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Resumo Abstract

Os autores apresentam um caso de hemangioendote-
lioma epitelidide (HEE) primdrio do pulmao num
doente de 51 anos, sexo masculino, que iniciou quei-
xas de tosse seca, seguida de sintomas constitucionais
e dispneia. Ap6s realizacio de alguns exames comple-
mentares de diagnéstico, que incluiram bidpsia cirtr-
gica, foi considerada a hipétese de tuberculose pul-
monar e iniciou antibacilares, que manteve durante
trés semanas. Por agravamento clinico e imagioldgico,
foi feita revisao do caso e estudo imunoistoquimico

The authors report a case of a primary pulmonary
epithelioid haemangioendothelioma (EHE) in a 51
year-old man, a mechanic, who complained of a dry
cough followed by constitutional symptoms and
dyspnoea. Patient underwent a series of diagnostic
exams including surgical biopsy and pulmonary tu-
berculosis was diagnosed. He was prescribed tuber-
culosis drugs for three weeks. Following clinical and
imagiology deterioration, the case was reviewed by
pathologists who concluded the pulmonary biopsy
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dos tecidos pulmonares biopsados e concluiu-se estar
perante um HEE de alto grau/angiossarcoma do pul-
m3o. Iniciou quimioterapia com carboplatina, etopo-
sido e bevacizumab, com ligeira melhoria. Faleceu
sete meses apds o aparecimento dos primeiros sinto-
mas e sete semanas apds o diagndstico definitivo.

Os autores pretendem realcar a raridade desta neopla-
sia pulmonar, a importincia da suspeicio clinica e as
dificuldades no diagnéstico e tratamento, e salientar
os potenciais beneficios da utilizagdo de um fdrmaco
antiangiogénico.

Rev Port Pneumol 2009; XV (6): 1167-1174

Palavras-chave: Hemangioendotelioma epiteli6ide,
angiossarcoma do pulmao, asbestos, bevacizumab.

revealed an intermediate/high grade pulmonary
EHE/angiosarcoma. The patient underwent three
cycles of chemotherapy with carboplatin, etoposide
and bevacizumab with no complications. He died
seven months after onset of symptoms and seven
weeks after definitive diagnosis.

The authors wish to highlight the rarity of this pul-
monary neoplasm and the importance of clinical
suspicion, and the diagnosis and treatment difficul-
ties in addition to the potential benefits of antian-
giogenic drugs.

Rev Port Pneumol 2009; XV (6): 1167-1174

Key-words: Epithelioid hemangioendothelioma,
pulmonary angiosarcoma, asbestos, bevacizumab.
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Introducéo

O hemangioendotelioma epiteliéide é um
tumor vascular raro, de baixo grau de malig-
nidade, com origem nas células endoteliais,
que se pode desenvolver em qualquer teci-
do. Os tumores vasculares de alto grau sio
denominados angiossarcomas epiteli6ides.
Quando estes tumores surgem no pulmao
sao habitualmente o resultado de metdsta-
ses de um tumor primdrio da pele, cora-
¢a0, mama ou figado'. O tumor primdrio
do pulmio é extremamente raro, tendo
sido descrito pela primeira vez por Dail e
Liebow, em 1975, com a denominagio de
intravascular sclerosing bronchioalveolar tu-
mor’.

Até a0 momento nio foram encontradas es-
tratégias terapéuticas eficazes para este tipo
de tumor, sendo que o seu progndstico é ge-
ralmente reservado.

PDRTUGUESA

Caso clinico

Os autores descrevem o caso clinico de um
doente do sexo masculino, 51 anos, caucasia-
no, mecinico de automéveis, nao fumador e
sem antecedentes pessoais relevantes. Apa-
rentemente sauddvel até Novembro de 2007,
quando iniciou um quadro clinico caracteri-
zado por tosse seca, nio associada ao esforgo
fisico. Esta tosse manteve-se, apesar das vdrias
terapéuticas instituidas, com fdrmacos antia-
lérgicos, inibidores da bomba de protoes e
anti-inflamatérios. Em  Janeiro de 2008
associaram-se outros sintomas, como sudore-
se nocturna, anorexia e perda ponderal (cerca
de 12 kg em 2 meses), cansaco fécil e disp-
neia de agravamento progressivo. No més
seguinte foi referenciado para a consulta de
Pneumologia do Hospital de Pulido Valente.
Ao exame objectivo, o doente apresentava-
-se emagrecido e com mucosas ligeiramente
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descoradas. Eupneico em repouso e ligeira-
mente dispneico com pequenos esforgos. A
auscultacio cardiaca nao apresentava altera-
¢oes e a auscultagao pulmonar revelou sibi-
los bilaterais.

Dos exames complementares de diagndsti-
co, efectuados em Fevereiro de 2008,
salientam-se os seguintes:

1) Radiografia de térax (Fig. 1), que evi-
denciou a presenga de multiplas lesoes no-
dulares pulmonares bilaterais, ¢ tomografia
computorizada (TC) tordcica (Fig. 2) que
revelou a presenga de alteragdes reticulo-
nodulares, que interessavam maioritaria-
mente o pulmio cortical.

2) Analiticamente verificou-se a presenca
de anemia microcitica (Hb 10,8 g/dL; VGM
82,9 fL; HGM 27,4 pg), sendo que a PCR,
a fungao renal, o ionograma e a fun¢io he-
pdtica ndo apresentavam alteragoes.

3) Provas funcionais respiratérias que
mostraram um padrao de restri¢ao pulmo-
nar moderada e difusio do mondxido de
carbono normal [FVC 3,08 L (67 %); FEV1
2,63 L (71 %); FEV1/FVC 85 %; RV 1,37
(61 %); TLC 4,45 L (62 %); DLCO 79 %,
com DLCO/VA 92 %]. Gasimetria arte-
rial (ar ambiente) apresentava normoxemia
com normocapnia (pH 7,45; pCO2 41,2
mmHg; pO2 91,0 mmHg; HCO3 28,1
meq/L; Sat.02 97,3 %).

4) Broncofibroscopia, cujo exame endos-
cépico foi normal. A citologia e a micobac-
teriologia do lavado broncoalveolar foram
negativas. A bidpsia pulmonar transbron-
quica, ao nivel do lobo inferior direito, reve-
lou a presenca de um infiltrado inflamatério
no parénquima pulmonar, de predominio
linfocitdrio, sem granulomas nem tecido ne-
opldsico. A marcagio imunoistoquimica foi
negativa na pesquisa de células neopldsicas.
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Fig. 1 - Radiografia de térax (Fevereiro/2008): mdltiplos no-
dulos pulmonares bilaterais

Perante o agravamento do quadro clinico e
a auséncia de diagndstico, foi submetido a
biépsia pulmonar e pleural por VATS (video-
-assisted thoracoscopic surgery), em Margo de
2008.

Fig. 2 - TC toracica (Fevereiro/08): alteragbes reticulo-
nodulares interessando maioritariamente o pulmao corti-
cal
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Na peca de ressec¢do pulmonar (4,5 x 2 x
x 1 cm) observava-se um nédulo com 0,7
cm de diAmetro. Microscopicamente
tratava-se de parénquima pulmonar com
numerosos granulomas epiteliéides com ne-
crose central. A coloragao de Ziehl-Nielsen
nio revelou BAAR. O fragmento de pleura
mostrava um infiltrado inflamatério créni-
co e esboco de granulomas.

Foi admitido o diagnéstico de tuberculose
pulmonar e pleural e iniciou terapéutica anti-
bacilar em Abril de 2008. Contudo, por agra-
vamento dos sintomas constitucionais, da
dispneia e do aparecimento de pieira, associa-
dos a insuficiéncia respiratéria parcial (PaO,
=55 mmHg), com agravamento radiolégico,
foi internado, a 30 de Abril de 2008, para
esclarecimento da situacao clinica.

O exame bacteriolégico da expectoragio,
directo e cultural, foi negativo. Os marcado-
res tumorais, Cyfra 21 e CEA, apresentavam
valores normais.

A'TC tordcica, de 6 de Maio de 2008 (Fig. 3),
mostrou agravamento numérico e volumétrico
das alteragoes reticulonodulares, bilateralmen-
te, em compara¢io com a TC tordcica realizada
em Fevereiro de 2008. Foi notdrio ainda o es-
pessamento pleural e dreas com calcificagio,
particularmente no componente cisural a di-
reita. Nao apresentava dreas de perda de subs-
tAncia nem adenomegalias valorizéveis.

A TC abdominal (6 de Maio de 2008) nio re-
velou alterages (“...homogeneidade dos coefi-
cientes de atenuagio dos parénquimas hepdtico,
pancredtico e esplénico. Rins com normal volu-
métrica, com adequada espessura parenquima-
tosa, sem ectasia do excretor ou sinais de litfase.
Auséncia de ascite. Sem adenomegalias.”)
Perante este agravamento clinico fugaz, e sob
terapéutica antibacilar durante trés semanas,
foi discutido novamente o caso com a anato-
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Fig. 3 — TC toracica (Maio/08): agravamento numérico e
volumétrico das alteragbes reticulo-nodulares, bilateral-
mente

mia patolégica, que fez a revisao das bidpsias
pulmonar e pleural obtidas por VATS. O rela-
tério anatomopatolégico pulmonar descreve
uma lesdo granulomatosa, constituida por cé-
lulas epiteliéides pleomérficas, de nicleos ve-
siculosos com nucléolos por vezes visiveis a
rodearem dreas de necrose (Fig. 4). As células
demonstraram positividade fraca para AE1,
AE3 e CK7, forte para vimentina e CD34
(Fig. 5). Concluiu-se assim, em Maio de
2008, que os aspectos morfoldgicos conjuga-
dos com o estudo imunoistoquimico favore-
ciam o diagnéstico de hemangioendotelioma
epitelidide de alto grau /angiossarcoma.

Por apresentar valores de YGT ligeiramente
elevados, apesar de TC abdominal sem alte-
ragoes, realizou ecografia abdominal supe-
rior (14 de Maio 2008), que revelou “...no
parénquima hepdtico pelo menos trés for-
magoes nodulares hiperecéides bem circuns-
critas no lobo direito, com 17, 11 ¢ 9 mm,
todas elas periféricas, ecograficamente com-
pativeis com hemangiomas...”, mas devido
ao contexto clinico foi sugerida avaliacio
complementar por ressonincia magnética
devido a possibilidade de lesoes secunddrias.

DE PNEUMDLDGIA

Vol XV N.°6 Novembro/Dezembro 2009



HEMANGIDENDDTELIDMA EPITELIOIDE DD PULMAD — RARIDADE, DIFICULDADES DIAGNOSTICA

E TERAPEUTICA

Telma Lopes, Susana Clemente, Amélia Feliciano, Isabel Lourengo, Agostinho Costa, Joaquim Gil Duarte

Fig. 4 - HEx100: nodulos constituidos por periferia celular
e alguns com necrose central. As células s&o ovais de nu-
cleo redondo e nucléolo evidente

O caso foi apresentado 2 unidade de oncolo-
gia pneumoldgica e o doente iniciou quimio-
terapia (QT) com carboplatina (area under
the curve (AUC) 5mg/mL, endovenoso, no
primeiro dia de cada ciclo) + etoposido
(120mg/m?, endovenoso, durante os trés pri-
meiros dias de cada ciclo), e bevacizumab
(7,5 mg/kg de peso, endovenoso, no primei-
ro dia de cada ciclo), a cada 21 dias. Verificou-
-se uma ligeira melhoria sintomadtica, apesar
da necessidade de oxigenoterapia, e o doente
teve alta para o domicilio. Fez mais dois ciclos
de QT em regime de Hospital de Dia (num
periodo de seis semanas), com boa tolerancia,
mas foi-se verificando uma deteriora¢io clini-
ca progressiva, com agravamento da insufi-
ciéncia respiratéria. Faleceu cerca de sete me-
ses apds o aparecimento dos primeiros
sintomas respiratérios e apenas sete semanas
depois do diagnéstico definitivo da doenca.

Discussédo

O HEE ¢ um tumor vascular raro, com ori-
gem nas células endoteliais. Existe um sitio
na Internet destinado ao registo de todos

REVISTA PDRTUGUESA DE

Fig. 5 — As células neoplasicas demostraram positividade
para o CD-34

os casos (http://www.lookfordiagnosis.com/
cases.php?term=Hemangioendotelioma+Ep
iteli%C3%B3ide&lang=3).

O HEE primdrio do pulmao estd descrito
em pouco mais de 50 casos na literatura e,
quando se fala em angiossarcoma epitelii-
de do pulmao (o tipo de HEE de alto grau
de malignidade), esse nimero reduz-se ape-
nas a alguns casos documentados. A maioria
dos doentes com HEE ¢ do sexo feminino
(3/4 dos casos), com a idade da primeira
apresentagdo da doenga varidvel (entre os 12
e os 61 anos), mas 40 % tem idade inferior
a 30 anos?

Em relagio aos factores de risco, pouca in-
formagao existe na literatura, mas hd um
artigo publicado que relaciona a exposigao a
asbestos com o aparecimento desta neopla-
sia vascular®. Este doente era mecinico de
automdveis, estando regularmente exposto
a asbestos (na repara¢do de cal¢os de travoes
contendo amianto, sobretudo dos veiculos
mais antigos). Deste forma, ¢ possivel estar-
mos perante um caso de neoplasia de etiolo-
gia profissional por exposi¢io aos asbestos.
Contudo, ¢ necessdria mais investigagao
para se poder estabelecer realmente uma as-
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sociagdo entre o HEE e a exposicao aos as-
bestos.

O HEE primdrio do pulmio caracteriza-se
por um crescimento insidioso e silencioso,
com mais de metade dos doentes assintomd-
ticos, motivo pelo qual habitualmente ji
apresenta invasio local e metastizagio he-
matogénica aquando das primeiras manifes-
tagdes clinicas e do diagndstico. Alguns
doentes apresentam dor pleuritica, dispneia,
tosse seca ou hemoptises. Cerca de 10% tem
derrame pleural.

O diagndstico precoce nio ¢ comum devi-
do a raridade do tumor, o que faz com que
o indice de suspeigao seja baixo. No caso
aqui descrito comprovou-se o curso insi-
dioso da doenga, tendo o doente como
primeiro sintoma apenas tosse seca, segui-
da, apds algumas semanas, de sintomas
constitucionais e dispneia de agravamento
progressivo.

Em termos imagioldgicos manifesta-se, ha-
bitualmente, por multiplas lesées pulmona-
res nodulares bilaterais, de pequenas dimen-
soes (menos de 1 cm; mas podem atingir
mais de 2 cm), apesar de, por vezes, poder
surgir como um unico nédulo ressecével ci-
rurgicamente. No caso descrito, a primeira
radiografia de térax evidenciava a presenca
de multiplos nédulos pulmonares dispersos
bilateralmente, confirmados pela TC tordci-
ca, inviabilizando qualquer abordagem ci-
rlrgica para ressecgao dos mesmos.

O diagnéstico definitivo s6 é possivel atra-
vés do exame histopatolédgico e confirmado
com estudo imunoistoquimico de fragmen-
tos obtidos por bidpsia endoscdpica ou, na
maioria dos casos, cirtrgica das lesdes no-
dulares.

Os achados mais comuns e mais precoces
sao o infiltrado inflamatério alveolar in-
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tersticial de predominio linfocitdrio. Pro-
gressivamente os nddulos (arredondados
ou ovais) vao adquirindo um centro com
necrose, ou seja, tomam o aspecto de gra-
nulomas epiteliéides com necrose central.
Nesta fase, o aspecto histopatolégico pode
ser facilmente confundido com o da tuber-
culose pulmonar, que foi o que aconteceu
no caso aqui descrito, ainda para mais sen-
do esta patologia tao frequente em Portu-
gal. Tipicamente, as células s3o arredonda-
das, com citoplasma abundante, e os
ndcleos sio redondos ou ovais. O apareci-
mento de figuras mitéticas ¢ raro, assim
como os nucleos dismérficos, mas quando
surgem sao sinais de mau progndstico. A
imunoistoquimica tem nestes casos um pa-
pel fundamental para o diagnéstico defini-
tivo. Recorre-se a marcadores especificos
para tumores derivados do endotélio, como
CD34, CD31 e factor VIII (factor von
Willebrand)*. No caso aqui discutido, o
diagnéstico definitivo foi realmente conse-
guido apds se ter comprovado a fraca posi-
tividade das células para AE1, AE3 ¢ CK7
(excluindo-se o carcinoma do pulmio) e a
forte positividade para o CD34. Como as
células se mostraram francamente pleo-
moérficas, de nicleos vesiculosos e com nu-
cléolos por vezes visiveis, verificou-se estar
perante um alto grau de malignidade e, as-
sim, conjugando todos os achados, chegou-
-se ao diagnéstico de HEE de alto grau/
/angiossarcoma.

A disseminacio deste tipo de tumor pode
ocorrer por via hematogénica ou linfitica e
para a pleura por continuidade (o que tam-
bém ocorreu neste caso). Raramente hd me-
tastizagdo a distdncia (provavelmente por
via hematogénica) para o figado, pele, rim,
bago e cavidade retroperitoneal.
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Em relagao as ofertas terapéuticas, a unica
eficaz é a excisao cirtrgica de uma lesio pul-
monar isolada, sem metastizagao.

No caso, a presenca de lesdes reticulo-
nodulares multiplas bilaterais, e posterior-
mente a documentagio de metastizagio
(pleural e eventualmente hepdtica), as possi-
bilidades terapéuticas sio reduzidas e com
poucas evidéncias de sucesso.

Este tipo de tumor parece ser pouco sensivel
a quimioterapia (existem vdrios artigos que
relatam tentativas de tratamento com mito-
micina C, 5-fluoruracilo, ciclosfosfamida,
vincristina ou cisplatina), tendo-se verifica-
do sucesso terapéutico em apenas um caso
de HEE, em que se recorreu a carboplatina
e etoposido’.

Em relacio ao angiossarcoma, hd um caso
de sucesso com recurso a combinacio de ra-
dioterapia com imunoterapia (IL-2 recom-
binante)'. Contudo, a resposta deste tumor
a radioterapia isolada é preciria e esta ¢ uma
técnica sé possivel para lesdes isoladas ou
em pequeno nimero.

Uma terapéutica promissora, mas que ne-
cessita de mais estudos, é o recurso a firma-
cos antiangiogénicos, que poderao ser efica-
zes mesmo como agentes Unicos, e até em
doentes submetidos a rddio e/ou quimiote-
rapia prévias. Existe pelo menos um caso
relatado de sucesso com terapéutica com
bevacizumab no HEES. Com base nesta in-
formacao, avancgou-se, no caso descrito,
para uma oferta terapéutica com um an-
tiangiogénico (bevacizumab) associada a
carboplatina e etoposido, por ji terem mos-
trado eficdcia®®.

Nos casos de HEE de baixo grau, a sobrevi-
véncia pode atingir algumas décadas apés o
diagnéstico (um caso documentado com 24
anos de sobrevivéncia), mas nos de alto grau
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de malignidade, como se verifica no angios-
sarcoma, a sobrevivéncia nio ultrapassa as
poucas semanas ap6s o diagndstico.

Num estudo publicado por Kitaichi e Ne-
gai’” documentaram-se trés casos de HEE de
baixo grau com regressiao parcial esponta-
nea, o que ¢ muito raro.

Alguns dos factores de mau progndstico sao
a presenca de sintomas respiratdrios aquan-
do do diagndstico, a metastizagio hepdtica®
e os ja descritos em relagao a histologia. To-
dos estes factores estavam presentes neste
doente.

Em conclusio, o HEE é um tumor vascular
raro que se pode desenvolver em qualquer
tecido. No pulmao surge habitualmente
como secunddrio, mas também pode surgir
como primdrio, o que é extremamente raro.
Os HEE de alto grau de malignidade apre-
sentam um crescimento insidioso e silencio-
$0, 0 que condiciona atraso na manifestacio
clinica e no diagnéstico.

O diagnéstico definitivo s6 é possivel atra-
vés do exame histopatolédgico e confirmado
pelo estudo imunoistoquimico. Alguns dos
aspectos histoldgicos (presenga de granulo-
mas epitelidides com necrose central) po-
dem ser facilmente confundidos com tuber-
culose pulmonar, o que pode condicionar
maior atraso do diagnéstico.

Relativamente 2 estratégia terapéutica, e
na doenca metastizada, tem sido usada
QT combinada, com baixa resposta tumo-
ral. Pelo cardcter vascular destes tumores
tem sido preconizado o uso de firmacos
antiangiogénicos, mas ainda com poucos
casos relatados e com uma resposta mo-
desta nos resultados publicados. E assim
necessario desenvolver novas solugoes te-
rapéuticas mais eficazes para este tipo de
tumor.
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