a origem das efusdes outros
métodos devem ser empregados para o diagnostico diferencial, tornando se
necessario a coleta desse liquido. E de suma importancia para o delineamento do
diagndstico todas as informagfes do paciente, histérico clinico, ocupacional, familiar
e qualquer informacdo que possa contribuir, tendo em vista e como ja dito
anteriormente, que o MM é uma patogenia considerada ocupacional devido a
associacao com a exposi¢cdo ao amianto.

A coleta do liquido realizada no espaco pleural € denomidada Toracocentese,
Pericardiocentese na cavidade pericardica e Paracenteses na cavidade peritoneal
(SHAMBAYATI, 2011). A coleta se d4, em sua maioria, através de puncao aspirativa,
gue consiste na succao do liquido através de uma agulha, a técnica recebe o nome
de Puncéo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), o liquido € recolhido em um recipiente
limpo e seco contendo heparina e encaminhado ao laboratério para analise, aspectos
como, volume, coloracao e densidade das efus6es também devem ser avaliados, uma
vez que, essas caracteristicas podem auxiliar no diagnoéstico (QUADRO 1, pg.24),
analises bioquimicas e microbiolégicas podem ser realizadas.

A seguir serdo detalhadas as técnicas mais recomendadas para o diagnéstico
diferencial do MM.
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4.1 CITOLOGIA

O diagnoéstico através da citologia, consiste na analise da amostragem celular
encontradas nos liquidos cavitarios por um profissional capacitado com o auxilio de
um microscopio 6tico. Para a preparacdo das amostras o liquido é centrifugado e o
sedimento é coletado. Pode se utilizar os métodos de Papanicolau, a técnica de azul
de toluidina e a confeccdo de blocos celulares com o material da centrifugacéao,
podendo, a fim de confiabilidade dos resultados, utilizar as trés técnicas.

O corante azul de toluidina (AT), pode ser utilizado como método inicial e de
rastreamento, com a finalidade de detectar &reas de degeneracgdo tecidual, quando
utilizado diretamente em um tecido, através da sua afinidade por acidos nucleicos que
estdo presentes em maior quantidade nas células alteradas, que consequentemente,
absorvem mais quantidade do corante, indicando probabilidade de displasia epitelial
(VILARDI; VILARDI, 2016). Para a analise de liquidos utiliza-se uma gota da amostra
sedimentada e uma gota do corante, em uma lamina e coberta com laminula, a analise
pode ser feita a fresco ou fixadas e o diagnostico é realizado com base na tonalidade
expressas nas células. Essa técnica pode permitir um diagndstico rapido, revelar
COorpos psamomatosos e cristais e que as amostras altamente positivas sejam
segregadas e analisadas (BIBBO; WILBUR, 2015).

A técnica de Papanicolau utiliza as amostras na forma de esfregacos
citolégicos, fixados com alcool em laminas e uma bateria de coloracdo especifica.
Constituida de etapas de coloracdo do ndcleo em tons purpura a roxo, pela
hematoxilina corante basico de solucdo aquosa corando estruturas acidas. Coloracao
do citoplasma pelo corante acido de base alcodlica orange G, que cora 0s
componentes basicos do citoplasma das células em tons de laranja. E o EA corante
de base alcodlica, com afinidade por estruturas basofilicas/acidas e acidéfilas/basicas,
com a finalidade de corar os granulos oxifilicos do citoplasma, corando células
imaturas em tons de verde. Com a finalidade de identificar alteracdes significativas
nas ceélulas, alteracdes ja detalhadas anteriormente, que possam indicar processo
patolégico neoplasico (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).

Os blocos celulares séo feitos com os sedimentos restantes provenientes da
centrifugacéo, sao envoltos em papel filtro e colocados em cassetes embebidos em
parafina e cortados em secdes histologicas (CIBAS; DUCATMAN, 2014). Outra
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técnica consiste em adicionar plasma e trombina ao sedimento e formalina tamponada
a 10%, a coagulacéo ocorre espontaneamente e 0s cortes podem ser feitos. Os blocos
celulares sdo vantajosos uma vez que podem utilizar uma quantidade maior de
células, aumentando a porcentagem de resultados positivos, e revelar entidades nao
visiveis nos esfregacos citolégicos (BIBBO; WILBUR, 2015). Esses blocos podem ser
corados o0 que é particularmente Gtil para a Imunocitoquimica, que sera detalhada
mais adiante.

A citologia € a técnica de diagnéstico mais sensivel do que a biopsia cega para
detectar malignidade das cavidades serosas71% versus 45%, presumivelmente de
acordo com Cibas e Ducatman, 2014, porque o fluido fornece uma amostra mais
representativa e a sensibilidade da citologia para o diagnéstico de malignidade variam
de 58% a 71%, na deteccao de cancer a taxa por citologia € aumentada de 2% a 38%
guando multiplas amostras sdo examinadas.

Em seu estudo Aguirre, 2016, analisou 70 amostras de liquidos, onde 57,1%
eram efusdes da pleura e 42,9% efusdes de ascite, comparando os resultados da
citologia com a avaliacdo citogenética das metafases celulares, para determinar a
sensibilidade e especificidade de ambos os métodos de diagndstico. Os resultados
obtidos foram, a sensibilidade da citogenética e citologia nos liquidos pleurais de
100% e 92,3% respectivamente e a especificidade de 100% e 80%, no liquido de
ascite a sensibilidade foi de 90% e 77,8% e a especificidade de 50% e 66,7% para a
citogenética e citologia respectivamente. Apesar dos altos indices, o ideal é a
utiizacdo de ambas as técnicas para o diagnodstico mais preciso, o grau de
concordancia entre os testes foi de 0,918.

Essa eficiéncia depende, além de uma coleta e procedimentos técnicos bem
executados, da experiéncia do citologista, uma vez que, a maior dificuldade no
diagndstico correto de MM e seus subtipos, esta na diferenciacé@o entre as alteracdes
celulares caracteristicas de malignidade das alteracdes de reatividades benignas, e
outro ponto a ser considerado, para a dificuldade do diagndstico citoldgico, é a
semelhanca do MM com outras neoplasias malignas que provocam metastases nos

liquidos cavitarios.
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4.2 IMUNOCITOQUIMICA

A Imunocitoquimica € uma técnica utilizada para localizar proteinas celulares
ou populacdes celulares e tem como fundamentos, a utilizacdo de anticorpos
especificos contra a proteina ou célula que pretende se localizar tornando a um
antigeno, a ligagdo permite situar e identificar a presenga de variadas substancias nas
células e tecidos por intermédio da cor que € associada aos complexos antigeno-
anticorpo (FERRO, 2013). Quando a técnica é empregada em um corte histolégico
recebe o nome de imunohistoquimica. Para sua eficiéncia, séo utilizados duas linhas
de anticorpos de reconhecimento, onde o0 segundo anticorpo € associado a um
marcador que pode ser radioativo, visivel ao microscopio 6tico ou fluorescéncia
(SIMERLY; MORENO; RAMALHO-SANTOS, et al 2003).

Anticorpos monoclonais utilizados para o diagnostico do MM com sensibilidade
e especificidade variaveis foram introduzidos ao longo das ultimas décadas. Entre eles
citoqueratina CK 5/6, WT-1 antigeno tumoral de Wilms-1, EMA antigeno da membrana
epitelial, CEA antigeno carcinoembrionario, TTF-1 fator de transcricdo da tireoide-
1, ER marcador reticulo endoplasmatico. O Painel Internacional de Mesotelioma
recomenda o uso de pelo menos dois marcadores mesoteliais e dois marcadores para
outro tumor além de uma pancitatatina. Recomenda também, marcadores com
sensibilidade superior a 80%, Calretinina, WT-1, D2-40, h- caldesmon e
trombomodulina s&o os melhores marcadores positivos para mesotelioma, enquanto
MOC-31, B72.3, proteina Ber-EP4, S-100, Leu-M1 (CD45), CEA, TTF-1, ER e PR séo
marcadores negativos para mesotelioma. O EMA e pancinoqueratina podem marcar
células tumorais positivas para mesotelioma e negativos ou fracos positivos para
mesotelioma a Citoqueratina 5/6 (NASIT; DHRUVA, 2014)

Contudo, um marcador absolutamente especifico e sensivel para as
proliferagcdes mesoteliais ainda nao foi identificado.

O estudo de Motta et at, 2006, analisou 58 tecidos obtidos por biopsia,
toracoscopia ou necropsia, através de imunohistoquimica. Os anticorpos utilizados
foram CEA monoclonal clone 1I-7, Leu-M1 clone C3-01, anticorpo monoclonal de rato
antiproteina p53 humana, antigeno Ki-67 e anticalretinina clone NCL. A coloracéo
nuclear marrom foi considerada como evidéncia da expressao antigénica das células

para p53, Ki-67, calretinina e trombomodulina, ao passo que a coloracdo das
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membranas e do citoplasma caracterizou a expressao de CEA e Leu-M1. Sete casos
com padrdo atipico para mesotelioma foram inseridos na categoria sem classificacao
devido a falta de expressdo associada as formas histologicas confusas e
heterogéneas. Demonstrando que 0s anticorpos nado se mostraram totalmente
sensiveis ou especificos para o mesotelioma.

Nos Quadros 2 e 3, a relacdo de anticorpos utilizados para o diagnéstico
diferencial do MM, estabelecidos pela Guidelines of the European Respiratory Society
and the European Society of Thoracic Surgeons for the management of malignant
pleural mesothelioma (SCHERPEREEL; ASTOUL; BAAS, et al, 2010).

Quadro 2 - Anticorpos utilizados para diferenciar MM Epiteliéide de

Adenocarcinoma

Valor
Anticorpo atual Mesotelioma Positividade Adenocarcinoma Positividade
Mesotelioma
5-10% de positividade
citoplasmatica do
Positivo (nuclear e Normalmente adenocarcinoma
Calretinina Essencial citoplasmatico) 80-100% negativo pulmonar
Queratina CK5 Positivo Normalmente 2-10% de positividade
/16 Util (citoplasmico) 60-100% negativo focal
O adenocarcinoma
WT-1 Util Positivo (nuclear) 43-93% pulmonar é negativo 0%
Positivo Positivo
EMA util (membranoso) 60-100% (citoplasmico) 70-100%
Positivo Normalmente
Podoplanin Util (membranoso) 80-100% negativo 7% de positividade focal
Adenocarcinoma
pulmonar
Quase
CEA invariavelmente Positivo
monoclonal Muito atil negativo 0% (citoplasmico) 50-90%




Nunca foi expresso Positivo 50-70% focalmente
CD15 util em mesotelioma 0% (membranoso) positivo
Até 20%
Positivo ou podem ser
negativo focalmente Positivo
Ber-EP4 Muito util (membranoso) positivos (membranoso) 95-100%
70-85% de
adenocarcinoma
TTF-1 Muito util Nunca expressou 0% Positivo (nuclear) pulmonar
70-85% de
Positivo adenocarcinoma
B72.3 Muito util | Raramente positivo <1% (citoplasmico) pulmonar
Carcinoma de
mama
Nunca foi expresso Coloragédo nuclear
ER Muito atil em mesotelioma 0% positiva ~70%

Fonte: Scherpereel; Astoul; Baas, et al, 2010.

Quadro 3 — Marcadores para diferenciar MM Sarcomatoide de Carcinoma escamoso

e de células de transicao.

Carcinoma de
Valor células escamosas
Anticorpo atual Mesotelioma Positividade e de transigao Positividade
Mesotelioma
Positivo (forte Geralmente a
nuclear e positividade
Calretinina Util citoplasmatica) 80-100% citoplasmatica 5-40%
Nao é Positivo Positividade
Queratina CK5/ 6 atil (citoplasmico) 60-100% citoplasmatica 100%
Muito
WT-1 atil Positivo (nuclear) 43-93% Negativo 0%
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Carcinoma de células
escamosas
Muito Quase sempre
P63 il negativo 0% Positivo (nuclear) ~100%
Até 20%
séo Positivo
Ber-EP4 Util Positivo ou negativo positivos (citoplasmico) 80-100%
Positivo ou negativo
(coloragéo Positivo
MOC 31 Util membranosa focal) 2-10% (membranoso) 97-100%

Fonte: Scherpereel, Astoul, Baas, et al, 2010.

4.3 CITOMETRIA DE FLUXO

A imunofenotipagem por citometria de fluxo consiste em caracterizar e
diferenciar fenotipicamente popula¢des de células anormais de normais e estagio de
maturacdo, mesmo quando a quantidade celular da amostra é baixa. Uma serie de
moléculas corantes fluorescentes sédo usadas, tais como, fluorescein isothiocyanate
(FITC), phycoerythrin (PE), peridinin-chlorophyll-protein (PerCP) e allophycocyanin
(APC) (VIRGO; GIBBS, 2012).

O desenvolvimento comercial de anticorpos monoclonais “cluster de
diferenciacdo”(CD), proporcionou um avango no uso da citometria de fluxo para o
diagnéstico de tumores. As células sdo previamente marcadas com anticorpo
monoclonal ligado a uma substancia fluorescente (fluorocromo), formando uma
molécula corante, que sédo suspensas em solucdo salina isotbnica. Essa mistura é
aspirada pelo citbmetro de fluxo e injetados em uma camara de fluxo, as células
passam enfileiradas por sensores que analisam suas caracteristicas. As células sédo
interceptadas por feixes de radiacdo de excitacdo, esses feixes sofrem disperséo e
essa mudanca de rota dos feixes que sera captada, transformada em nuameros e
histogramas, e os dados séo analisados por software. As informacgdes obtidas com o
processo sdo dimensao, granularidade/complexidade, morfologia e o fendtipo celular
(GOLIM; DEFFUNE; ROSSI-FERREIRA, et al, 2007). Entretanto a perda de

integridade da membrana pode alterar as caracteristicas de coloracdo das células
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devido a alteracbes na expressdo do antigeno e absorcdo ndo especifica dos
anticorpos, causando uma fluorescéncia aumentada (VIRGO; GIBBS, 2012).

A citometria de fluxo também pode usar corantes de ligagdo ao DNA como
iodeto de propidio ou 7 - amino-actinomicina D9, para constatar viabilidade celular,
estudos dos mecanismos de apoptose, pois células mortas absorvem o corante e
fluorescem, e no estudo de aneuploidia do DNA.

Assim como a supresséao da p53 é a anomalia de DNA mais comum nas células
tumorais, as aneuploidia sdo o achado citogenético usuais, 0 uso da citometria de
fluxo para a analise de ploidia de DNA pode aumentar o percentual de positividade
para o diagnostico do MM, uma vez que, auxilia na diferenciacao de efusdes benignas
das malignas, através do indice que mede o conteddo de DNA intracelular. Nesta
técnica, os nucleos sdo suspensos e impregnados com corante fluorescente que se
liga ao DNA, a citometria possibilita que sejam definidas as fases do ciclo celular. A
aneuploidia é avaliada pelo conteado de DNA das fases GO/G1 da célula em relacéo
ao contetdo de DNA das células normais diploides. Os resultados séo representados
graficamente como picos separados de células normais diploides e aneuploides
(BORILE; SELISTRE; EL HAJE, et al 1999).

A utilizagdo de marcadores tumorais pela Citometria de fluxo e a
Imunocitoquimica, vai além do diagnéstico, sdo utilizados para acompanhar a
evolucdo da doenca, estadiamento do tumor, avaliagdo da resposta terapéutica,
deteccédo de recidivas e prognostico. Entretanto, como ja mencionado anteriormente,
nao existem marcadores tumorais especificos para o MM, os utilizados sdo mais uteis
para excluir outros tumores do que indicar o Mesotelioma, como demonstrado no
Quadro 4. No estudo desenvolvido por Reis, 2015, com objetivo de avaliar os fenotipos
das células presentes nos liquidos cavitarios e analisar a sua importancia como
marcadores fenotipicos para o diagndstico diferencial entre efusdes malignas e as
benignas, foi prejudicado pelo fato que, as células mesoteliais apesar de estarem
presentes nos fluidos, ndo poderem ser identificadas com precisdo, por ndo haver um

painel de marcadores especificos.
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Quadro 4 - Marcadores utilizados na imunomarcacdo para diferenciar carcinomas

metastaticos dos mesoteliomas.

Marcador Expressdo em Expresséo no
carcinoma mesotélio/
metastatico mesotelioma

Queratina + citoplasmatico/de  + perinuclear/
membrana citoplasmatico

CK7 Pulmé&o, ovério, 4

mama, pancreas,
endomeétrio, bexiga

CK20 Colon, pancreas, -
bexiga, estbmago
CEA Pulmao, trato -
digestivo,
pancreas, mama
Ber-EP4 Pulmao -
TTF-1 Tireoide e reagdo -

nuclear em pulmao
BRST-2 (GCDFP- Mama -
15)

HER-2 Mama -
Fonte: Reis, (2015) adaptado de ATKINSON (2005).

4.4 AgNOR

A regido organizadora nucleolar (NOR) € a regido do cromossomo, na qual
estao localizados os principais genes de rDNA que s&o transcritos em uma molécula
de RNA e posteriormente clivados em moléculas menores, a juncédo das NORs resulta
na formacao dos nucléolos nos nucleos, sendo, portanto, significativos para a sintese
de proteinas (FERNANDES; BARTH; SAMPAIO, 2008).

Essas regides estao associadas com proteinas acidas nao histonas que podem
ser visualizadas por coloracao argyrophilic (AgNOR), o nitrato de prata € a solucao
mais utilizada. O uso desta técnica em histopatologia mostra que o padrdo de AQNOR
€ util no diagnostico de malignidade, ja que as células tumorais apresentam um
aumento na atividade metabdlica e formagdes de macro nucléolos ou multiplos
nucléolos (HUANG; TSAI; HWANG, et al, 1994). O diagnostico é obtido com um
microscopio 6tico e através da mensuracao do tamanho do nucléolo em relacéo a area
do nucleo e a quantidade de nucléolos, indicando maior ou menor atividade
metabalica.

O baixo custo e rapidez faz com a técnica de AQNOR sirva como triagem para

deteccdo de células cancerigenas, o estudo de Huang et al, 1994, comparou 0S
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resultados obtidos na citologia com os obtidos na citometria de fluxo e no teste de
AgNOR para o diagnostico de efus@es, e concluiu que a citometria de fluxo e a técnica
de AgNOR fornecem medidas comparaveis ao diagndstico, no entanto, a técnica de
AgNOR € mais répida, simples e barata podendo ser associada rotineiramente a
citopatologia diagndstica.

A citologia ainda é considerada o método ouro para o diagndéstico do MM,
todavia as utilizacbes dessas técnicas ndo devem ser descartadas e se possivel

combinadas para um diagndstico mais preciso e confiavel.

4.5 HIBRIDIZACAO FLUORESCENTE IN SITU — FISH

Esta técnica pode ser aplicada a diferentes tipos de nucleos tumorais, incluindo
ndcleos impressos, nucleos obtidos a partir de procedimentos citogenéticos
convencionais, nucleos congelados, nucleos embebidos em parafina e nucleos
extraidos de secOes embutidas em parafina. O FISH é uma abordagem de alta
sensibilidade em estudos de tumores que podem evidenciar aberracdes genéticas
presentes em uma pequena porcentagem de células que podem escapar a deteccdo
se apenas técnicas moleculares forem aplicadas (TIBILETTE, 2004).

A técnica baseia se na molécula de DNA, que é formada por duas fitas
complementares unidas por pares de bases especificas. Essas fitas podem ser
facilmente desnaturadas, por meio de aquecimento ou tratamento alcalino, e
renaturadas por resfriamento ou acidificacdo do meio. A técnica de FISH consiste na
utilizacdo de moléculas marcadas (sondas) que competirdo com as fitas de DNA
cromossOmico e poderéo ser hibridizadas ao DNA alvo (NEVES; GUEDES, 2012).

As sondas sdo sequencias de oligonucleotideos complementares e marcados
com substancias fluorescentes, podem ser obtidas a partir de fragmentos de DNA ou
RNA isolados, purificados e amplificados, ha duas possiveis marcacfes das sondas a
direta e a indireta. Na direta um ou mais fluorocromo sao ligadas as regidées 5 ou 3’
do alvo, na indireta, utiliza se um complexo formado por uma molécula de digoxigenina
ligada a um anticorpo conjugado com o fluorocromo, que aumenta a sensibilidade
(SUNDE; OLSEN; GOBEL, et al, 2003). Os trés tipos de sondas mais utilizadas sdo
as centroméricas (ou de sequéncias repetitivas - CEP), as sondas locus-especificas
(ou de sequéncias Unicas - LSI) e sondas de cromossomos inteiros (pintura
cromossémica - WCP) (HACKEL; VARELLA-GARCIA, 1997). ApGs as marcacbes as
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amostras sao analisadas ao microscopio de fluorescéncia, com filtros epifluorescentes
especificos.

A técnica de FISH é altamente sensivel e especifica, possibilita a obtencéo de
informacdes genOGmicas em ndcleos interfasicos, contornando uma limitagdo
importante das metodologias citogenéticas convencionais que é a obtencdo de
metafases de células tumorais, pode ser utilizada na identificacdo de
cromossomopatias, diagnostico pré-natal, reconhecimento de doencas Vvirais,
monitoramento pré-transplante e diagnéstico de leucemias. A FISH pode ser
aplicadas em amostras bioldgicas, incluindo suspensdes de células, tecidos sélidos
desagregados, fluidos corporais, bem como cortes histolégicas de tecidos sélidos
(HACKEL; VARELLA-GARCIA, 1997).

A técnica foi utilizada para identificacdo da delecado do gene CDKNZ2A no estudo
desenvolvido por lllei, et al, 2002, onde analisou 6 amostras suspeitas de MM e 7
confirmadas com MM pela citologia, 12 das 13 amostras apresentaram delacao do
gene CDKN2A, enquanto as 19 amostras negativas para MM expressavam 0 gene.
Demonstrando ser uma opc¢éao para o diagnoéstico diferencial do MM com o auxilio da
técnica de FISH.

Apesar das vantagens, a técnica de FISH ainda sofre resisténcias devido as
dificuldades de obtencdo de sondas especificas, a necessidade de um sistema de
microscopia de fluorescéncia com captura de imagens, programas especificos para
captura e edicdo de imagens, tornam todo o processo dispendioso. Outro fato
importante, a experiéncia dos profissionais com o sistema, pois a demora na captura
das imagens pode resultar no desbotamento da fluorescéncia (SUI; OU; CHEN, et al,
20009).
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CONCLUSAO

Vérios fatores podem desencadear um derrame de liquidos serosos para as
cavidades pleural, peritoneal e pericardica. A distincdo entre transudado e exsudato e
a descoberta da causa do derrame, sao ferramentas importantes para o diagnostico
do Mesotelioma Maligno. Derrames derivados do MM sdo, em sua maioria, o ultimo
sintoma a aparecer, quando a doenca ja se apresenta em um estagio bem avangado.

O MM é um cancer raro, com periodo de laténcia de aproximadamente 20 a 30
anos, com fortes relacdes ocupacionais e ambientais e extremamente agressivo. Os
achados citologicos inconclusivos, demora na distincdo do MM de outras neoplasias
malignas, falta de dados clinicos do paciente e informac¢des que possam contribuir
para o diagnostico e a falta de experiéncia dos profissionais com relagéo a esse tipo
de malignidade, séo fatores que contribuem para os indices de mortalidade.

As politicas publicas adotadas para a proibicdo do uso do amianto, fator de
risco para o0 MM, e que ainda ndo ocorre em todo o territdrio nacional, foram um grande
passo para a saude da populacéo, o problema é o grande periodo de laténcia desse
cancer. Podemos estar vislumbrando a crescente nos numeros de casos, como ja
demonstras os dados extraidos do DATASUS. No ano de 1996 foram registradas
1.206 mortes em decorréncia do MM, no ano de 2015 foram registrados 2.679,
demonstrando que a tendéncia € aumentar as notificacdes e que os nimeros de casos
nao irdo diminuir nos préoximos 30 anos, uma vez que no Brasil ainda se produz o
amianto.

A citologia € considerada a técnica mais sensivel e especifica para o
diagnostico do MM, baixo custo, rapida execucdo e altos indices de positividade,
tornam a principal escolha como método de diagnéstico, entretanto técnicas mais
sofisticadas como Imunocitoquimica, FISH, Citometria de fluxo e AQNOR, com valores
significativos de positividade para a confirmacdo de MM, ainda esbarram em
dificuldades operacionais, altos valores, falta de desenvolvimento biotecnolégico,
como na criacdo de marcadores e sondas especificas para o MM, falta de experiéncia
dos profissionais, o que dificulta o prognéstico do paciente e suas utilizacbes . Mesmo
com essas técnicas empregadas ao MM, de 5% a 10% dos casos s6 sédo confirmados

na autopsia.
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A combinacdo de técnicas se mostrou a forma mais eficiente para o diagnoéstico
do MM, algumas estdo confinadas a grandes centros de pesquisas e laboratorios de
grande porte o que dificulta o acesso da maioria da populagcdo a um diagnostico
preciso, rapido e confiavel. Faz se necessario o aperfeicoamento das técnicas
consideradas mais simples, desenvolvimento de marcadores imunologicos
especificos para MM, a criagdo de um protocolo padrdo voltado para o MM com as
informacdes clinicas e ocupacionais dos pacientes. Estudos e capacitacdes constante
dos profissionais da atencéo primaria, profissionais médicos e laboratoriais para essa
malignidade. Além de investimentos em pesquisas voltados para o desenvolvimento
de ferramentas que auxiliem na prevencao, diagnostico e tratamento do Mesotelioma

Maligno.
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