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MESOTELIOMA PERITONEAL EPITELIOIDE PAPILAR MALIGNO EM UMA
VACA GIR - RELATO DE CASO
(MALIGNANT PAPILLARY EPITELIOID MESOTHELIOMA IN THE PERITONEAL

CAVITY OF A GIR COW — CASE REPORT)

SUMMARY

The aim of this paper was to report a case of papillary epithelial mesothelioma of the peritoneal
surface in a cattle. A ten-year-old Gir cow was examined on a rural property, presenting
tachycardia, tachypnea, 8% dehydration, ruminal hypomotility submandibular edema and
bilateral ventral abdominal enlargement. Rectal palpation showed multiple firm abdominal
nodules, of varying sizes, located in the abdominal wall and the presence of large amounts of
intra-abdominal fluid, confirmed by transrectal ultrasonography. The peritoneal fluid collected
was classified as modified transudate. Exploratory laparotomy was performed along the flank,
identifying approximately 150 liters of peritoneal fluid and multiple whitish-colored nodules,
firm, irregular and diffuse on the peritoneum and on the serous surface of different organs.
Histopathological examination of the biopsy pieces confirmed the diagnosis of peritoneal
mesothelioma classified as papillary epithelioid type. Most cases of mesothelioma occur
insidious, and its clinical manifestation occurs in more advanced cases, when the prognosis
becomes unfavorable for the animal. Based on the conditions found in this report, euthanasia

of the animal was indicated due to compromised well-being.

KEYWORDS: ascite, bovine, mesothelial cells, neoplasia.



31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de mesotelioma peritoneal epitelioide papilar em
um bovino. Foi atendida uma vaca Gir, com dez anos de idade, apresentando taquicardia,
taquipneia, 8% de desidratagdo, hipomotilidade ruminal, edema de barbela e aumento da
circunferéncia abdominal bilateral ventral. Os achados de palpacao consistiram na presenga de
multiplos nédulos abdominais firmes, de tamanhos variados, localizados na parede abdominal
e presenca de grande quantidade de liquido intra-abdominal, confirmados pela ultrassonografia
transretal. O liquido peritoneal coletado foi classificado como transudato modificado. Foi
realizada laparotomia exploratoria pelo flanco, identificando-se aproximadamente 150 litros de
liquido peritoneal e multiplos nddulos de coloragao esbranquicada, firmes, irregulares e difusos
no peritonio e na superficie serosa de diferentes 6rgaos. O exame histopatologico dos
fragmentos coletados por biopsia confirmou o diagndstico de mesotelioma peritoneal
classificado como sendo do tipo epitelioide papilar. A maioria dos casos de mesotelioma ocorre
de forma incidiosa e sua manifestacdo clinica ocorre em quadros mais avangados, quando o
prognostico se torna desfavoravel ao animal. A partir das condigdes encontradas no presente

relato, foi indicada eutanasia do animal em razao do comprometimento do bem-estar.

PALAVRAS CHAVE: ascite, bovino, células mesoteliais, neoplasia.
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INTRODUCAO

O interesse sobre o mesotelioma aumentou desde a associacao do seu desenvolvimento
com a exposicao as fibras de amianto em humanos (HEAD et al., 2002). Estudos clinicos do
mesotelioma humano sao limitados pelo baixo numero de pacientes, portanto, o conhecimento
quanto as suas causas, mecanismos bioldgicos, fatores de riscos e tratamento sao derivados de
trabalhos in vitro ou in vivo utilizando modelos animais, geralmente ratos (SAFFIOTTI, 2005;
FEAR et al., 2019).

Estudos experimentais induzindo a exposicdo de camundongos ao amianto
reproduziram as caracteristicas morfoldgicas e moleculares comuns ao mesotelioma maligno
difuso humano (SAFFIOTTI, 2005; KANE, 2006; ROBINSON et al., 2014), entretanto, pouco
se sabe a respeito dos fatores causais do desenvolvimento espontineo do mesotelioma em
animais domésticos e selvagens (WHITON et al., 2013; PELI et al., 2018; MATSUDA et al.,
2019; ROCHA et al., 2019).

Os mesoteliomas sao neoplasias que se desenvolvem por meio do acometimento de
c¢lulas mesoteliais que revestem as membranas serosas pleural, pericardica, peritoneal e tunica
vaginal testicular (MUTSAERS, 2002; MUTSAERS et al., 2016; BRAKEL et al., 2018),
podendo acometer uma ou todas as cavidades simultaneamente (MERLO; ROSCIANE, 2012).
Podem se manifestar de forma localizada, multifocal ou difusa e com tamanhos, consisténcias
e formas variaveis (MUTSAERS, 2002). Histologicamente, os mesoteliomas sao classificados
como benignos ou malignos, e sdo divididos em trés categorias, epitelidides, sarcomatoso ou
misto (MERLO; ROSCIANE, 2012; MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2016).

Os sinais clinicos dependem do local de acometimento, entretanto, as principais
manifestagdes clinicas do mesotelioma peritoneal sdo ascite, dispneia, perda de peso, anorexia,
diarreia e hemorragia secundaria a coagulagdo intravascular disseminada. (BEYTUT, 2002;

KRAMETTER et al., 2004; MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2016).
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Em bovinos, o diagndstico na maioria dos casos ¢ obtido post mortem no matadouro ou
durante a necropsia clinica (TESSELE; BARROS, 2016; PELI et al., 2018; MORITA, 2019).
Quando o diagnéstico ¢ realizado ante mortem, normalmente os tumores encontram-se em
estagio avangado, sendo o progndstico desfavoravel e com baixa sobrevida (OHFUIJI, 2015;
CARDINALE et al., 2017). O objetivo deste relato de caso foi descrever os achados clinicos,
laboratoriais, achados macroscopicos € microscopicos de um caso de mesotelioma peritoneal

epitelioide papilar em uma vaca Gir.

RELATO DE CASO

Uma vaca da raca Gir com aproximadamente dez anos de idade, utilizada como doadora
de oocitos, foi atendida em uma propriedade rural localizada em Anchieta/ES com historico de
aumento de volume abdominal, hiporexia e perda de peso progressiva, iniciado ha
aproximadamente 20 dias. No exame fisico geral, o animal apresentou frequéncia cardiaca de
84 batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratdria de 40 movimentos por minuto (mpm),
temperatura de 38,0°C, tempo de preenchimento capilar de 3 segundos, mucosas rdseas, turgor
cutineo de 3 segundos, enoftalmia (+), grau de desidratagdo estimada em 8% e linfonodos ndo
reativos. Na ausculta abdominal, o rimen estava hipomotilico (4 movimentos ruminais em 5
minutos) e com diminui¢do na intensidade das contragdes. A inspecao revelou edema de
barbela, aumento da circunferéncia abdominal bilateral em regido ventral (Figura 1), e quando
realizado o teste de balotamento, verificou-se movimento de ondas caracteristicas de presenca
de liquido.

Na palpacgao transretal foi constatado adelgacamento da mucosa retal e presenca de
multiplos nddulos abdominais firmes e com tamanhos variados. O exame ultrassonografico'

transretal com transdutor linear de 7,5 MHz (aparelho Honda® modelo HS-101 V) demostrou
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areas anecogeénicas, caracterizando acentuado acimulo de liquido livre, e estruturas nodulares

disseminadas com tamanhos variados, contornos irregulares e hiperecogénicas.

ApOs a tricotomia e antissepsia da regido do flanco ventral esquerdo, foi realizada
paracentese para coleta do liquido peritoneal. O exame fisico revelou liquido inodoro, de
coloragdo avermelhada, turvo e com densidade 1,024. No exame bioquimico, o teor de proteina
foi de 2,9 mg/dL, glicose 12,0 mg/dL e pH 7,5. Na contagem celular, havia 120.000
hemacias/puL, 1.000 leucocitos/ul. e no exame citologico foi identificado grande quantidade
c¢lulas mesoteliais com formato grande, multinucleadas e citoplasma vacuolizado, moderada
quantidade de células mesenquimais e macréfagos, poucos linfécitos e neutrofilos e
degeneracao celular intensa, células em apoptose e eritofagocitose (Figura 2). Foram coletadas
amostras sanguineas para realizacdo do hemograma, que apresentou valores de eritrocitos 6,41
mi/pL, hemoglobina 10,2 g/dL e hematdcrito 28,7%. O leucograma apresentou leucocitos totais
9.750/uL, sendo 68% de neutrofilos, 27% de linfocitos e 5% de mondcitos. A andlise
bioquimica sérica revelou aumento das atividades de aspartato aminotransferase (241 UI/L),
gamaglutamiltransferase (29 UI/L) e aumento da concentragao de proteina total (8,4 g/dL) com
hiperglobulinemia (5,7 g/dL). Com base nos sinais clinicos e exames laboratoriais os possiveis
diagnosticos diferenciais foram peritonite inflamatoria e mesotelioma.

Com consentimento do proprietario € em razao do alto valor zootécnico do animal, foi
realizada a laparotomia exploratoria pelo flanco direito. Apds a tricotomia e antissepsia com
iodopolividona 10%? e alcool etilico 70%?* foi realizado o bloqueio anestésico na técnica L
invertido com lidocaina 2% sem vasoconstritor*. Deu-se inicio ao procedimento cirargico e,
durante a palpacao intra-abdominal, foi possivel constatar a presenca de grande quantidade de
liquido peritoneal, de coloracao avermelhada, inodoro e que se acumulava até o ter¢o médio do

flanco, estimada em aproximadamente 150 litros. Foram encontrados nddulos esbranquigados,



134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

de tamanhos variados, de consisténcia firme e contornos irregulares formando placas difusas
principalmente no peritonio e em superficie serosa de diferentes o6rgaos (Figura 3).

Foram coletados fragmentos das massas e armazenados em formol 10% para realizacao
do exame histopatoldgico. Na histopatologia, foi observado fragmento de mesotélio com
projecdes papilares sustentado por discreto a moderado estroma fibrovascular denso. As papilas
eram revestidas de uma a duas camadas de células colunares a cubdides com citoplasma
escasso, eosinofilico e homogéneo e com nucleo com cromatina grosseira e condensada. Notou-
se discreto pleomorfismo celular, moderada anisocitose e anisocariose e figuras de mitose
(Figura 4).

O diagnéstico histopatologico foi de mesotelioma peritoneal epitelioide papilar. E razao
da proporcao de acometimento e prognostico ruim, foi indicada a eutandsia do animal,
entretanto o proprietario nao aceitou. Posteriormente recebemos imagens do acometimento

peritoneal do animal ap6s o seu abate (Figura 5).

DISCUSSAO

O presente relato discorre sobre a acentuada proliferagdo tumoral peritoneal causada
pelo mesotelioma, o que esta de acordo com a literatura, que descreve a cavidade abdominal
como a mais acometida em bovinos (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2016).

O desenvolvimento do mesotelioma na cavidade tordcica em humanos tem sido
associado a exposi¢do cronica por inalagdo de fibra de amianto, entretanto, os mecanismos
bioquimicos responsaveis pelo seu desenvolvimento ainda ndo foram totalmente
compreendidos (SAFFIOTTI, 2005; GIBBS; BERRY, 2008), embora suponha-se que as fibras
de amianto ficam presas no tecido pulmonar quando inaladas, sdo fagocitadas, promovem um
ciclo inflamatério continuo com liberagao de TNF-alfa, citocinas e radicais livres de oxigénio.

Estas alteragdes geram genotoxidade, danos estruturais e mutagdes do DNA, resultando em
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proliferagao celular desordenada (CARBONE; YANG, 2012; MOTT, 2012; BARLOW et al.,
2013). Neste caso, o desenvolvimento neoplasico do mesotelioma limitou-se apenas a cavidade
abdominal e ndo houve acometimento da cavidade toracica.

Sua etiologia na medicina veterinaria possui diversas lacunas e nao estd completamente
elucidada, principalmente pelo fato do seu desenvolvimento ser espontaneo. Pelli et al. (2018),
consideraram a exposicdo as fibras de amianto um potencial causador para a doenca em
bovinos, pois ao examinarem as estruturas de uma fazenda em que foi diagnosticada uma vaca
de quatros anos de idade com mesotelioma abdominal, verificaram que a cobertura das telhas
continha fibras amianto. J& Kramett et al. (2004), ao relatarem um caso de mesotelioma
abdominal em uma cabra de oito anos, afirmaram que o animal ao longo de sua vida foi mantido
em um ambiente livre de fibras de amianto. No presente relato nao foi realizada a pesquisa
sobre a presenga de fibras de amianto na composicao estrutural da fazenda, nao sendo possivel
dessa forma descartar ou associar este fator causal.

O desenvolvimento neoplasico do caso em questdo ocorreu em um animal adulto de dez
anos de idade, o que esta de acordo com os outros relatos que descrevem a forma adquirida do
mesotelioma em bovinos (GIRARD, 1995; BEYTUT, 2002). Entretanto, esta neoplasia pode
ocorrer de forma congénita, afetando bezerros de dez dias a oito meses de idade (PELI et al.
2018; MORITA et al., 2019).

As células mesoteliais desempenham papéis importantes na manutengdo homeostatica,
atuando como membrana semipermeavel que regula o transporte de fluidos e células através de
comunicagOes entre os vasos linfaticos e a superficie serosa de diferentes 6rgaos e cavidades
(MUTSAERS, 2002; MUTSAERS et al., 2016). Dentre os sinais clinicos encontrados em
animais com mesotelioma abdominal, a ascite ¢ a alteracdo que mais chama a atengao e ocorre
em razao da producdo excessiva de liquido pelas células mesoteliais € comprometimento da

reabsor¢ao linfatica devido ao acometimento metastaticos dos vasos linfaticos e linfonodos
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(MUTSAERS et al., 2016). Shivaprakash et al. (1993) relata a retirada de 60 litros de liquido
da cavidade abdominal de um boi com mesotelioma maligno. No caso em questao, a quantidade
de liquido livre em cavidade abdominal ndo foi mensurada precisamente. Porém, através da
palpagdo intra-abdominal foi constatado a presenta de liquido até a regido média do flanco, e
estima-se que o animal apresentava acumulo de aproximadamente de 150 litros.

Técnicas de imagem tém sido relatadas e aplicadas para o auxilio no diagndstico. Morita
et al. (2017) descreveram o uso da tomografia computadorizada e laparoscopia em um caso de
mesotelioma em um bezerro com cinquenta e oito dias de vida, entretanto, essas técnicas sao
pouco usuais na rotina clinica de bovinos. Tharwat et al. (2012), relatam o sucesso do exame
ultrassonografico combinado com aspiracao por agulha fina no diagndstico e prognostico de
mesotelioma abdominal em uma vaca Holandesa de seis anos. No presente relato, os achados
durante a ultrassonografia transretal vao ao encontro dos achados descritos em literatura, que
apontam a evidenciacao das massas tumorais e areas anecdicas intra-abdominais, caracterizadas
pela ascite, como os principais achados deste exame.

Os achados clinicos, laboratoriais, macroscopicos € microscopicos como neste caso,
foram suficientes para definir o diagnostico. Porém, quando ndo ¢ possivel realizar
diferenciagdo e tipificacdo do mesotelioma, a imunohistoquimica e microscopia eletronica
podem ser necessarias (BRAUN et al., 2012; D'ANGELO et al., 2014; BRAKEL et al., 2018).

Apesar do hemograma apresentar os parametros dentro da normalidade, acreditamos
que estes nao foram resultados fidedignos, pois foram mascarados pela desidratagdao. A perda
de liquidos corporais pela desidratacdo causa hemoconcetracdo, sendo assim, um possivel
quadro de anemia ndo poderia ser descartado.

No presente relato, a andlise laboratorial do liquido peritoneal foi classificada em
transudato modificado. De acordo com Cowell et al. (2009), as doengas neoplésicas podem

resultar em transudato modificado provavelmente por obstru¢cdo, aumento da permeabilidade e
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pressao hidrostatica capilar e linfatica, tendo como consequéncia o extravasamento de fluido
com concentragdes altas de proteina e moderada celularidade. Na avaliagdo citoldgica foram
identificadas células mesoteliais, moderada quantidade de células mesenquimais e macrofagos,
poucos linfocitos e neutrdfilos, degeneracao celular intensa e apoptose. Apesar da presenca de
c¢lulas mesoteliais atipicas, com multinucleagado, figuras de mitoses e em formas gigantes com
citoplasma vacuolizado, ndao foi possivel fazer a distingdo entre mesotélio reativo e
mesotelioma. Segundo Cowell et al. (2009), as células mesoteliais reativas podem ter
caracteristicas morfologicas similares as células neoplésicas, visto que um processo
inflamatério pode induzir alteracdes displésicas nas células teciduais, tornando dificil a sua
diferenciagdo, sendo necessario a realizagdo da avaliacdo histopatologica.

Macroscopicamente o mesotelioma caracteriza-se por multiplas massas nodulares com
tamanhos variaveis, podendo formar placas difusas, de consisténcia firme, contornos irregulares
e de coloragdo esbranquicados (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2016). Essas caracteristicas
foram condizentes com as observadas no caso em questao.

Histologicamente, os mesoteliomas sao classificados em epitelidides, sarcomatdides ou
mistos (MUNDAY; LOHR; KIUPEL, 2016). Em humanos, os mesoteliomas epitelioides sdo
subdivididos em 17 tipos diferentes e, dentre eles, o papilar, tubular, solido, esclerosante e
cistico foram relatados em animais domésticos. No presente caso, o mesotelioma foi
classificado como peritoneal epitelioide papilar, que se caracteriza por apresentar projecoes
papilares de células neoplasicas mesoteliais predominantemente grandes e poligonais, com
ramificagdes sustentadas por um estroma fibrovascular. Segundo Merlo & Rosciane (2012), o
tipo mais comum do mesotelioma, tanto em humanos quanto em animais € o epitelioide.

Os achados de efusao e disseminacao tumoral abdominal associados as caracteristicas
microscopicas como células mesoteliais com pleomorfismo celular, anisocitose, anisocariose €

figuras de mitose, dao as caracteristicas de malignidade tumoral. De acordo com Merlo &
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Rosciane (2012), os mesoteliomas benignos sdo incomuns € a maioria sdo potencialmente
malignos por se disseminarem por implantagdo direta superficial e por metéstases linfatica e
hematogénica. A formacdo de efusdes geralmente estd associada com os mesoteliomas

malignos epiteliais ou mistos.

CONCLUSAO

O mesotelioma, na maioria das vezes, ocorre de forma silenciosa pois apresenta
desenvolvimento lento e as manifestagdes clinicas ocorrem em casos ja avangados. Sendo
assim, o diagndstico se torna escasso, principalmente pela curta vida produtiva dos bovinos. Os
achados clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos foram suficientes para elucidagdo e
diagnostico definitivo do caso em questdo. Mesmo que o mesotelioma seja diagnosticado in
vivo, o prognostico ¢ considerado desfavoravel devido ao grave acometimento neoplasico. A
partir das condi¢des encontradas, foi indicada eutanasia em razdo do comprometimento do bem-

estar deste animal.
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Figura 1- Imagem com vista posterior de vaca Gir apresentando aumento de circunferéncia

abdominal bilateral em regido ventral.
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Figura 2- Fotomicrografia da analise citologica do liquido peritoneal. A) Presenca de hemadcias
lisadas (asterisco) e agregados de células mesoteliais (setas). Objetiva 10x. Barra = 100um. B)
Cé¢lulas mesoteliais em formas gigantes (setas) com citoplasma vacuolizado e basofilico
(cabeca da seta). Objetiva 100x. Barra = 50 um. C) Macréfago com cromatina de aspecto
enovelado (cabeca da seta) e agregado de células mesoteliais atipicas apresentando degeneragao

(seta). Objetiva 40x. Barra = 50 um. D) Célula mesotelial apresentando binucleagdo (seta).

Objetiva 100x. Barra = 50um.

Figura 3- Acesso cirurgico para realizagdo de laparotomia exporatoria pelo flanco direito. A)
Imagem evidenciando massas nodulares firmes, difusas, irregulares, esbranquicadas e com
tamanhos variaveis acometendo a serosa peritoneal. B) Em determinadas regides, essas massas

coalescem e formam placas difusas.
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Figura 4- Fotomicrografia de mesotelioma epitelioide papilar. A) fragmentos de mesotélio com
projecdes papilares (seta) sustentado por discreto a moderado estroma fibrovascular denso
(asterisco). Objetiva 10x. Barra = 100um. B) Papilas revestidas por uma camada de células
mesoteliais colunares a cubdides, com citoplasma escasso, eosinofilico e homogéneo (asterisco)

e nucleo com cromatina grosseira e condensada (seta). Objetiva 40x. Barra = 50pum.

Figura 5- Imagem evidenciando o acometimento neoplésico difuso da superficie peritoneal

causado por mesotelioma peritoneal epitelioide papilar.

16



