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Resumo

O angiossarcoma primdrio hepdtico é o tumor mesenquimal mais comum do
figado, representando cerca de 2% das neoplasias malignas primarias do 6rgao. Esse raro
tumor tem sintomas inespecificos, evolugao agressiva e diagndstico usualmente tardio, com
prognéstico reservado mesmo quando tratado. Este trabalho consiste em um relato de caso
de um paciente do sexo masculino, de 44 anos, que foi encaminhado a emergéncia do
Hospital Geral Roberto Santos para investigagdo de quadro de anemia grave sintomadtica,
sindrome consumptiva e hepatoesplenomegalia. Durante investigacdo laboratorial, eviden-
ciou-se anemia com provavel componente microangiopatico associado a anemia da doenga
cronica. As sorologias para doengas virais e baciloscopia do escarro foram negativas. Foram
detectados em exames de imagem dois nédulos hepéticos de grandes dimensdes, adeno-
megalias retroperitonais, esplenomegalia de grande monta, volumoso derrame pleural a
direita, além de alteragdes do esqueleto axial e apendicular. Evoluiu com sindrome da lise
tumoral ap6s tratamento clinico com corticoterapia por suspeita de linfoma, com 6bito.
A bidpsia guiada por uma tomografia realizada previamente teve como conclusao perfil
imuno-histoquimico compativel com angiossarcoma hepatico. O angiossarcoma é um raro
tumor, de dificil diagndstico e tratamento, com evolugao agressiva e achados clinico-labora-
toriais pouco elucidativos, devendo a hipétese desta doenca ser considerada no diagnéstico

diferencial das neoplasias hepdticas. As opgdes terapéuticas sao limitadas. Relatos de casos
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PRIMARY HEPATIC ANGIOSARCOMA: A TRAGIC EVOLUTION —
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Abstract

Primary hepatic angiosarcoma is the most common mesenchymal tumor of the liver,
representing about 2% of primary hepatic malignancies. This rare tumor has nonspecific symptoms,
delayed diagnosis, and aggressive evolution, with a poor prognosis even when treated. This study reports
the case of a 44-year-old male patient referred to the emergency department of the Hospital Geral
Roberto Santos with symptomatic severe anemia, consumptive syndrome, and hepatosplenomegaly.
Laboratory investigation indicated anemia with a probable microangiopathic component and chronic
disease anemia. Serology tests for viral diseases returned negative results, as well as sputum smear
microscopy for tuberculosis. Imaging exams revealed two large hepatic nodules, retroperitoneal
adenomegaly, large splenomegaly, large pleural effusion in the right lung, and bone involvement.
After clinical treatment with corticosteroids for suspected lymphoma, the patient evolved with tumor
lysis syndrome and died. Tomography-guided liver biopsy was previously performed, indicating
an immunohistochemical profile compatible with hepatic angiosarcoma — a rare tumor of difficult
diagnosis and treatments due to its aggressive evolution and poor clinical and laboratory findings.
Considering the nonspecificity of imaging exams, this disease should be considered in the differential
diagnosis of liver neoplasms investigation. Case reports such as the one described in this study are
important for increasing the degree of clinical suspicion and earlier diagnosis of this malignancy.

Keywords: Hemangiosarcoma. Liver neoplasms. Hemolytic. Anemia. Hepatomegaly. Splenomegaly.

ANGIOSARCOMA HEPATICO PRIMARIO: UNA EVOLUCION TRAGICA —
REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Resumen
El angiosarcoma hepatico primario es el tumor mesenquimatoso del higado mas

cominy representa el 2% de las neoplasias malignas primarias del higado. Este raro tumor presenta
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una sintomatologia inespecifica, diagndstico tardio y evolucién agresiva, con mal pronéstico
incluso en tratamiento. Este es un reporte de caso de un hombre de 44 anos de edad, que
fue remitido al servicio de urgencias del Hospital Geral Roberto Santos para investigar anemia
severa sintomatica, sindrome de consuncién y hepatoesplenomegalia. Durante la investigacion
de laboratorio, se evidencié anemia con un probable componente microangiopético asociado
a anemia por enfermedad crénica. La serologia para enfermedades virales resulté negativa, as
como la microscopia de frotis de esputo para tuberculosis. Las imagenes revelaron dos grandes
nédulos hepaticos, adenomegalia retroperitoneal, gran esplenomegalia, gran derrame pleural en
el pulmén derecho, asi como afectacion del esqueleto axial y apendicular. El paciente evolucioné
con sindrome de lisis tumoral tras el tratamiento clinico con corticoides por sospecha de linfoma,
y no se resisti6. Previamente se realizd biopsia hepdtica guiada por tomografia con perfil
inmunohistoquimico compatible con angiosarcoma hepético. El angiosarcoma es un tumor raro,
de dificil diagndstico y tratamiento por su evolucién agresiva y deficientes hallazgos clinicos y de
laboratorio. Los eximenes por imagenes son inespecificos y la posibilidad de esta enfermedad debe
considerarse en el diagnéstico diferencial de la investigacién de neoplasias hepéticas. Las opciones
terapéuticas son limitadas. Reportes de casos como este son importantes para incrementar el grado
de sospecha clinica y el diagndstico precoz de este tipo de evolucién catastréfica habitual.

Palabras clave: Hemangiosarcoma. Neoplasias hepdticas. Anemia hemolitica.

Hepatomegalia. Esplenomegalia.

INTRODUCAO

O angiossarcoma hepdtico é o sarcoma hepatico mais comum, representando
cerca de 2% de todos os tumores malignos do figado'. Essa rara condicdo tem evolugao
agressiva e prognostico reservado mesmo quando tratado’. Os sintomas sdo inespecificos,
incluindo dor abdominal alta, perda de peso, anemia, fadiga, ictericia, com parcela nido
desprezivel dos casos assintomdtica, com investigagdo motivada por achados incidentais
em exames de imagem?. Faz parte do diagnéstico diferencial dos nédulos hepéticos, sendo
frequentemente confundido com outros tumores hepaticos benignos e malignos, como o
hemangioma e o hepatocarcinoma?.

No relato a seguir, é descrito o caso de um paciente do sexo masculino de meia
idade com angiossarcoma hepatico metastatico — envolvimento pulmonar, esplénico, ésseo e de

linfonodos retroperitoneais —, que foi encaminhado a emergéncia inicialmente para investigacao
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de anemia grave sintomdtica associada a hepatoesplenomegalia e dispneia. O trabalho objetiva
relatar um caso clinico de evolugdo nao exitosa sobre angiossarcoma hepético primario

previamente ndo diagnosticado.

MATERIAL E METODO

Este é um estudo qualitativo de caso clinico sobre angiossarcoma hepatico primario
com evolugdo ndo exitosa no tratamento de paciente internado em hospital tercidrio na capital
do estado da Bahia, ap¢s ter dado entrada na emergéncia da instituicao.

Foram utilizados exames laboratoriais, marcadores e de imagem como
complementos ao exame clinico e fisico. O tratamento seguiu os protocolos de atendimento
com o aprimoramento por meio de estudos literdrios. As medicages utilizadas fazem parte
do rol adquirido pela instituicio e estdo na relagdo nominal de medicamentos essenciais
incorporados para atendimento no Sistema Unico de Sadde (SUS), aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

O prontudrio na instituigdo é eletronico, e nele foi registrada a evolugao do caso,
servindo de base de dados para este trabalho.

O estudo foi desenvolvido obedecendo as normas éticas da pesquisa cientifica na
instituicao, com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devidamente acordado. Nao ha

conflitos de interesse.

RELATO DE CASO

Um paciente masculino de 44 anos, atendente em farmécia, obesidade grau llI,
sem outras comorbidades conhecidas, foi encaminhado para a emergéncia do Hospital Geral
Roberto Santos apds consulta ambulatorial com hematologista por quadro de astenia, palidez
cutanea, dispneia progressiva aos esforgos, com inicio quatro meses antes. Foram informados
também picos febris e tosse produtiva iniciada dois meses antes, bem como perda ponderal —
8 kg em trés meses. Relato de tratamento ha trés semanas da admissdo para infecgao do trato
respiratério com amoxicilina+clavulanato. Havia realizado externamente ecocardiograma com
laudo sem alteracoes.

Sem histéria conhecida de exposicdo a cloreto de vinila. Negava histérico de
neoplasias nos familiares de primeiro grau. Morador de zona endémica de esquistossomose.
Negava cirurgias ou internamentos prévios. Ao exame fisico da admissdao, apresentava palidez
cutanea e de mucosas 4+/4+; taquipneia e saturagao de O, diminuida (FR=28, SatO,=91% em

ar ambiente), com murmrio vesicular abolido e expansibilidade diminuida em todo o hemitérax
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direito; taquicardia, normotensao (FC=115, PA 130x80), bulhas cardiacas normofonéticas, em
dois tempos, sem sopros, além de visceromegalias abdominais — hepatomegalia ndo dolorosa com
borda regular, palpavel, a 12 cm do rebordo costal direito, esplenomegalia palpavel a 10 cm do
rebordo costal esquerdo. Auséncia de adenomegalias palpaveis.

Exames laboratoriais demonstravam anemia grave (Hb 4,5 g/dL), com
reticulocitose relativa e absoluta (12,69% e 323.300 /mm3) e presencga de esquizdcitos em
sangue periférico. Ferro sérico 27 mcg/dL, capacidade total de fixagdo do ferro 210 mg/dL,
saturagdo de transferrina 13%. Ferritina 676,2 ng/mL, leucécitos totais 17.060 (neutréfilos 77%
— 2% bastoes, linfocitos tipicos 10%, linfécitos atipicos 1,2%, mondcitos 7%, baséfilos 0,2%,
eosindfilos 4,4%) e elevagdo da proteina C reativa. Plaquetas 200.000/mm?3. Apresentava
discreta alteracdo do TP 17,8 (RNI 1,46) TTPA 41,3s. Proteinas totais 6,7 (albumina 3,6,
globulina 3,1). AST 34 U/L e ALT 12 U/L, fosfatase alcalina sérica 248 U/L, gama GT 66 U/L.
Ureia 26 mg/dL, creatina 0,6 mg/dL.

Foi inicialmente tratado com transfusdes sanguineas para corregdo da anemia,
com estabilizagdo dos niveis de hemoglobina. Apresentou elevagao transitéria de bilirrubinas
e da lactato desidrogenase, mantida presenga de esquizécitos e alta contagem de eritroblastos
em hemograma. Os testes de coombs direto e indireto foram negativos. Fibrinogénio préximo
dos limites superiores de referéncia. TSH e T4 livre ultrassensivel também estavam dentro dos
limites de normalidade.

Além disso, foi iniciada terapia antimicrobiana empirica com ceftriaxona e
metronidazol, bem como albendazol para cobertura de possivel foco infeccioso abdominal
— hipétese diagnostica de abscesso hepatico. As hemoculturas para bactérias e fungos, bem
como as culturas do liquido pleural, foram negativas. A pesquisa de bacilo dlcool-acido
resistente no escarro foi negativa em uma amostra, nao sendo possivel coletas de escarro
subsequentes por cessagdo de expectoracao apds inicio de antibioticoterapia e insucesso
no estimulo com solugdo salina. A pesquisa para esquistossomose com rk39 foi negativa.
Sorologias para HIV, hepatites virais A, B e C, sifilis, HTLV também foram negativas.
Parasitologico de fezes em trés amostras negativas para helmintos e protozodrios, pesquisa
de giardia e ameba em fezes negativas.

A radiografia de térax inicial apresentava opacidade em hemitérax direito até 2/3
do pulmao direito, com apagamento do seio costofrénico, compativel com derrame pleural.
Foi submetido a toracocentese na ocasido da admissdao, com liquido de aspecto hematico
a macroscopia. A analise bioquimica demonstrou liquido com caracteristica de exsudato, com

celularidade elevada e predominio de neutrdfilos.
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Foi posteriormente submetido também a tomografia computadorizada (TC) de
cranio, térax e abdome com contraste, que evidenciou volumoso derrame pleural a direita
com colapso do lébulo pulmonar inferior e atelectasia laminar do lobo superior. Figado com
contornos lobulados e dimensdes aumentadas as custas de formagdes expansivas hipovasculares,
medindo cerca de 9,5%8,8 cm no segmento VIIl e cerca de 15,0x12,0 cm envolvendo os
segmentos VII,VI e V. Bago com dimensdes aumentadas e realce difusamente heterogéneo.
Volumosa ascite. Adenomegalias na proximidade do pilar diafragmatico direito, medindo até
1,3 cm, e retroperitoneais na proximidade do tronco celiaco, medindo até 4,0 cm em seu maior
diametro. Havia também alteragbes 6sseas, com trabeculado 6sseo grosseiro em vértebras
cervicais e toracicas, bem como em esqueleto apendicular.

Houve proposta, apés a TC, de realizagdo de endoscopia digestiva alta e
colonoscopia para pesquisa de possivel neoplasia do trato digestivo como foco primaério.
Contudo, o paciente mantinha sintomas dispneicos e reincidéncia de derrame pleural, bem
como tendéncia a taquicardia, permanecendo sem condicbes clinicas de realizacao do exame.
Foi submetido durante o internamento a outras duas toracocenteses, com posterior toracotomia
para drenagem tordcica fechada com dreno em selo d’agua, havendo reexpansao do pulmao
direito e alivio parcial dos sintomas apds o procedimento. Foram colhidos CEA e CA 19.9,
dentro dos padroes de normalidade. Nao houve elevacao significativa de perfil hepatico ou
alteracao das provas de funcao hepdtica durante a evolugao. PSA total e fracdo livre também
dentro dos limites de normalidade.

Ainda durante a investigagdo, foram colhidas laminas de esfregaco de sangue
periférico conforme orientagio da equipe de hematologia, com imunofenotipagem
demonstrando aumento de linfécitos T gama-delta positivos e presenca de 8,49% de
eritroblastos circulantes, observado aumento de mondcitos maduros sem alteracoes. Nao foi
identificado aumento de células com fenétipo imaturo. Foi posteriormente colhida bidpsia de
medula 6ssea, com amostra contendo apenas tecido ésseo, com contetido de medula éssea
insuficiente para andlise anatomopatoldgica. Foi instituido apés a coleta da biépsia pulsoterapia
com dexametasona por orientagao da hematologia — suspeita de linfoma, sem sucesso.

Foi também submetido a bidpsia de nédulo hepético guiada por TC. A macroscopia,
cinco fragmentos filiformes integros, de tecido da cor acastanhada, o maior deles medindo
1,5 cm. A microscopia, o material apresentava extensa necrose. Um dos fragmentos mostrava
neoplasia maligna indiferenciada.

O paciente evoluiu com edema de membros inferiores progressivo, mantendo

sensacdo de dispneia ao decubito e taquicardia. Foi realizada angioTC de térax e abdome,
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ambas negativas para trombose de vasos intra-hepaticos e tromboembolismo pulmonar.
Cursou com sepse — elevagdo da leucometria, hiperlactatemia, acidose metabdlica grave
em gasometria arterial. Cursou também com disfuncdo renal aguda andrica, distdrbios
hidroeletroliticos — hipercalemia, hipocalcemia, elevagdo do acido drico, sugestivos de
sindrome de lise tumoral. O paciente nao resistiu as complicagdes, com 6bito cinco meses
apos o inicio dos sintomas e apenas um més ap6s admissao hospitalar. O laudo da imuno-
histoquimica da biopsia hepatica foi recebido apés a morte, mostrando perfil consistente com

angiossarcoma (ERG e vimentina positivos).

DISCUSSAO

O angiossarcoma hepatico é um tumor maligno raro e agressivo, correspondendo
a 2% dos tumores mesenquimais’. Ainda assim, é a neoplasia hepatica primaria do tecido
conjuntivo mais comum no adulto, correspondendo a 2% dos tumores malignos hepaticos?.
Séo feitos cerca de duzentos diagnésticos por ano dessa doenga em todo o mundo', com
incidéncia provavelmente subestimada devido a evolugdo marcadamente rapida para morte,
com sobrevida média estimada de seis meses'.

A maioria dos casos € de etiologia idiopética (75%)"2, assim como o caso descrito
anteriormente. Ha associagdo conhecida com o cloridrato de vinila, monémero do policloreto
de vinil (PVC), com periodo de laténcia média de vinte anos*. Outros fatores de risco associados
sao o dioxido de Tério*>, composto em desuso para exames de imagem contrastado, bem como
uso de esteroides androgénicos®, fenilidrazina, intoxicagdo por arsénio*, exposicao ao radio,
o quimioterapico dietilbestrol, contraceptivos orais e ciclofosfamida®. H4 ainda associagdo com
a hemocromatose e a neurofibromatose?. Ha predominancia do sexo masculino 3-4:1 em
relacdo ao sexo feminino?.

Assim como no caso descrito, as manifestagdes clinicas sdo inespecificas e
pouco contributivas para o diagnéstico precoce. As apresentagdes mais comuns, segundo
revisdo sistemdtica publicada por Zeng et al.", incluem dor no abdome superior (61,5%) ou
assintomaticos com achados incidentais em exames de imagem (12%). Nao é incomum que
esses pacientes sejam diagnosticados com outras afecgoes hepaticas erroneamente — como
hepatocarcinoma e hemangioma. Outros sintomas descritos no caso clinico sdo de ocorréncia
rara (5% ou menos) — febre, perda de peso e anemia. Esta pode ser etiologia hemorragica,
secundaria ruptura traumatica, uma complicagdo com repercussoes catastréficas®, visto se tratar
de tumor primario de vasos sanguineos. No caso citado, os achados laboratoriais corroboram

a hipétese de anemia hemolitica microangiopatica associada a anemia da doenca cronica.
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A sindrome de lise tumoral apresentada, embora no passado fosse uma
complicacao restrita as neoplasias hematolégicas, tem sido descrita como complicagdo em
casos de sarcomas®’.

Os sitios mais comuns de metdstases em ordem decrescente de ocorréncia sao
pulmao (37,5%), ossos (28,6%), baco (19,6%) e cavidade abdominal (8,9%)*>. Os achados
descritos — derrame pleural recorrente com liquido hematico, assim como as lesdes 6sseas,
esplenomegalia e adenomegalias retroperitoneais e peridiafragmdticas podem ser atribuiveis
a metdstases e corroboram a literatura.

A maioria dos pacientes cursa com alteragées laboratoriais pouco elucidativas,
com perfil e provas de funcao hepatica dentro dos limites de normalidade. Os marcadores
tumorais também sdao de pouca utilidade diagnéstica, sendo negativos na esmagadora maioria
dos pacientes (CEA, AFP e CA19.9 sdo negativos em mais de 90% dos casos)>.

Atomografia com contraste do abdome é o exame de imagem mais contributivo
para o diagndstico do angiossarcoma'-*®. Existe heterogeneidade dos achados nesse exame.
Em uma série de casos com 13 pacientes com diagnéstico anatomopatolégico confirmado
de angiossarcoma hepdtico primario submetidos a tomografia e ressonancia magnética
do abdome publicado por Koyama et al.?, seis pacientes apresentavam mdiltiplos nédulos
< 3 cm; seis apresentavam uma lesdo dominante (9-14 cm) e um paciente apresentou
duas lesdes de grandes proporgdes (7-9 cm). Quando as lesdes eram miiltiplas, o padrao
hipoatenuante pré e pés-contraste esteve presente em todos os exames. As lesdes dominantes
costumavam apresentar realce heterogéneo e progressivo ao exame contrastado. A
arquitetura demonstrou-se heterogénea, semelhante ao aspecto do carcinoma hepatocelular
a ressonancia magnética. A apresentagdo como nédulo hipovascular é incomum, contudo,
pode ser justificada nesse caso pela extensa necrose do tumor, como pode ser observado
na macroscopia apos a bidpsia.

O diagnéstico definitivo deve ser feito por meio de biépsia, recomendando-se via
cirtirgica devido ao risco de ruptura do tumor, se realizada por procedimentos menos invasivos,
como a bidpsia percutanea'?. Nesse caso, a bidpsia hepatica guiada por TC foi realizada sem
intercorréncias e sem evidéncias clinicas ou laboratoriais de que corroborem o aumento do
risco de sangramento. Outras experiéncias recentes com bidpsia guiada por imagem tiveram
evolugdo segura por essa via'®.

A macroscopia, o angiossarcoma hepatico costuma apresentar mdltiplas lesées
heterogéneas, alternando dreas sélidas permeadas por dreas preenchidas por sangue e focos

2

de necrose no centro dos nédulos’**. A microscopia é marcada pela presenca de células
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poliédricas e fusiformes, com marcado pleomorfismo e hipercromasia das Gltimas®, achados
compativeis com a neoplasia indiferenciada encontrada no caso.

Os marcadores imuno-histoquimicos sdo cruciais para o diagndstico dessa
doenga. Os marcadores classicamente associados ao angiossarcoma hepético sao CD31+,
CD34+ e FVIIIRag'?. A vimentina também apresentou expressdo positiva em alguns
tumores'. Um estudo recente apresentou evidéncias de que o ERG é o marcador mais
sensivel e especifico para esse tipo de tumor'™. Contudo, como hd alto indice de tumores
com negatividade para pelo menos um dos principais marcadores, a multipla testagem com
positividade simultdnea aumenta acurdcia desse diagnéstico, o que é corroborado pelo
nosso relato de caso'?.

A terapéutica para o angiossarcoma hepatico ainda é limitada'>. A ressecgao
cirtirgica do tumor deve ser feita sempre que possivel, sendo considerado o Gnico tratamento
com impacto em sobrevida nesses pacientes'>. Contudo, é indicada apenas quando a lesao
for Ginica, o que raramente ocorre, visto que o diagnéstico costuma ser tardio nessa condigao.

A quimioterapia é apenas paliativa e deve ser considerada nos pacientes nao
elegiveis a cirurgia'=. Diversos esquemas tém sido propostos, contudo, ainda ndo ha protocolos
estabelecidos para essa enfermidade até o presente momento, nem evidéncias conclusivas do
beneficio desse tratamento. A radioterapia ndo é correntemente prescrita devido a auséncia
de resposta nesse tipo de tumor. O transplante hepatico é contraindicado devido a alta taxa
de recorréncia'.

Assim como no caso descrito, hd outros relatos em que a agressividade dessa
enfermidade impediu que os pacientes fossem submetidos a tratamento, com diagnéstico
obtido post mortem ou em condigdes clinicas desfavoraveis®'''2. As caracteristicas catastréficas

dessa doenga possivelmente tém limitado as buscas de terapéuticas mais eficazes.

CONSIDERACOES FINAIS

O diagnéstico do angiossarcoma hepatico é desafiador, visto a expressao clinico-
laboratorial pobre e inespecifica em suas fases iniciais, bem como a evolugdo agressiva e a alta
mortalidade em seis meses desse raro tumor, exigindo alto grau de suspeicao.

Os achados de exame de imagem levam com frequéncia a confusdo com outras
neoplasias benignas e malignas hepaticas, devendo o diagnéstico definitivo ser realizado por
meio de bidpsia e imuno-histoquimica.

Os tratamentos atuais tém impacto limitado, com a maior parte dos pacientes

apresentando lesdes mudiltiplas na ocasido do diagnéstico e ndo estando, portanto, elegiveis

138



Revista Baiana
de Sadde Publica

v.45,supl.2,p.130-140
out./dez. 2021

para o tratamento cirtrgico — Ginico com comprovado aumento da sobrevida até o presente
momento. A quimioterapia paliativa é uma alternativa para esses casos, carecendo ainda de
maiores estudos para comprovagao do beneficio e padronizagao.

Casos como esse levam a melhor compreensdo das manifestagbes dessa doenga
e sua evolucdo, demonstrando a necessidade de os médicos considerarem o angiossarcoma
hepatico no diagnéstico diferencial de nédulos hepaticos associados a sintomas inespecificos,
possibilitando o diagndstico mais precoce dessa entidade clinica e, por consequéncia, melhores

opgoes terapéuticas.
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