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Relato de Caso

Hemangioendotelioma epitelioide de pleura*®

Epithelioid hemangioendothelioma of the pleura

PATRICIA K.VITORIO """, ESTER M. COLETTA, NELSON MORRONE ",
CARLOS H. LIMA ™", GUILHERME J. COSTA """, DANIEL INOUE, FABIAM B. HERNANDES """

Relata-se o caso de wum paciente exposto
profissionalmente a asbhesto por dez anos e portador de
um tumor pleural muito raro, o hemangioendotelioma
epiteliode. O paciente apresentava derrame pleural sero-
hemorragico, sem evidéncia de células neoplasicas e com
predominio de linfocitos. A biopsia pleural por agulha
revelou processo inflamatorio cronico inespecifico, com
areas de tecido mixdide. A videotoracoscopia mostrou
nodulos difusos nas pleuras parietal e visceral. A biopsia
revelou neoplasia mesenquimal e eram semelhantes as
areas focais observadas na primeira biopsia. O estudo
imunohistoquimico demonstrou a presenca dos
marcadores vasculares CD31, CD34 e Fator VI,
caracterizando a origem vascular do tumor. O paciente
foi tratado com cisplatina e ectoposide, tendo o obito
ocorrido trés meses apds o diagnostico.

(J Bras Pneumol 2004; 30(1) 60-5

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE), a very
uncommon pleural tumor, was diagnosed in a 61-year-old
man  with  work-related exposure to asbestos.
Serohemorrhagic pleural effusion was diagnosed in the
work-up of this patient, whose complaints were chest pain
and weight loss. A lymphocytic predominance was present
in the effusion, but no malignant cells were seen; pleural
needle biopsy disclosed only a non-specific inflammatory
process. Video thoracoscopy revealed nodules in parietal
and visceral pleurae. A biopsy revealed a mesenchymal
neoplasm; vascular markers CD 31, CD 34 and VIII factor
were present; therefore, diagnosis of HE was accepted. The
tumor was not responsive to cisplatin or etoposide and the
patient died 3 months after the diagnosis.

INTRODUCAO

O derrame pleural ¢ uma afec¢do comum
em pneumologia e em geral ¢ consequéncia de
pneumopatias ou de doencas em outros
orgdos, sendo menos frequentes as primaria-
mente pleurais. Insuficiéncia cardiaca, neopla-
sia metastatica, tuberculose, pneumonia e
embolia/infarto pulmonar englobam 80% dos
casos. Em cerca de10% dos casos, mais de 50
causas devem ser lembradas, incluindo algumas
muito raras, como sindrome da hiperestimu-
lacdo ovariana, linfoma cavitdrio associado a
AIDS e sindrome hipereosinofilica, enquanto
que nos outros 10% a causa nao ¢ identificada.

Na investigacdo da causa sdo utilizados
dados clinicos, radioldgicos e laboratoriais. Em
geral, a causa ¢ identificada com certa
facilidade, mas ocasionalmente métodos
especiais devem ser empregados para melhor
definicdo, como por exemplo na
caracterizacdo precisa da natureza de uma
neoplasia em espago pleural.

A maior parte destas neoplasias ¢
metastatica, sendo raros os tumores primitivos
da pleura, como por exemplo o tumor fibroso
pleural e o mesotelioma.

0 hemangioendotelioma epitelioide (HE) ¢é
um tumor maligno raro, de origem vascular
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(célula endotelial epitelioide), ocorre em
tecidos moles, pulmao, figado, ossos e rara-
mente na tiredide e pleura”. Nesta, o nimero
de casos descritos ¢ inferior a duas dezenas.

O objetivo do presente relato ¢ apresentar o
caso de um homem de 61 anos com historia de
exposicdo a asbesto e no qual foi feito o
diagnodstico de HE de pleura.

RELATO DO CASO

Homem de 61 anos, branco, aposentado,
natural de Osasco (SP) e procedente de
Carapicuiba (SP), trabalhou como assistente
técnico de televisdo e marceneiro. Na ultima
atividade, por dez anos, trabalhou em telhados
raspando freqiientemente telhas de amianto,
tendo esta exposicdo cessado completamente
ha dez anos.

O paciente referiu dor toradcica esquerda, ha
um més, de forte intensidade, que piorava com
a movimentacdo e com a palpacgio , progressiva
e acompanhada de perda ponderal de 4kg.
Referiu ser portador de diabetes mellitus,
controlado com dieta, e de hipertensdo arterial
sistémica, com uso de captopril e clortalidona.
Era ex-tabagista (80 anos/maco), tendo
abandonado o vicio havia dois anos.

Ao exame fisico apresentava-se em bom
estado geral, e eupneico, com PA de 160 x 110
mmHg. No tdérax havia dor a compressdo da
area do quinto e sexto espacos intercostais,
anteriormente, e o murmurio vesicular estava
diminuido no terco inferior de hemitdrax
esquerdo. O figado era palpavel a 4cm do
rebordo costal direito, com borda fina e
indolor. Havia auséncia de baqueteamento
digital e de adenomegalias periféricas. A
préstata, ao toque, tinha pequeno aumento de
volume, com contornos lisos. O restante do
exame fisico ndo demonstrava nenhuma
anormalidade.

Os exames laboratoriais mostraram o0s
seguintes resultados: hemograma: hematdcrito
39%; hemoglobina: 14,2g/dl; leucdcitos,
8510/pL (segmentados: 65%; linfocitos: 28%;
mondacitos: 5,4%; esinofilos: 0%; e basofilos:
1,1%); plaquetas: 262 000/uL; glicemia: 220
mg/dl; proteina total: 7,5g/dl (albumina 4,3);
sodio, potassio, uréia, creatinina, ALT, AST,
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fosfatase alcalina e gama GT normais; pesquisa
de BAAR no escarro e as sorologias para
hepatite B, C e HIV negativas; marcadores
tumorais séricos (CEA, alfa-fetoprotéina e CA
19,9) normais; CA-125, 153 u/mL (VN: até 33)
; PSA 1ing/mL (VN: até 4). No radiografia do
torax foi evidenciado pequeno derrame pleural
3 esquerda. A tomografia de térax, além do
derrame pleural esquerdo, foram visualizados
espessamento pleural e  pequeno nddulo
pleural a esquerda (Figura 1). A bidpsia da
prostata ndo evidenciou malignidade. A
ultrassonografia abdominal mostrou apenas
figado de dimensdes aumentadas. No
ecocardiograma apareceu hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo de grau
moderado. A broncoscopia foi normal. Na
tomografia computadorizada de cranio foram
visualizadas alteracdes compativeis com
microangiopatia inespecifica. A cintilografia
ossea foi normal. A bidpsia ndo evidenciou
malignidade.

0 paciente foi submetido a puncdo-bidpsia
pleural, com saida de 500ml de liquido sero-
hemorragico. A andlise do liquido revelou: pH
7,13, glicose 156mg/dl, proteinas totais
5,6g/dl (albumina 3.3), DHL 1155p/L, ADA
19,3u/L, CEA 1,1p/L ; na citologia havia 1106
hemacias e 44000 células/mm3, das quais 64%

FIGURA 1: Derrame pleural
e nodulo pleural unico, com auséncia de comprometimento de
pleura mediastinal
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eram linfocitos, 20% neutréfilos e 16%
histiocitos; ndo foram identificadas células
neoplasicas. A bidpsia pleural revelou pleurite
crdnica, com hiperplasia mesotelial e
proliferacdo de fibroblastos jovens, com areas
de aspecto mixoide.

Por ndo haver diagndstico definitivo,
procedeu-se a videotoracoscopia, em que
foram identificados varios nddulos pleurais
endurecidos, predominando na pleura parietal.
Na bidpsia de congelacdo destes nddulos, foi
constatada malignidade. A seguir, foram feitos
os procedimentos usuais para estabelecer
pleurodese com talco em suspensao.

0 exame anatomopatoldgico mostrou que a
neoplasia  formava arranjos nodulares,
constituidos por proliferacdo de células com
discreto  pleomorfismo e com nucleos
alongados, em meio a tecido mixoide
vascularizado (Figura 2), de aspecto era
semelhante as dreas focais observadas na
primeira bidpsia. Pelo perfil imunohisto-
°quimico, foi diagnosticada neoplasia de
histogénese mesenquimal. A ampliacdo da
imunohistoquimica demonstrou a presenca dos
marcadores vasculares CD31, CD34 e Fator VI
(Figura 3) , caracterizando a origem vascular da
neoplasia, o que permitiu firmar o diagndstico
de hemangioendotelioma epitelidide de pleura.

A tomografia de tdérax realizada trés meses
apos inicio da investigacdo (Figura 4) demons-
trou com clareza a extensdo do comprome-
timento da lesdo, e do derrame pleural, encarce-
rando todo hemitdrax esquerdo.
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0 paciente foi tratado com cisplatina
(100mg) e ectoposide 300mg divididos em trés
dias consecutivos. Ndo houve resposta clinica e o
paciente faleceu trés meses apos o diagndstico.

DISCUSSAO

O paciente apresentava derrame pleural, e
ndo havia evidéncia clinica ou laboratorial de
pneumopatia ou doenga generalizada, incluindo
neoplasia. Como ¢ habitual, foi realizada a
puncio-biopsia pleural parietal. A analise
bioquimica demonstrou tratar-se de exsudato,
mas a citologia e a biopsia pleurais foram in-
conclusivas. Considerando a idade do paciente
e o aspecto do liquido, a possibilidade de tratar-
se de neoplasia pleural era alta (a concentracdo
normal de CEA néo afasta a possibilidade) ®.

Ao se associar a dor toracica a exposicido
prévia ao asbesto e aos aspectos tomograficos,
o diagnostico presuntivo de mesotelioma
impunha-se, embora em 99% das vezes o
periodo de laténcia seja superior a 15 anos ©.
Para outros diagndsticos etioldgicos do
derrame pleural, como tuberculose, embolia/in-
farto pulmonar e pneumdnico, ndo havia
nenhum subsidio clinico, laboratorial ou
radiolégico. Repeticdo da bidpsia pleural por
agulha e novo estudo citologico do liquido
pleural poderiam propiciar o diagndstico
definitivo mas, se negativos, nido excluiriam a
possibilidade de mesotelioma.

Optou-se, entdo, pela pleuroscopia porque
o rendimento diagnostico ¢ muito maior e a

FIGURA 2: NeopIaSIa fusocelular com arranjos nodulares e areas de aspecto mixdide (HE-40x)
e (HE-100x), com discretas atipias e proliferacio de vasos de pequeno porte
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FIGURA 3: Marcadores imunohistoquimicos CD 34 (100x) e Fator VIII (100x), confirmando histogénese vascular da neoplasia

morbidade pouco expressiva. Os achados
macroscopicos eram sugestivos de malignidade
metastatica pleural visceral e parietal. A bidpsia
por congelacdo confirmou a malignidade das
lesdes, posteriormente classificadas, apds
exame anatomopatoldgico e imunohisto-
quimico positivo para marcadores vasculares,
como hemangioendotelioma epitelidide de
pleura. Procedimentos visando a pleurodese
foram realizados no mesmo ato, como ¢é
habitual neste tipo de paciente.

Os aspectos que suscitam maior interesse
no caso sdo a relacdo deste tumor pleural com
as apresentacdes pulmonares, o diagndstico dife-
rencial com mesotelioma e a exposicio ao asbesto.

O HE recebeu inicialmente varias
denominacbes, como sarcoma vascular
intersticial esclerosante, tumor

bronquioloalveolar intravascular esclerosante,
tumor angiogénico esclerosante, tumor
endotelial esclerosante, tumor endotelial
esclerosante e decidose pulmonar . A
denominacéo tumor intravascular
bronquioloalveolar foi introduzida por Daiel e
Liebow, pois foi interpretado como uma forma
particular do tumor bronquioloalveolar com
envolvimento vascular, mas sua origem
vascular so foi reconhecida posteriormente ©.
Trata-se de um tumor raro e embora possa
comprometer varios orgaos, os pulmdes sdo a
sede primaria mais freqiiente. Duas revisdes esta-
beleceram os aspectos mais significativos: a
primeira foi realizada nos Estados Unidos e ana-
lisou 20 casos encaminhados para exame anatomo-
patoldgico , enquanto que a segunda reviu 21
casos publicados em vérios paises da Asia .

FIGURA 4: Massas pleurais irregulares e espessamento pleural extenso com comprometimento da pleura mediastinal,
provocando reducdo volumétrica do hemitérax esquerdo
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Nessas revisdes fica patente ser a incidéncia
acentuadamente maior nas mulheres. O
acometimento em geral ¢ de pacientes com
menos de 40 anos de idade, sendo raros os
maiores de 50 anos. Freqlientemente o tumor ¢
detectado em radiografias de rotina, embora
sintomas e sinais como dispnéia, emagre-
cimento, hemoptise, adenopatias periféricas e
baqueteamento digital possam estar presentes.
Exposicdo ambiental potencialmente deletéria
so foi identificada em dois pacientes, sendo um
deles trabalhador com material de telhado. Os
radiografias de térax em geral revelam nodulos
pulmonares bilaterais disseminados, mas com
predominio nas bases. Essa distribuicdo e a
simultaneidade de lesdes bilaterais sugerem a
hipétese de a doenca estar ligada a algum fator
inalatorio. Delimitacdo precisa dos mnddulos,
extensdo através dos poros de Kohn, calci-
ficacdo ou condroficacdo e até mesmo ossi-
ficacdo sdo aspectos anatomopatologicos
marcantes. A evolucdo ¢ varidvel, podendo
haver cura espontanea, por cirurgia, por
quimioterapia ou piora, lenta ou explosiva.
Receptores para estrogeno e progesterona
foram verificados em um caso, o que poderia
justificar a predominancia no sexo feminino e,
eventualmente, representarem implicacdo
terapéutica”. Como em nosso paciente, CA-125
elevado foi verificado no soro de um paciente
com derrame pericardico, que entretanto ndo
foi puncionado (8). Esses achados sugerem que
eventualmente marcadores tumorais possam
estar presentes.

Localizacdo exclusivamente pleural ¢ muito
rara, mas o comprometimento pleural extenso,
com encarceramento pulmonar, e infiltracdo
das cissuras em casos de localizagdo pulmonar
inicial foram verificados quer em radiografias
quer em necropsias “*. Esse envolvimento
pleural é muito semelhante ao do mesotelioma,
sendo muitas vezes impossivel sua distincio
macroscopica. O envolvimento pleural exclu-
sivo geralmente ¢ unilateral, mas pode ser
bilateral e, inclusive, estender-se ao pericardio
e ao peritoneo .

A localizagdo pleural ocorre principalmente
em homens em torno da sexta década de vida.
Os principais sintomas sdo dor toracica,
dispnéia e emagrecimento. Qutros sintomas
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como tosse, hemoptise, febre, astenia, fadiga e
anorexia podem estar presentes. Derrame
pleural, espessamento pleural, nédulos e
diminuicio volumétrica do lado comprometido
sdo os aspectos radiologicos mais comuns .
Na tomografia de tdérax observa-se derrame
pleural, eventualmente loculado, espessamento
pleural nodular ou liso, espessamento inter-
lobular, massas ou nodulos pleurais ou pulmo-
nares e linfonodomegalia mediastinal difusa,
COmMo ocorreu em nosso caso. Invasdo de
diafragma, parede toracica, mediastino ou
pericardio também podemocorrer.

0 diagnostico geralmente ¢ feito por
biopsia a céu aberto, por videotoracoscopia ou
biopsia pleural. O tumor forma uma ‘casca’ ao
redor do pulmao que pode se estender para o
parénquima pulmonar ao longo das cissuras e
septos interlobulares, além da presenca de
nodulos pleurais que sio firmes . A
microscopia eletronica sdo observadas células
poligonais e ovais, fatores citoplasmaticos e
quantidade variada de organelas, o que serve
para confirmar caracteristicas da diferenciacio
endotelial, incluindo vesiculas de pinocitose
periférica e anticorpos de Weibel-Palade .

Nosso paciente apresentou quadro clinico,
radiologico e evolutivo superponivel aos casos
anteriormente descritos, além da exposicdo
anterior ao asbesto.

Attanos et al. "” relataram trés casos que
Thes foram encaminhados para fins médico-
legais porque o diagndstico inicial fora meso-
telioma. A exposicdo ao asbesto variou entre 18
meses e 5 anos e o tempo de laténcia entre 17
e 42 anos. Os autores compararam os achados
dos trés pacientes com hemangioendotelioma
pleural com 92 casos de arquivo de
mesotelioma e destacaram como diferenca
fundamental a auséncia de expressdo dos
marcadores CD31, CD 34 e fator VI nos
ultimos. Esse achado permite o diagndstico
diferencial definitivo entre esses tumores e
deveria ser empregado rotineiramente na
suspeita de mesotelioma. Por outro lado, a
auséncia desses marcadores nos mesoteliomas
invalida a hipotese aventada anteriormente de
os mesoteliomas poderem apresentar diferen-
ciacdo vascular. Os autores ainda relataram que
concentragdes anormalmente elevadas de
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crocidolita foram verificadas nos cortes
histoldgicos da pleura de um dos pacientes. A
auséncia nos demais foi explicada pelo tempo
curto de permanéncia do mineral em sua forma
de crisotila, a qual os pacientes teriam sido
expostos. Sexo, idade e quadro clinico-
radioldgico eram muito semelhantes aos do
nosso paciente. Entretanto, a exposi¢do ao
asbesto foi mais prolongada, e o tempo de
laténcia muito inferior. Como quantificar a
exposicdo ¢ impossivel em nosso paciente, ¢
aceitdvel que a intensidade e duragdo da
mesma sejam importantes, a semelhanca do
que ocorre na silicose.

As relagbes entre o tumor pleural e os
pulmonares sio dificeis de serem estabelecidas.
Se por um lado a evolucdo de muitos
portadores de tumores pulmonares para o
comprometimento pleural sugere ser a forma
pleural uma apresentag¢do incomum da mesma
doenca, por outro a evolucdo usual e o quadro
clinico sdo muito dispares entre eles.

A resseccdo cirurgica ¢ considerado o
tratamento de escolha quando possivel.
Quimioterapia e radioterapia ndo demonstram
grande beneficio . O prognostico é ruim, com
média de sobrevida de dez meses, sendo que
indicadores de pior progndstico incluem sinto-
mas na apresentacdo, linfangite, metastase
hepatica e linfadenopatia periférica "9,
Entretanto, sucesso terapéutico tem sido
relatado. Assim, remissdo completa apods
quimioterapia (seis ciclos com carboplatina e
ectoposide) foi observado em um paciente com
envolvimento multiplo de serosas . A remissdo
parcial apos um ano de tratamento com alfa-
interferon foi obtida em um paciente com
hemangioendotelioma epiteliéide envolvendo
pele, osso, pulmio e figado "".

Em nosso paciente o tratamento instituido
foi ineficaz, havendo rapida extensdo das
lesdes. O obito ocorreu trés meses apos, nao
tendo sido realizada necropsia.
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