ANGIOMATOSE MAMARIA EM PACIENTE DE 13 ANOS, UM RELATO DE
CASO.

RESUMO

A angiomatose mamaria se trata de uma patologia mamaria rara com poucos casos
descritos em literatura. Consiste em um desafio diagndstico mesmo frente a mastologistas e
patologistas experientes. A confirmacdo diagnostica desse tipo de lesdo € de extrema
importancia devido seu padrdo anatomopatolégico muito semelhante ao angiosarcoma, leséo
maligha e com progndstico e tratamento muito distinto das angiomatose. Debatemos o caso de
paciente de 13 anos, feminina com achado de lesdo mamaria exuberante de crescimento rapido
com diagnoéstico anatomopatolégico de duas biopsias de hiperplasia pseudoangiomatosa
estromal. O diagnostico de angiomatose somente foi aventado apds realizacdo de
imunohistoquimica da lesé@o inteiramente retirada cirurgicamente por oncoplastia com enxerto
livre de aréola.

Palavras-chave: Angiomatose mamaria. Tumores vasculares primarios de mama. Lesdes
benignas de mama.

RELATO DE CASO

Relatamos o caso de AGVS, feminina, 13 anos, procedente de Morro da Fumaga, Santa
Catarina. Nuligesta. Encaminhada ao ambulatério de mastologia da Maternidade Carmela Dutra
em Florianépolis, em Janeiro de 2021, devido a volumosa massa de mama direita de
aproximadamente 13 cm (imagens 1 e 2) com evolugao de cinco meses. Na ocasido da chegada
ao ambulatério a paciente referia apenas queixa de dor na mama associada ao crescimento
rapido da lesdo. Negava descargas papilares. Histdria familiar de cAncer de mama negativa para
parentes de primeiro grau. Traz consigo: tomografia de térax de 21 de Setembro de 2021
mostrando volumosa massa de mama direita com contornos lobulados e heterogénea e alguns
linfonodos axilares ipsilaterais infracentimétricos; ultrassonografia mamaria de 22 de Setembro
de 2021 evidenciando leséo de 126 cm x 80 cm x 10,6 cm em mama direita,
predominantemente hipoecogénica e com mesmos padrdes visualizados na tomografia, em
guadrantes laterais da mama e core bidépsia mamaria, ambos realizados em outro servi¢o, cujo
resultado de anatomopatolégico era compativel com hiperplasia pseudoangiomatosa estromal
(PASH) e, na qual, ndo havia sido realizada andlise imunohistoquimica.

Seguiu investigacao no servico de origem com biopsia incisional da lesdo (dia 15 de
Outubro de 2021) com diagnéstico de PASH, além de hiperplasia ductal com padrédo
micropapilar.

Em mamografia pré-operatéria: formacdo isodensa e parcialmente definida com
calcificagcbes associadas, BIRADS 0. Indicada retirada cirargica total da lesdo. Nos exames pré-
operatdrios - tomografia de abdome e pelve, laboratoriais e ecocardiograma - ndo havia
particularidades. Realizada oncoplastia com enxerto livre de aréola com retirada total da leséo
(imagens 4 e 5), em Fevereiro de 2021. Peca cirtrgica pesando 1480 gramas (imagem 3)
sugestiva de hiperplasia pseudoangiomatosa estromal (PASH) a microscopia.
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Imagem 3

Paciente evoluiu bem em pds-operatorio, com boa cicatrizacdo de enxerto mamilar e boa
evolucdo de ferida operatoria sem deiscéncias ou necroses de complexo aréolo mamilar.
Solicitada imunohistoquimica (IHQ) de peca cirdrgica no intuito de excluir angiossarcoma de
baixo grau; porém, o exame evidencia marcadores de parede de vasos que excluem a
possibilidade de se tratar de PASH ou de doenga maligna e confirma diagndstico de
angiomatose maméaria. O tratamento cirargico foi considerado adequado para a patologia e
orientado seguimento anual com exame clinico e exames de imagem das mamas.
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DISCUSSAO

A angiomatose faz parte do quadro de lesGes vasculares benignas da mama (MEKHAIL,
et al. 2019), trata-se de uma leséo de origem na proliferacéo do epitélio dos vasos de pequeno a
médio calibre, infiltrando difusamente tecidos moles. Pode ser encontrada, por exemplo, na pele,
subcutaneo, musculo e 0ssos, ou podendo englobar por contiguidade tecidos vizinhos (RAO,
1992), e, como neste caso relatado, acometendo tecido mamario. Acomete ambos 0s sexos,
sendo predominante no sexo feminino (WEGNER, et al., 2019).

Essa patologia € um achado muito raro e apresenta grande dificuldade diagnostica tanto
pelo baixo nimero de casos relatados em literatura, quanto pelo conhecimento limitado que se
tem sobre o assunto (MEKHAIL, et al. 2019), colaborando para a falta de diretrizes de
diagnéstico e tratamento de tais lesdes (REUSCHE et al., 2015). N&o raro se apresenta de
forma assintomatica, sendo comumente identificada por achado incidental em exames de
investigacao, o que torna mais dificil o diagndstico dessa condicdo (MEKHAIL, et al. 2019). Sua
incidéncia varia para idade de diagnéstico, o que pode estar relacionado ao carater
assintomatico da doenca, porém esta mais fortemente ligada as duas primeiras décadas de vida
(RAO, 1992).

Tumores vasculares primarios de mama sao raros sendo 0 angiossarcoma 0 mais
comum. Outras lesdes vasculares de mama incluem hemangioma e lesdes vasculares atipicas
(MEKHAIL, et al. 2019).

A apresentacao clinica, majoritariamente, € de massa assintomatica macia a palpagéo
com crescimento progressivo, por vezes diagnosticada apenas nos exames de imagem. A
maioria das vezes se manifesta as imagens com areas cisticas de permeio com septos
associados (MEKHAIL, et al. 2019). Comumente esta associada a recidiva local, séries de casos
mostram recidiva em torno de 90% para angiomatose de tecidos moles (ndo somente de mama)
em casos de pacientes acompanhados por tempo adequado com média de 5 anos do
tratamento a recorréncia (RAO, 1992). Entretanto ndo se conhecem casos de metastase ou
transformac&o maligna da doenga (MEKHAIL, et al. 2019).



Os achados em exames de imagem tem pouca validade para o diagndéstico diferencial
desta patologia, devido a auséncia de sinais patognomonicos da mesma. Tanto a mamografia
quanto a ultrassonografia maméaria apresentam lesdo com caracteristicas suspeitas, quase
sempre, simulando carcinoma (WEGNER, et al., 2019). Desta forma, o diagndstico somente se
confirma apdés anélise anatomopatoldgica e imunohistoquimica da leséo.

Anatomopatologicamente a angiomatose € muito semelhante as lesGes de
angiossarcoma de baixo grau (LGAS), por isso existe grande importancia na diferenciacéo entre
essas duas entidades. Os angiosarcomas de mama sao lesdes bem mais comuns que a
angiomatose mamaria e, por se tratarem de uma patologia maligna, necessitam de seguimento
e tratamento distintos da doenca benigna e apresentam prognéstico, também, diferente
(MEKHAIL, et al. 2019).

Os casos histologicamente estudados na literatura (GINTER, et al, 2019)
majoritariamente mostraram tamanhos variados de vasos ectasicos, revestidos de paredes finas
de endotélio normocrémico, difusamente infiltrando estroma e/ou tecido adiposo. Identificou-se
infiltracdo de vasos lesionais entre as unidades lobulares do ducto terminal (ULDTS) e em seu
entorno, mas ndo em estroma intralobular individual. H& descrito uma combinagéo de vasos de
aparéncia linfatica e hemangiomatosa, a Ultima ocasionalmente revestida por paredes
musculares finas descontinuas. Por vezes demonstrou-se apenas um ou outro padrdo de
aparéncia, isoladamente. Anastomoses vasculares foram identificadas em todos os casos,
variando de poucas a muitas. A inflamacdo estromal cronica também foi percebida. Nenhum
caso mostrou trombose luminal ou hiperplasia endotelial papilar. Caracteristicas evidentes de
malignidade estavam ausentes em todos 0s casos.

No caso em questdo, a pecga cirurgica foi submetida & andlise histologica. Os cortes da
massa tumoral descrita mostraram espacos vasculares ectasicos, contendo ou néo eritrécitos,
revestidos por células epiteliais sem atipias em meio a estroma denso, além de células
fusiformes estromais de natureza fibroblastica, também sem atipias. Em um dos cortes
histolégicos, houve processo inflamatério crénico granulomatoso, com células gigantes do tipo
corpo estranho de permeio. Em outras areas foram identificadas fibrose estromal e cistos
simples. Os achados sugeriram diagnéstico de PASH, sugerindo complementacdo com estudo

IHQ.

A PASH das mamas é doenca benigna do estroma mamario, muito mais comum que a
angiomatose, caracterizada histologicamente pela proliferacdo de fibroblastos e miofibroblastos
maduros com formacdo de fendas simulando canais vasculares. O mecanismo exato da
proliferagdo tecidual € desconhecido, mas pode estar relacionado a resposta exacerbada de
miofibroblastos ao estimulo hormonal endégeno ou exdgeno, em especial a progesterona. A
apresentacdo clinica varia desde achados incidentais microscopicos focais, podendo também
ser encontrado como nédulo evidente ao exame clinico e mamografico, porém a forma tumoral
com crescimento rapido das mamas é rara. Incide principalmente na pré-menopausa e na pés-
menopausa em uso de terapia hormonal (TUMEH, et al., 2017).

Para elucidacdo, o material em questédo (4 blocos de parafina) foi enviado a IHQ. Apés
desparafinacdo e reativacdo, os cortes histologicos foram incubados com painel de anticorpos
monoclonais e policlonais. A leitura da reacdo foi possivel utilizando a técnica deteccdo
polimero-peroxidase (HRP). Os marcadores e seus respectivos resultados foram: CD10 positivo



nas células mioepiteliais, CK citoqueratina AE1/AE3 positivo no componente epitelial, desmina e
SMA positivos em parede vascular, ERG positivo em epitélio vascular, Ki-67 positivo em 5% no
componente estromal, RE e RP positivos nos componentes epiteliais.

Outros trabalhos (GINTER, et al., 2019) citam os seguintes anticorpos utilizados na IHQ:
CD31, D2-40 e Ki-67. Cita-se positividade difusa para o CD31 em vasos de aparéncia linfatica e
hematogénica nos casos estudados. Visto que ele € um marcador endotelial de amplo espectro
e é frequentemente expresso em uma variedade de tumores vasculares, o achado de
positividade difusa em ambos os vasos lesionais (hemangiomatoso e linfangiomatoso) eram
previsiveis.

J& o D2-40 positivou para os vasos de aparéncia linfatica em todos os casos, exceto um,
e foi negativo ou fraco em todos os vasos de aparéncia hematogénica. Uma vez que ha
especificidade de D2-40 para o endotélio linfatico, era de se esperar que 0s vasos com essa
aparéncia fossem imunorreativos para tal, enquanto aqueles de aparéncia hemangiomatosa nao
(ou fracamente reativos). Como alguns angiosarcomas tém mostrado reatividade para expressar
D2-40, ele ndo seria de todo util para diferenciacdo com angiomatose.

Os indices Ki-67 encontrados na literatura foram <1% em todos os casos estudados,
exceto um, o qual demonstrou indice de 5%, compativel com o resultado encontrado no caso em
guestao. Estudos anteriores demonstraram que o LGAS parece ter um indice de proliferacao Ki-
67 aumentado (normalmente > 20%), enquanto os hemangiomas normalmente ndo mostram tal
aumento, assim como os casos de angiomatose estudados, e esta diferenca pode ser (til para o
diagnéstico.

No caso aqui relatado, o baixo Ki-67 foi ao encontro dos estudos anteriores. A presenca
de marcadores vasculares a IHQ afastou a possibilidade de PASH, por se tratarem de vasos
verdadeiros. Observou-se acometimento angiomatoso dos tecidos mamarios adjacentes e da
derme. Ademais, ha marcadores de parede, e ndo de endotélio vascular, achado este diferente
daquele habitual no angiossarcoma. Também nao foram demonstradas atipias nos vasos. A
conclusdo, ap6s IHQ correlacionada a apresentacdo clinica, foi tratar-se de angiomatose
mamaria.

O tratamento da angiomatose inclui retirada das lesdes com margem livre de doenca
(MEKHAIL, et al. 2019). Para tanto, consideram-se adequadamente tratadas as lesbes que
sejam totalmente retiradas, seja por cirurgia conservadora ou mastectomia (MEKHAIL, et al.
2019 e RAO, 1992). Apesar de nao existirem protocolos de manejo e seguimento desses
pacientes, encoraja-se o tratamento conservador da lesdo a fim de diminuir morbidade pos-
cirirgica (RAO, 1992) e promover melhor aceitacdo estética pela paciente. A mastectomia
continua sendo indicada no caso de lesbes que englobam tecidos superficiais ou grande
extensdo de doenca, bem como, doenca difusa que ndo permita manutencéo de tecido mamario
apos sua retirada (RAO, 1992 e WEGNER, et al., 2019). Da mesma forma, indica-se seguimento
ambulatorial, no intuito de diagnosticar precocemente as recorréncias, levando em consideracao
o alto numero de recidiva local da doenga mesmo apdés tratamento cirdrgico otimizado (RAO,
1992).

A adjuvancia com tratamento medicamentoso ndo se faz util, visto que alguns
medicamentos ja foram testados em pacientes do angiomatose de outras partes moles



(interferon alfa2-a, ciclofosfamida e corticéides), porém, sem melhor custo x beneficio que o
tratamento cirdrgico (RAO, 1992).

CONCLUSAO

Aventar o diagnostico de angiomatose e saber como diferencia-la das patologias
malignas e de outras lesbes vasculares primarias de mama é de extrema importancia para
escolha de manejo, tratamento e seguimento das pacientes acometidas. A falta de dados na
literatura mundial e a falta de protocolos definidos a respeito dessa condi¢éo ainda a torna um
desafio diagndstico. Como neste trabalho, a complementacdo da analise histoldgica com a IHQ
sinaliza uma ferramenta diagndstica promissora para contribuir com as condutas relacionadas a
patologia.
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