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RESUMO

O Hemangioendotelioma epitelidide (HE) é um tumor maligno raro de origem endotelial vascular que pode atingir
varios tecidos. Dentre as apresentagbes clinicas, o HE pleural primario (HEPP) é um subtipo pouco relatado com
comportamento agressivo e imprevisivel, mau prognodstico e baixa sobrevida. Relatamos um caso de HEPP em um
homem de 51 anos, com queixa de dor toracica e abdominal, dispneia e perda de peso. Radiologicamente, apresen-
tou derrame pleural. A histopatologia e a imuno-histoquimica confirmaram o diagndstico de HEPP. Apds cinco ciclos
de quimioterapia com carboplatina e paclitaxel, a doenga se manteve estavel e o paciente com sintomas melhora-
dos, porém, permaneceu vivo por 10 meses desde o diagndstico inicial. Por se tratar de uma patologia rara, com
escassez de dados terapéuticos e cientificos, torna-se necessario o melhor entendimento de seu comportamento
bioldgico e o desenvolvimento de maiores estudos futuros que contribuam com manejos terapéuticos efetivos para
melhora da sobrevida do paciente.
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ABSTRACT

Epithelioid hemangioendothelioma (EH) is a rare malignant tumor of vascular endothelial origin that can affect
several tissues. Among its various possible clinical presentations, primary pleural EH (PPEH) is a rarely reported
subtype with aggressive, unpredictable behavior, poor prognosis, and low survival. We report a case of PPEH in a
51-year-old male who presented with chest and abdominal pain, shortness of breath, and weight loss. The diagnosis
of PPEH was confirmed by histopathology and immunohistochemistry. After five cycles of chemotherapy with car-
boplatin and paclitaxel, the patient achieved improvement of symptoms with stable disease, however, he remained
alive for 10 months after diagnosis. Given the rarity of PPEH, there is little data to guide its management. Further
studies are needed to develop effective therapeutic strategies and improve patient survival.
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INTRODUGAO

O hemangioendotelioma epitelidide (HE) é
um tumor vascular raro, com origem nas células
endoteliais e grau de malignidade baixo a interme-
diario2. Possui crescimento lento, sobrevida lon-
ga e pode ocorrer em qualquer tecido com vasos
sanguineos, mais raramente na pleura?3. E mais
frequente em mulheres jovens e de meia idade e
a maioria permanece assintomatica até o diagnos-
tico?. A epidemiologia e a fisiopatologia sao pouco
conhecidas devido a sua baixa incidéncia*®.

Dentre as apresentagdes clinicas, o HE pleu-
ral primario (HEPP) é um subtipo pouco descrito na
literatura, pois, geralmente é consequéncia de do-
encas em outros dérgdos#. Possui comportamento
agressivo com rapido crescimento, potencial metas-
tatico e curta sobrevida, meses apds o diagnostico,
sendo mais frequente em homens de mais idade ge-
ralmente sintomaticos?3. Ndo existem sintomas es-
pecificos, mas dor toracica, tosse, dispneia e perda
de peso sao comumente relatados!#. O progndstico é
imprevisivel, mas usualmente é menos favoravel que
o de outros subtipos®®. Ndo ha um tratamento esta-
belecido, podendo ser cirldrgico, com quimioterapia e
radioterapia, porém, com baixa reposta terapéutica’.
Por se tratar de uma patologia rara, com escassez de
dados terapéuticos e cientificos, torna-se necessario
o relato de caso com o intuito de complementar a
literatura e contribuir para estudos futuros. Assim,
o objetivo do presente trabalho é relatar o caso de
um paciente com doenca metastatica que apresen-
tou inicialmente boa resposta clinica a quimioterapia.

RELATO DE CASO

Paciente de 51 anos, do sexo masculino, leu-
coderma, buscou atendimento com queixa de dor
toracica e abdominal intensa e progressiva a direi-
ta, com evolucao ha trés meses. Segundo o relato,
a dor estava associada a dispneia ao repouso e per-
da ponderal de 15 kg no periodo. A histéria médica
pregressa inclui hipertensdo arterial sistémica ha
15 anos tratada com losartana e nefrolitiase de re-
peticdo. Historia ocupacional de exposicdo a asbes-
to e silica intermitente durante os ultimos 20 anos.
Negou histérico de tabagismo. Afirmou apenas um
caso de cancer de prdstata em tio.
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Ao exame clinico, observamos reducgdo da
expansdo toracica a direita, macicez a percussao
sobre a base pulmonar, dor importante a palpa-
cdo das costelas inferiores e da regidao subcostal
direita, murmdurio vesicular ausente em base di-
reita e diminuido em apice direito.

Uma radiografia de térax prévia mostrou
sinais de atelectasia parcial do lobo inferior do
pulmdo direito e atelectasias laminares no lobo
pulmonar médio (Figura 1). Internamos o pacien-
te para investigacao e controle algico.

Figura 1: Radiografia de térax pdstero-anterior evidenciando
atelectasia parcial do lobo pulmonar inferior direito.

Destarte, solicitamos exame de tomografia
computadorizada (TC) de téorax que demostrou
pequeno derrame pleural loculado a direita as-
sociado a espessamento fissural, irregularidade,
realce pleural e atelectasias difusas (Figura 2).
Diante da suspeita de neoplasia de pulmao ou me-
sotelioma, indicamos pleuroscopia. Visualizamos
presenca de moderado derrame pleural de aspecto
seroso e grande quantidade de lesdes pardacen-
tas difusas por toda pleura parietal com aspecto
de implante neoplasico. Em especial, observamos
lesdo nodular sdlida em lobo pulmonar inferior,
com presenca de aderéncias em pleura visceral.
Perante tais achados, procedemos a realizagado de
biépsia pleural e pulmonar.
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Figura 2: Cortes axiais de tomografia computadorizada de
térax com contraste, em janela pulmonar (A e B) e janela
mediastinal (C e D), evidenciando irregularidade e realce
pleural, associado a derrame pleural a direita, espessamento
fissural e atelectasias.

Os cortes histopatoldgicos da biépsia mostra-
ram lesdo hipercelular, composta por arranjo celular
coeso, disposto de forma sodlida, com celularidade
levemente atipica, epitelidide, citoplasma eosinofi-
lico, nucleo hipercromatico e rechacado para a pe-
riferia. (Figura 3).

Figura 3: Cortes histopatoldgicos: A) vista panoramica da
pleura com tecido fibro-conjuntivo vascularizado. B) e C) em
maior aumento, leséo hipercelular, arranjo celular coeso e
de forma sdlida, com células epitelidides atipicas, citoplasma
eosinofilico e nucleos discretamente aumentados e hiper-
cromaticos na periferia, nucléolos inconspicuos. D) area de
descamacao do tumor.
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O estudo imuno-histoquimico foi positivo para
0s marcadores vasculares, CD 34 e CD 31, e negati-
VO para os marcadores de mesotelioma, calretinina,
citoqueratina 5/6 e Tumor de Wilms 1 (TW1). Com
base nas caracteristicas histopatoldgicas e imuno-
-histoquimica, estabelecemos o diagndstico de HEPP.

Realizamos também tomografia computadori-
zada por emissdo de positrons (TEP/TC) para avalia-
cao da extensao da doenca, que evidenciou aumento
da atividade metabdlica em linfonodo cervical sub-
centimétrico no nivel IV direito, SUVmax (Maximum
standardized uptake value): 2,7. Observamos, ain-
da, espessamento pleural direito irregular, acentua-
damente hipermetabdlico (SUVmax: 10,1) associa-
do a pequeno derrame pleural, e focos de discreto
espessamento pleural esquerdo com aumento do
metabolismo glicolitico, SUVmax: 4,1. Aumento da
atividade metabdlica em linfonodos subcentimétrico
no introito cervicotoracico, paratraqueais superiores
e inferiores direitos, subcarinal, hilares pulmonares
bilaterais e retrocral também estavam presentes,
SUVmax: 4,8 (Figura 4).

Figura 4: Tomografia computadorizada por emissao de pdsi-
trons (TEP/TC) evidenciando aumento da atividade metabdli-
ca em linfonodos e espessamento pleural hipermetabdlico.

O paciente possuia necessidade de doses ele-
vadas de analgésicos para controle algico, fazendo uso
de 900 mg g8h gabapentina, 30 mg q8h metadona,
1000 mg g6h dipirona, 8 mg g24h dexametasona
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e 50 mg g24h amitriptilina. Com isso, iniciamos o tra-
tamento quimioterapico com carboplatina e paclita-
xel, visto que ndo apresentava tumor ressecavel.

Apés cinco ciclos de quimioterapia a doenca
se manteve estavel e o paciente com sintomas
melhorados, mas permaneceu vivo por 10 meses
desde o diagnéstico inicial.

DISCUSSAO

O HE foi primeiramente descrito por Dail e
Liebow como tumor broncoalveolar intravascular,
em 197568, Sua natureza vascular foi identificada
quatro anos depois por Bryan Corin, em 1979,
com uso de microscopia eletronica’. J4 em 1982,
Weiss e Enzinger sugeriram o termo hemangioe-
ndotelioma epitelidide, com curso clinico entre o
hemangioma e o angiossarcoma’.

Exposicdo a asbesto pode ser fator de pre-
disposicdo e alguns dos indicadores de seu mau
progndstico incluem presenca de sintomas res-
piratérios, disseminagao linfatica, metastizacao
hepatica ou ganglionar, derrame pleural, anemia,
hemorragia alveolar, pleurite fibrosa com prolife-
racdo extrapleural de células tumorais e adenopa-
tias periféricas36:9-11,

Além de exames clinicos, o diagndstico é
dado por meio de imagens radioldgicas, micros-
copia eletronica, citologia do liquido pleural, exa-
mes histopat ldgico e imunohistoquimico®®,

Os aspectos radiolégicos sdo inespecificos,
tais como a presencga de derrame pleural, espes-
samento, formacgdes nodulares pleurais e perda
de volume no hemitérax afetado, e podem ser
confundidos com outras neoplasias?-'°.

Uma interpretagdao equivocada nas imagens
pode levar a um diagndstico diferencial que inclui
mesotelioma, melanoma, tumores neuroendd-
crinos, carcinomas de células renais, carcinoma
metastatico do pulmao, sarcomas como angiosar-
coma ou Kaposi, hiperplasia angiolinfoide, doenca
de Kimura, tuberculose, granuloma pseudopiro-
génico, adenocarcinoma pulmonar primario®13.15,

Muitas vezes, a citologia do liquido pleural
é inconclusiva, por isso, a histopatologia e a imu-
nohistoquimica sdo os exames de escolha paraclas-
sificagdo do tumor e determinacdo da sua origem,
respectivamente>. Histopatologicamente, o HE
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tem um aspecto variado descrito na literatura,
sendo seu padrdao mais usual composto por pro-
liferagdo de células com aspecto epitelidide, ca-
nais vasculares focais e baixa atividade mitotica
embutidos em um estroma mixoide colagenoso3.
Alternativamente, pode ter uma aparéncia papi-
lar, ou ter um padrdo de crescimento bifasico!2.
O aspecto é tipicamente superposto por uma ma-
triz mixoide ou hialina!2. Vacuolos intracitoplas-
maticos sdo frequentemente vistos, ocasional-
mente com eritrécitos em estroma fibromixoide!2.
As células e seus nlcleos sdo redondos ou ovais'.
Variantes epitelioides e polimérficas, atipias ou
presenga de mais de uma mitose em 10 campos
estdo relacionadas ao mau prognodstico®. No nos-
so caso, visualizamos infiltracdo por células plas-
mocitdides atipicas que geraram a hipdtese diag-
nostica de tumor plasmocitario, porém, o achado
ndo era compativel com o quadro clinico, sendo
necessario complementar a avaliagdo com o estu-
do imunohistoquimico.

A imunohistoquimica diferencia o HE de
outros tipos de tumores, como o mesoteliomat°.
Ha positividade para marcadores vasculares en-
doteliais, como Fator VIII, BNH9, CD31, CD34,
FLI-1, UEA-1, ERG e para o marcador mesenqui-
matico vimentina2419%1416_ A negatividade para
os marcadores mesoteliais citoqueratina e calre-
tinina exclui tumores de origem epitelial, como
mesotelioma ou carcinoma*&!4, Tendo em vista a
negatividade para os marcadores mesoteliais no
presente relato, afastamos a possibilidade de tu-
mores de origem epitelial. Ademais, os aspectos
imunohistoquimicos eram caracteristicos de HEPP.

Além destes exames, realizamos tomogra-
fia computadorizada por emissdo de pésitrons
(TEP/TC) para avaliacdo da extensdo da doenga
e da possibilidade de tratamento cirargico. Diante
dos achados, a doenca foi considerada irresseca-
vel e sem possibilidade de tratamento curativo,
conferindo um pior progndstico.

AlteracOes genéticas foram encontradas e
relatadas. Genes de fusdo denominados de WW-
TR1-CAMTA1 e YAP1-TFE3, derivados de translo-
cagOes, foram detectados pela hibridizagao por
fluorescéncia in situ (FISH) e pela reagdo em ca-
deia da polimerase (PCR), elementos modernos
e com alto valor diagnéstico, especialmente em
casos mais complicados?®.
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As translocagdes parecem ser eventos causais
precoces na oncogénese do HE e iniciam um novo
programa de transcricdo em células endoteliaist®.

O WWTR1 ¢é altamente expresso em células
endoteliais, enquanto o CAMTAL1 foi proposto como
um oncogene sob o controle do WWTR1. Ja a fusdo
YAP1-TFE3 foi encontrada em poucos casos?'®.

Estas fusdes génicas ndao foram identifica-
das em outras neoplasias, em particular outros
tumores vasculares epitelidides, porém, ainda é
incerto se eles sdo exclusivos desta®®.

Devido a raridade da neoplasia e a escas-
sez de dados clinicos relevantes, ndo existe trata-
mento estabelecido, sendo a caracterizagdo mor-
folégica e imuno-histoquimica indispensavel na
orientacdo da terapéutica*’. A resseccdo cirdrgica
tem sido eleita como tratamento e estd indica-
da em casos de lesGes ressecaveis®. A presenca
de aderéncia firme ao pulmao, parede toracica
ou diafragma contraindica a cirurgia®. No nosso
caso, o tumor ndo era ressecavel e o tratamento
de escolha foi quimioterdapico, com carboplatina e
paclitaxel, o que proporcionou melhor qualidade
de vida e controle dos sintomas, com reducdo do
uso de analgésicos e melhor estado geral. Até o
momento deste relato, o paciente continua vivo
seis meses apos o diagndstico inicial.

Uma variedade de condutas com ciclos de
quimioterapia, incluindo carboplatina, etoposido,
paclitaxel, bevacizumabe, gencitabina, doxorrubi-
cina e interferon, foram testadas com beneficios
limitados ou inexistentes®!”. Existem relatos de
remissdo espontanea anos apds o diagnostico e
resposta completa apods seis ciclos de quimiotera-
pia com carboplatina e etoposido®.

A radioterapia pode ser eleita no tratamen-
to paliativo de casos raros com envolvimento 6s-
seo e quimioterapia com baixa resposta®. Segun-
do relatos, ndo tratar assintomaticos é uma opcdo
relevante e o tratamento sistémico e pleurodese
paliativa em casos inoperaveis com melhor con-
dicdo geral e fungdao do 6rgdo, pode prolongar
a sobrevida®14,

CONCLUSAO

Nosso relato traz achados que corroboram
0 mau progndstico do HEPP, evidenciando que o
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tratamento sistémico com quimioterapia pode ser
importante no controle sintomatico da doenca e,
consequentemente, no aumento da sobrevida.
Desta forma, acrescenta mais informagdes na li-
teratura e reforga a necessidade de registros de
casos de patologias raras, nas quais ainda nao
€ possivel realizar estudos de melhor qualidade
metodoldgica.

Ressaltamos que o aprimoramento no co-
nhecimento genético e terapias alvo dirigidas po-
dem ser uma nova perspectiva terapéutica para
elucidacdo etiolodgica das doencas oncolégicas.
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