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RESUMO

Mesothelioma is a malignant neoplasm diagnosed rarely in dogs. It originates from the serous
membranes that line the pleural, pericardial and, even more rarely, peritoneal cavities. The
objective of this report is to describe the clinical evolution of a Border Collie dog, male, eight
years old, weighing 32.4 kg, diagnosed with peritoneal mesothelioma after surgical exeresis
by exploratory laparotomy and biopsy. The animal arrived for clinical care with dyspnea,
discomfort and abdominal rigidity. Blood and imaging tests were requested. The blood count
showed changes in anemia, lymphopenia and increased ALT and FA. On ultrasound, he
presented a mass of 20.4 cm x 9 cm in the right hepatic lobe. He was referred for
hospitalization and subsequent surgery to remove the mass, which revealed to be a carcinoma
in the histopathological examination. However, the immunohistochemical examination
detected that it was a peritoneal mesothelioma. Treatment with carboplatin and
cyclophosphamide was started. The patient survived for eight months and after this period it
was found possible recurrence of the neoplasm in the abdominal cavity, opting again for its
surgical removal, however, he did not resist the procedure and died in the immediate
postoperative period. We can conclude that mesothelioma is a challenge for the clinician,
whose symptoms can be nonspecific and the definitive diagnosis is obtained only through
immunohistochemical examination. Even with the unfavorable prognosis, it is important to
have the diagnosis to establish the best treatment for the patient. There is a lack of studies and
knowledge about this neoplasm in dogs, being an important report to be shared with other
clinical colleagues and surgeons in the area in order to perform an early diagnosis and
improve the quality of life of affected patients, as well as include this type of neoplasm in the

differential diagnoses.

Palavras-chave: Mesotelioma peritoneal. C&o. Neoplasia. Quimioterapia. Imuno-

histoquimica.



ABSTRACT

Mesothelioma is a malignant neoplasm diagnosti rarely in dogs. It originates from the serous
membranes that line the pleural, pericardial and, even more rarely, peritoneal cavities. The
objective of this report is to describe the clinical evolution of a Border Collie dog, male, eight
vears old, weighing 32.4 kg, diagnosed with peritoneal mesothelioma after surgical exeresis
by exploratory laparotomy and biopsy. The animal arrived for clinical care with dyspnea,
discomfort and abdominal rigidity. Blood and imaging tests were requested in which. The
blood count showed alterations compatible with anemia, lymphopenia and increased ALT and
AF. On ultrasound, he presented a mass of 20.4 cm x 9 cm in the right hepatic lobe. He was
referred for hospitalization and subsequent surgery to remove the mass, which revealed to be
a carcinoma in the histopathological examination. However, the immunohistochemical exami-
nation detected that it was a peritoneal mesothelioma. Treatment with carboplatin and cyclo-
phosphamide was started. The patient survived for eight months and, after this period, recur-
rence of the neoplasm in the abdominal cavity was found, and the decision was made again to
remove it surgically. However, he did not survive the procedure and died in the immediate
postoperative period. We can conclude that mesothelioma is a challenge for the clinician,
where the symptoms can be nonspecific and the definitive diagnosis is obtained only through
the immunohistochemical examination. Even with the unfavorable prognosis, it is important

to have the diagnosis to establish the best treatment for the patient.

Keywords: Mesothelioma perithoneal. Dog. Neoplasm. Chemotherapy. Immunohistochemis-

ry.
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1 INTRODUCAO

O mesotelioma ¢ uma neoplasia rara originaria das células mesodérmicas que
revestem as cavidades pleural, pericardia e peritoneal (Meyer; Franks, 1987), sendo mais
comumente observado em bovinos e menos frequentemente em caninos, equinos e felinos.
No c@o esse tumor ocorre com maior frequéncia na pleura e pericardio e raramente no
peritonio, sem predilecdo por raga ou sexo, mas acometendo em maior frequéncia animais
idosos, embora ja existem relatos em animais jovens e recém-nascidos (Moulton, 1990).
Embora alguns autores defendam a possibilidade de existéncia de alguns mesoteliomas
benignos, a maioria dos patologistas caracteriza essa neoplasia como exclusivamente maligna
em virtude do fato das células neoplasicas sobre as superficies serosas serem invasivas por
implantagdo (Garret, 2013; Semolin et al., 2016).

A sua etiologia na medicina veterindria ainda é um tanto quanto desconhecida. Na
medicina humana pode ter origem ambiental ou ocupacional, principalmente pela inalagdo ou
ingestdo de fibras de amianto (Silva, 2017). No entanto, mesmo que raros, estudos sugerem
que o mesotelioma peritoneal tem sua origem relacionada a irritagdes cronicas e laparotomias
frequentes (Demopoulos et al., 1986). Embora também ndo haja comprovagdo de que esses
fatores estejam envolvidos na etiopatogenia do mesotelioma nos animais domésticos, existem
suspeitas de que essa neoplasia possa ser congénita naqueles casos em que animais jovens sdo
acometidos (Magnusson; Veit, 1987; Leisewitz; Nesbit, 1991).

As manifestagdes clinicas do mesotelioma dependerdo da localizagdo da neoformacgéao.
Um mesotelioma pleural causard manifestagdes clinicas semelhantes a um derrame pleural:
dor toracica ventilatério dependente, dispneia e tosse seca. Posteriormente, perda de peso ou
sinais de invasdo de estruturas adjacentes, como diafragma, traqueia, esdfago, veia cava
superior e nervo laringeo recorrente (Carvalho et al., 2013). A dispneia ¢ um sinal clinico
comumente observado quando a pleura ¢ afetada e geralmente é acompanhada de liquido
livre na cavidade e/ou de uma massa moderada a extensa que preenche o espago pleural.
Animais com mesotelioma pericardico podem apresentar tamponamento agudo e
insuficiéncia cardiaca direita (Garret, 2013). No mesotelioma esclerosante ha formagao de
tecido fibroso espesso na cavidade peritoneal ou pleural, podendo levar a restrigdes ao redor
dos drglos e sinais clinicos obstrutivos, como vOmito e disfungdes urindrias, além de
distensdo e rigidez abdominal e ascite (Garret, 2013; Semolin et al., 2016). E importante
ressaltar que componentes bioquimicos e celulares liberados por essa neoplasia podem
provocar sindromes paraneoplasicas, que sdo alteracdes em locais distantes a localizacdo
inicial do tumor. Essas sindromes podem ser detectadas antes ou depois do surgimento do

tumor e reduzir significativamente a qualidade de vida do paciente (Oliveira et al., 2013).
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Por ser um tumor originario das células mesoteliais das cavidades pleural, peritoneal e
pericardica, a abordagem do diagnostico dependera do local em que a neoformacdo se
desenvolveu, mas de uma forma geral, o diagnostico presuntivo da neoplasia é determinado
pelo conjunto do historico, manifestagdes clinicas e exame fisico do paciente. O diagnostico
definitivo é definido pelo exame histopatolégico (White et al., 2004) e posterior imuno-
histoquimica para a diferenciagdo (Bateman et al., 1987).

Quando ¢ realizada uma coleta de liquido para analise, essa efusdo pode apresentar
caracteristicas de um transudato modificado ou de exsudato, além disso, podem ser viscosas a
gelatinosas e apresentar conteido hemorrdgico (Semolin et al., 2016). Na citologia, sdo
detectados numerosos grupamentos de células mesoteliais neoplasicas com diversos critérios
de malignidade, como anisocitose, anisocariose, pleomorfismo, elevada relagdo N:C,
citoplasma basofilico, cromatina frouxa, nucléolos evidentes, além de binucleagdo e
multinucleagdo (Semolin et al., 2016).

Em razio dos poucos estudos em pequenos animais, caracteristicas como localiza¢do
do tumor e tamanho, assim como seu estadiamento, ainda devem ser estudados para
determinar o impacto no prognostico do paciente (Gualano, 2019).

Assim, o objetivo deste trabalho € relatar um caso de um canino diagnosticado com
mesotelioma e submetido ao tratamento com carboplatina intravenosa e ciclofosfamida por

via oral.
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2 RELATO DE CASO

Um cdo, raga Border Collie, macho, com oito anos de idade, pesando 32,4 kg foi
atendido numa clinica veterinaria apresentando taquipneia e rigidez abdominal com muito
desconforto ao exame fisico. Foi solicitado exames laboratoriais como hemograma completo,
bioquimicas séricas (ALT, AST, fosfatase alcalina, albumina/globulina, glicose, creatinina,
ureia, triglicerideos, colesterol total, calcio i0nico, potassio, sddio, fosforo e cloretos) e
ultrassonografia abdominal.

No hemograma, o animal apresentou uma alteracdo sugestiva de anemia normocitica
normocrdmica (hematdcrito de 35,1%, VCM de 70,7f{LL. e CHCM de 36,5%) e linfopenia
(496/uL). No exame bioquimico somente a ALT e FA estavam alterados, sendo
respectivamente 143,00 UI/L e 257,00 UI/L, o restante estava dentro dos parametros de
normalidade.

O resultado da ultrassonografia do animal apresentou alteracdes no baco, com
dimensdes preservadas, contornos regulares e parénquima heterogéneo com manchas
hipoecogénicas com contornos irregulares e pouco definidos distribuidas de forma difusa,
sugestivo de neoplasia ou hiperplasia nodular (Figura 1). Figado com dimensdes aumentadas
e vasos hepaticos preservados quanto ao calibre e trajeto. Proximo a vesicula biliar, em
porgdo direito do figado, apresentou uma grande formacgdo heterogénea com areas cisticas de
permeio, medindo em torno de 20,4 cm x 9 cm (Figura 2). Adjacente a essa formacao
apresentou um nodulo heterogéneo e hiperecognénico, com contornos bem definidos,
medindo 5,4 cm x 5,3 cm (Figura 3), ambos com baixa vascularizagdo ao modo Doppler,
sendo imagens sugestivas de neoplasa ou hiperplasia nodular. Foi observado também discreta

quantidade de liquido livre e areas de reatividade em mesentério.

Figura 1 — US mostrando o bago com dimensdes preservadas, contornos regulares
e parénquima heterogéneo com manchas hipoecogénicas (setas amarelas) com
contornos irregulares e pouco definidos distribuidas de forma difusa, sugestivo de

neoplasia ou hiperplasia nodular.
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Fonte: Vet Tomoclinica.

Figura 2 — US mostrando area proxima a vesicula biliar, em por¢do direita do
figado, apresentou uma grande formagao heterogénea com areas cisticas de permeio,

medindo em torno de 20,4 cm x 9 cm (tragado vermelho).

Fonte: Vet Tomoclinica.
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Figura 3 — US de regido adjacente a formagdo, apresentando um nodulo
heterogéneo e hiperecogénico, com contornos bem definidos, medindo 5,4 cm x

5,3 cm (tragado vermelho).

FIGADO D

Fonte: Vet Tomoclinica.

O paciente foi internado para realizagdo de um tratamento de suporte para controle da
dor e posterior cirurgia com cloridrato de tramadol (5 mg/kg, TID, SC), escopolamina +
dipirona (25 mg/kg, TID, IV), citrato de maropitant (1 mg/kg, SID, IV) e simeticona (0,1
ml/kg, TID, VO) para os gases. Durante a internag@o foram solicitados mais alguns exames
complementares pré-cirargicos, como radiografia do toérax e ecodopplercardiograma.

O exame radiografico de térax apresentou imagens dentro da normalidade e sem
sinais radiograficos de metastases nodulares em campos pulmonares. J& no
ecodopplercardiograma, o animal apresentou um escape valvar tricuspide e uma insuficiéncia
mitral moderada.

Foi solicitada também previamente a cirurgia uma bolsa de sangue compativel com o
receptor para possivel transfusdo trans ou pos-operatoria.

Seis dias apds a internacdo, o paciente foi submetido a anestesia inalatdria para
realizacdo da cirurgia e foi colocado em decubito dorsal. O protocolo anestésico estabelecido
para o paciente foi a aplicagdo de medicacdo pré-anestésica com metadona (0,3 mg/kg, IM),
inducdo anestésica com propofol (4 mg/kg, IV) e manutencdo com isoflurano ao efeito e
administragdo de fentanil 3ug/kg, IV). Foi realizada ampla tricotomia, assepsia, antissepsia e
colocagdo dos campos cirurgicos para abertura da cavidade abdominal via celiotomia

mediana pré-retroumbilical e paracostal direita, seguida da diérese por planos e abertura da
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cavidade peritoneal. Na exploracdo da cavidade abdominal visualizou-se uma massa em
regido mesogastrica (caudal ao estomago e parcialmente aderida ao lobo hepatico direito) na
qual foi exteriorizada e dissecada. Foi feita uma ligadura dupla ao redor dos vasos
neoformados com Nylon 2-0 e posterior transec¢do e remog¢do da neoformagdo. O bago foi
exteriorizado e envolto por compressas, onde se realizou ligadura dupla dos vasos do hilo
esplénico com Nylon 2-0 e posterior transec¢io e remog¢do do 6rgdo. A cavidade abdominal
foi revisada, bem como realizadas as hemostasias necessarias e contagem de compressas ¢
instrumentais. No fechamento da cavidade abdominal, a camada muscular foi suturada com
Nylon 2-0 em padrdo continuo simples, a reducdo de espaco morto foi realizada com
Poliglactina 3-0 em padrdo continuo simples e a sintese de pele foi realizada com Nylon 3-0
em padrdo simples interrompido. Logo apds o procedimento cirurgico, ainda com o animal
em plano anestésico, uma sonda para administragdo de bupivacaina foi colocada (0,5 mg/kg,
TID) por instilag@o.

O paciente continuou internado apds o procedimento cirurgico para realizagdo da
transfusdo de sangue, monitoragdo dos parametros vitais ¢ administracdo de fluidoterapia
com ringer lactato (2 ml/kg/h, IV), medicamentos para controle da dor como metadona (0,3
mg/kg, QID, SC), antibioticoterapia com ampicilina (22 mg/kg, TID, IV), antipirético com
dipirona (25 mg/kg, TID, IV), e ondansetrona (1 mgkg, TID, IV), cloridrato de
metoclopramida (0,5 kg, TID, SC) e cloridrato de maropitant (1 mg/kg, SID, IV) para
controle da ndusea. Em complemento ao tratamento endovenoso, foi prescrito também
simeticona (0,1 ml/kg, TID, VO) para controle dos gases.

A internagdo do paciente se deu de forma satisfatoria durante cinco dias, sem
nenhuma intercorréncia e, apos a realizacdo de um hemograma completo e bioquimica sérica
(ALT, AST, fosfatase alcalina, albumina/globulina, glicose, creatinina, ureia, potassio, sodio e
fosforo) e ultrassonografia abdominal, os quais nfo apresentaram nenhuma alteragdo
significativa, o paciente recebeu alta com indicacdo de retorno em sete dias para revisdo e
inicio do tratamento quimioterapico.

A massa abdominal e o bago foram enviados para histopatologia, com amostras em
formol 10%. Ao exame macroscoOpico a massa apresentava aproximadamente 20 cm,
contornos irregulares, coloracdo marrom clara, consisténcia macia e possuia aderéncia de
omento (Figura 4). Ao corte apresentou ser bem delimitada, multilobulada, brancacenta, com
areas centrais rdseas a avermelhadas, de aspecto necrdtico, homogénea e brilhante. O bago
apresentou aproximadamente 30 cm, com superficie capsular irregular e com discretos
aumentos de volume que variam de 2,0 cm a 9,0 cm. Ao corte apresentou pouca delimitagdo,

colorag¢do vermelho-escuro e brilhante e consisténcia friavel.



15

Figura 4 — Massa apresentando aproximadamente 20 cm, contornos

irregulares, coloragdo marrom clara, consisténcia macia e aderéncia de

omento.

Fonte: autoria prépria

O diagndstico presuntivo da massa e do bago foi compativel com carcinoma pouco
diferenciado, porém, nesse caso ndo era possivel determinar a origem de modo que o exame
imuno-histoquimico para histogénese foi necessario.

Diante do diagnostico definitivo de mesotelioma peritoneal apos o exame de imuno-
histoquimica, o paciente retornou a clinica para reviso e inicio do protocolo quimioterdpico.
No novo exame fisico do animal, constatou-se uma perda de peso de 32,4 kg para 28,7 kg. O
responsavel relatou um apetite seletivo por parte do animal e nenhuma outra alteragdo
significativa. Solicitou-se entdo hemograma e bioquimicas séricas (ALT, albumina/globulina,
creatinina, ureia, triglicerideos e colesterol), os quais apresentaram as seguintes alteragdes:
trombocitose (972.000 pl) e aumento da ALT, colesterol e triglicerideos, sendo,
respectivamente, 185 UI/L, 277 mg/dL e 188 mgdL. Ao novo exame ultrassonografico, o
animal ndo apresentou nenhuma altera¢do significativa além das aderéncias formadas ao
redor da area extraida.

O tratamento quimioterapico estipulado entdo foi a administracdo de sete sessdes de
carboplatina (300 mg/m?, IV) a cada 21 dias associada a ciclofosfamida (VERIFICAR DOSE,
BID, VO) como protocolo metrondmico. Juntamente, foi receitado pregabalina (4 mg/kg,

BID, VO) para controle de dor cronica, 6mega 3 1000mg (SID, VO) para controle de
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colesterol e acdo antiinflamatdria, ciproeptadina (VO) como estimulante de apetite em caso
de inapeténcia e ondansetrona (0,2 mg/kg, TID, VO) como prevengdo e controle da nausea.

Previamente a cada sessdo de quimioterapia foram realizados hemogramas e
bioquimicos, os quais ndo mostraram altera¢des significativas ou ndo esperadas, somente
linfopenia. O exame de ultrassonografia abdominal também foi solicitado para controle geral
e ndo mostrou recidiva do tumor, sendo o ultimo exame realizado cerca de 45 dias
anteriormente a ultima sessdo de quimioterapia.

Ap6s cerca de trinta dias do término das setes sessdes de quimioterapia estipuladas
(192 dias apds a cirurgia), o paciente voltou a apresentar dor abdominal e, ao exame
ultrassonografico, mostrou uma nova massa abdominal na regido proxima ao figado e aderida
ao mesentério, medindo cerca de 22 cm x 14 cm.

O paciente foi submetido novamente ao procedimento cirtrgico de retirada da massa
(Figura 5), em outra clinica veterinaria, mas acabou indo a 6bito e, por este motivo, os

responsaveis decidiram ndo enviar a nova massa para analise histopatolédgica.

Figura 5 — Massa retirada cirurgicamente apresentando aproximadamente 22

cm x 20 cm, com aderéncias de omento.

Fonte: OncoSupport
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3 DISCUSSAO

O presente relato apresenta um caso de mesotelioma peritoneal em um canino macho
da raga Border Collie. Segundo Moulton (1990), esse tumor ocorre com maior frequéncia na
pleura e pericardio e raramente no peritonio. Ndo existe predilecdo a raga ou sexo, mas
acomete com maior frequéncia animais idosos, como no caso desse relato.

As manifestagdes clinicas que podem ser observadas vao depender da localizagdo do
tumor. Quando ha desenvolvimento da neoplasia peritoneal ha distensdo abdominal
progressiva e ascite (Semolin et al., 2016), entretanto isto ndo foi observado neste caso.

O diagnoéstico de mesotelioma, de acordo com Carvalho (2021), € dado a partir de
achados macroscopicos, somados a sintomatologia clinica e a avaliagdo histologica de
amostras e avalia¢cdo imuno-histoquimica como confirmag¢éo. Segundo Stepienn et al. (2000),
clinicamente o que diferencia o mesotelioma de outro tipo de tumor € a sua rapida e agressiva
evolugdo. O diagnostico definitivo de mesotelioma peritoneal no cdo desse relato baseou-se
nos achados histopatologicos e imuno-histoquimicos. O principal diagndstico diferencial
considerado neste caso foi carcinoma, ja que ambas as neoplasias possuem caracteristicas
morfoldgicas parecidas (Garret, 2013; Semolin., et al 2016).

Ao exame histologico, o mesotelioma ¢ um tumor classificado como epitelial ou
mesenquimal, dependendo do tipo celular predominante e suas células epiteliais formam
ninhos, fitas, acinos ou protuberancias papilares que devem ser diferenciadas de carcinomas
primarios dos tratos digestivo, genital ou urinario com metastase para o peritonio (Moulton,
1990). A histologia do fragmento analisado nesse caso apresentou proliferacdo neoplasica de
células epiteliais poliedricas com nucleo redondos, centrais e grandes, dispostas em um
arranjo solido e sustentadas por moderado estroma fibrovascular. A imuno-histoquimica
apresentou marcalgdes de vimentina,, citoqueratina e proteina S100, sendo, respectivamente,
em 100%, 25% e menos de 5% das células neoplasicas. Houve também a detec¢do da
proteina de ligagdo ao calcio calretinina em 30% das células neoplésicas, que € usada como
marcador de mesotelioma em humanos e embora sua expressdo tenha sido descrita em um
mesotelioma de um cavalo, a confiabilidade desse teste em animais ndo foi confirmada
(Capen, 2009). Macroscopicamente, o mesotelioma caracteriza-se por ndédulos multiplos,
distintos ou arborescentes, que se espalham sobre a superficie pleural (Lopez, 2009),
contrario do observado durante a remogao cirirgica da massa tumoral em que era grande e
unica na cavidade abdominal.

Atualmente, a excisdo radical do tumor e posterior administracdo de agentes quimiote-
rapicos tém sido o tratamento paliativo de escolha com o objetivo de tornar a progressao neo-

pléasica mais lenta. Segundo Chamey et al. (2006) e Moberg et al. (2022), ha relatos da admi-
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nistracdo de cisplatina e carboplatina por via intravenosa ou intracavitdria como uma opgao
terapéutica. A carboplatina tende a ser mais bem tolerada do que a cisplatina, de modo que
esse esquema foi proposto para pacientes em tratamento paliativo e idosos (Campbell e Kin-
dler 2011). O tratamento quimioterapico seguido nesse relato, foi a administracdo de sete ses-
soes de carboplatina (300 mg/m? IV) a cada 21 dias associada a ciclofosfamida (10 mg/m2?
BID, VO) como estrategia metronomica. A hipdese de que os periodos de intervalo existentes
entre os protocolos convencionais poderiam acarretar a recuperagdo das células endoteliais e
consequentemente fortalecer o desenvolvimento das células neoplésicas, gerou a estratégia
metrondmica que visa extinguir ou minimizar esses intervalos de forma que nao haja a recu-
peragdo das células endoteliais que elevam o risco de crescimento tumoral (Hanahan et al.,
2000). O objetivo de usar essa nova abordagem terapéutica se restringe ao controle da doen-
¢a, mantendo-a estavel com intuito de prolongar a sobrevida do paciente mantendo a qualida-
de de vida do mesmo (Withrow, 2013). Este tratamento também nao apresentou efeitos cola-
terais significativos, somente ndusea que pode ser controlada por medicagdo e hiporexia.

De acordo com Lajoinie et al. (2022), estudos realizados concluiram que cées com di-
agnodstico de mesotelioma tiveram um aumento da sobrevida quando realizado tratamento
quimioterdico com carboplatina intraperitoneal ou intravenosa. Alguns autores como ardoso
et al. (2013), por exemplo, relataram casos onde houve somente remoga cirirgica da neopla-
sia, sema administragdo de tratamento quimioterapico e, com isso, apds cerca de trés meses
houve recidiva do tumor. No presente relato o animal teve sobrevida de oito meses apds a re-
mogao cirtrgica e inicio do tratamento com carboplatina em associagdo a ciclofosfamida, on-
de apresentou recidiva de uma nova massa cerca de trinta dias apds o término da ultima ses-

sdo de quimioterapia estipulada.
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4 CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou que o mesotelioma ¢ uma neoplasia de dificil
diagnédstico, podendo se confundir com outros tipos tumorais, necessitando de um exame
imuno-histoquimico para sua confirmagdo. Podemos concluir entdo que o diagnostico correto
e precoce ¢ fundamental para se obter uma maior sobrevida através da remocéo cirdrgica e a

associagdo de protocolos quimioterapicos.
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