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APRESENTACAO

A ciéncia e a tecnologia sédo fatores fundamentais para o avango da sociedade
moderna contribuindo de forma geral para 0 aumento da expectativa de vida das popula¢des
uma vez que reduzem a mortalidade por véarias doengas, como as infecciosas, facilitam
0 avango nos processos de diagnostico com testes rapidos e mais especificos como os
moleculares, propiciam tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes, e dentro
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste
modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento de processos usados para produzir
resultados. A producéo cientifica da area médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras
do conhecimento pois estabelece o elo necessario entre a ciéncia e a pratica.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literaria
construida inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto é, a ponte que interliga a
academia, com os conhecimentos teéricos, ao ambiente clinico onde os conhecimentos
séo colocados em pratica.

Assim, salientamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao solida e relevante
na area da saude, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica - volume
1” proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas
partes do territrio nacional.

Desejo uma 6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O histiciocitoma fibroso angiomatoide
(AFH) é uma neoplasia mesenquimal rara, com
minimo potencial metastatico. Apresentando
crescimento lento, podendo estar associada a
sinais e sintomas que podem resultar de uma
sindrome inflamatéria paraneoplasica (PIS).
Geralmente localiza-se em tecidos moles
somaticos, ao contrario do apresentado no relato
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de caso, com localizagéo atipica, dorsal, enriquecendo a literatura. Possui diagnéstico de dificil
realizagdo, uma vez que ainda ndo é bem estabelecido seu comportamento histopatologico e
imuno-histologico. A maioria dos casos é contemplada pela fusdo genética EWSR1-CREBH1,
apesar de existirem outras fusées mais raras que podem compor a AFH. Seu tratamento é
cirirgico, sendo necessério remog¢ao completa do tumor, entretanto, estudos com tocilizumabe
evidenciam que essa medicag¢ao pode ser um tratamento coadjuvante no tratamento. Apesar
da paciente ter apresentado excelente desfecho clinico, funcional, estético e oncoldgico, por
se tratar de um curto periodo de seguimento clinico, ainda € necessario observar o desfecho
da evolucdo dessa patologia em tal paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Histiocitoma fibroso angiomatéide (AFH), neoplasia mesenquimal rara
e EWSR1-CREB1.

ANGIOMATOID HISTIOCITOMA ON BACK: KNOWING THE ENEMY

ABSTRACT: Angiomatoid fibrous histiciocytoma (AFH) is a rare mesenchymal neoplasm with
minimal metastatic potential. Presenting slow growth, it may be associated with signs and
symptoms that may result from a paraneoplastic inflammatory syndrome (PIS). it is located
in somatic soft tissues, contrary to what was presented in the case report, with an atypical
location, dorsal, enriching the literature. It has a difficult diagnosis, whose histopathological
and immunohistological behavior is not yet well established. Most cases are covered by the
EWSR1-CREB1 genetic fusion, although there are other rarer fusions that can compose AFH.
Its treatment is surgical, requiring the complete removal of the tumor, studies with tocilizumab
show that this alternative can be a supporting treatment in the treatment. After the clinical,
functional, continuous and ongoing evolution, as it is a period of clinical treatment, it is still
necessary to observe the outcome of the evolution of this evolution in such a patient.
KEYWORDS: Angiomatoid fibrous histiocytoma (AFH), rare mesenchymal neoplasm and
EWSR1-CREB1.

INTRODUCAO

O histiocitoma fibroso angiomatéide (AFH) se caracteriza por uma neoplasia
mesenquimal rara, com crescimento lento e potencial metastatico minimo (BRUEHL et al.,
2019; KAO YC et al., 2014) Estudos mostram que sua incidéncia epidemioldgica € maior em
criangas e em adultos jovens, acometendo 1:100.000 individuos, com leve predominéncia
no sexo masculino. (BRUEHL et al.,, 2019; KAO et al., 2014; ALZAHIM et al., 2021) A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) alterou em 2002 sua classificagdo, removendo-o
do subtipo de sarcoma fibroso histiocitoma maligno, e atualmente preenchendo a categoria
dos tumores de diferenciacdo incerta como histiocitoma fibroso angiomatoide. (ALZAHIM
et al., 2021).

Tem como apresentacéo principal a formacéo de massa nodular em tecidos moles,
com crescimento lento, de carater progressivo e indolor. Pode estar associada a outros
sinais e sintomas como : anemia, perda de peso, febre, entre outras. Entretanto, podera
apresentar sinais e sintomas relacionados ao seu local anatémico. (ALZAHIM et al.,
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2021). Seu diagnostico é dependente de exames histopatologicos especificos, onde séo
analisados cortes com coloragbes especiais, imuno-histoquimica e técnicas de genética
molecular. (WILK et al., 2015).

O AFH esté associado a mutac¢des genéticas caracteristicas, como: EWSR1-CREB1,
EWSR1-ATF1, e a FUS-ATF1. Entretanto, a EWSR1-CREB1 é a mais relatada na literatura
(POTTER et al., 2018). E importante ressaltar que a ressecgéo cirdrgica por completo do
tumor primario e de todos os sitios metastaticos é essencial para a a cura, uma vez que,
casos com tumores sem possibilidade de tratamento cirurgico ou doencgas disseminadas
apresentam péssimo prognéstico (POTTER et al., 2018; WILK et al., 2015).

Estudos recentes evidenciam que podem existir trés fusGes caracteristicas , sendo
a fusdo genética envolvendo EWSR1-CREB1 a mais encontrada nesses tumores . A
secrecao de interleucina 6 (IL6) em tumores com essa fusdo pode promover estimulacéo
do crescimento tumoral através de ativagdo autocrina , participando assim de recidivas.
(11,12) Dessa forma, acredita-se que o tocilizumabe seja uma alternativa para tratamento
coadjuvante, somado a outras medicagdes sistémicas que possam trazer beneficios ao
progndstico. Toda via, tal contribuicdo para o fator de crescimento tumoral na AFH, tendo
em vista que ainda néao foi estabelecida, necessita ser mais explorada (11).

Os padrdes variaveis na apresentacéo de AFH resultam em dificuldades diagnésticas,
dificultando também a ampliagéo da literatura. (ALZAHIM et al., 2021) Dessa forma, &
importante ressaltar o papel da imunohistoquimica e do histopatolégico, informacdes essas
necessarias para a definicdo de diagnostico e prognostico preciso. (KAO et al., 2014)

Tipicamente se caracterizam por proliferacdo multinodular histiocitoide oval para
células fusiformes, com crescimento sincicial, formando folhas, espirais ou feixes vagos,
acompanhadas por uma triade de espagos pseudo angiomatosos centrais, pseudo capsulas
fibrosas e manguito linfoplasmocitario pericapsular em proporgdes variadas. (KAO et al.,
2014)

Contudo vale ressaltar que podera exibir caracteristicas  citopatolégicas,
manifestacgdes clinicas e localizagbes incomuns em pacientes com idades mais avancadas
na apresentacdo. Como ocorréncia em tecidos moles somaticos externos e alteragbes em
citomorfologia, matriz estroma e padrdes arquiteténicos. (KAO et al 2014).

Dessa forma, o presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica contendo
um relato descritivo de caso, desenvolvido a partir de observacédo clinica, tratamento
cirurgico, revisdo de prontuario, e analise de resultados histopatoldgicos, laboratoriais e
de imagem. Para a fundamentacgéo teérica foram utilizados artigos publicado na base de
dados Scientific Electronic Library (Scielo), Science Research, Google Scholar, Science.
gov, e revisao bibliografica de livros didaticos.

Tal relato possui tamanho valor e contribuicdo para a literatura, tendo em vista a
raridade dessa neoplasia, o curto periodo de seguimento clinico e a localizacdo atipica:
Dorsal. Sendo assim, o desfecho do curso natural do decorrer da patologia ainda néo foi
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elucidado.

DESCRICAO DO CASO

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, de 51 anos de idade (dn 01/05/1970),
com histéria de lesdo em regido dorsal ha aproximadamente 2 anos e crescimento lento e
progressivo. Foi submetida a ressec¢do ampla da lesédo com diagnéstico histopatoldgico
de Histiocitoma angiomatéide e limites cirurgicos exiguos. Em unidade de referencia
oncoldgica, foi realizado estadiamento adequado e optado por realizar ampliagdo de

margens (Imagem 1) para melhor resultado oncolégico.

Imagem 1: Cicatriz de Exerese de lesdo com marcagéo de margens cirurgicas.

A paciente foi submetida a nova ressec¢do com ampliacdo de margens da cicatriz
cirurgica prévia, onde foi observado presencga de celulas neoplasicas em regido cicatricial
na congelagéo intraoperatoria, e realizado a conferencia de margens circunferencial pela
patologia garantindo margem de seguranca de pelo menos 2 centimetros conforme é
preconizado, e o limite profundo até a fascia (Imagem 2 e 3).

O defeito cirurgico foi fechado por primeira intengcdo, com bom resultado estético,
funcional e oncologico. A paciente apresentou bom desfecho clinico, e segue em
acompanhamento com exane clinico semestral e exames de imagem quando necessario,

sem evidencia de doenca.
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Imagem 2: Area de ressecgao cirlirgica apos Imagem 3: Peca cirurgica
conferido margens circunferenciais pela patologia

DISCUSSAO

Em 1979, Enzinger descreveu pela primeira vez o Histiocitoma Fibroso Angiomatéiode
(AFH) finalizando sua denominagdo como “maligno”. Entretanto, com baixa capacidade
de malignidade e ainda menor de metastases, em menos de 1% dos casos ja relatados,
sua nomenclatura foi alterada, removendo o sufixo maligno. Atualmente, a diferenciacao
precisa da histogénese ainda permanece incerta. (BAUER et al., 2012; BRUEHL et al.,
2019) Permanecendo na categoria de tumores de diferenciagdo incerta como histiocitoma
fibroso angiomatoide, segundo a OMS, desde 2002. (BAUER, et al 2012)

A AFH trata-se de uma neoplasia rara com idade média de 14 anos, com maior
acometimento entre criancas e adultos jovens, representando aproximadamente 0,3%
de todas as neoplasias de tecidos moles. No entanto, a AFH pode ser encontrada em
recém nascidos e até mesmo em idosos. (ALZAHIM et al., 2021) Contudo, ndo se deve
subestimar sua epidemiologia, ja que, a literatura ndo vasta ndo permite dados conclusivos,
principalmente devido a sobreposi¢do de achados histopatoldgicos (8).

Sua apresentacdo normalmente da-se por uma massa indolor, com crescimento
lento, em regido de derme profunda e subcuténeo, geralmente em extremidades, com
tecido linfoide normal, como por exemplo: regides supraclavicular, inguinal, axilar e de fossa
antecubital. (CHAN et al., 2021). Podendo estar acompanhada de sintomas sistémicos,
como: Febre, anemia, perda de peso, aumento da velocidade de hemossedimentagéo,
proteina C reativa, e globulinas gama. (WILK et al., 2015) Alguns desses sintomas sugerem
producdo tumoral de citocinas, e raramente sintomas de dor e sensibilidade estédo presentes
no quadro clinico. (CHAN et al., 2021)
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Ainda que, seulocal de achado mais comum seja em tecidos moles somaticos, existem
alguns relatos de insercdo em sitios incomuns, apresentando diferengas em prognostico e
caracteristicas clinico-patolégicas (WANG et al., 2021). Sendo essas localidades incomum:
Pulmdes, mediastino, ovarios, vulva, retroperitdnio, cérebro, ossos, (WILK et al., 2015).
Vale ressaltar que, a malignidades dos tecidos moles foram estabelecidas de acordo com
localizagao e idade. Estudos expdem que 80% das raras neoplasias malignas em pacientes
de faixa etaria de 6 a 15 anos, em méo, punho, extremidades superiores: Axila e ombro,
extremidades inferiores: quadril, virilha e nddegas, ou tronco, sdo mais provaveis de serem
um AFH. (CHAN et al., 2021)

No quesito diagnéstico, deve ser levado em conta a vasta possibilidade de
diagnosticos diferenciais, como por exemplo: Cistos 6sseos aneurismaticos, scwannoma,
sacormas de partes moles, lipoma, hematomas e hemangiomas (ALZAHIM et al., 2021).
Imagens radiologicas ndo sdo especificas e ndo conduzem a diagndsticos especificos,
radiografia (RX) e a tomografia computadorizada (TC) mostram uma massa heterogénea,
sugerindo componentes cisticos e de realce, porém sdo inferiores a ressonancia magnética
(RM) que podera evidenciar areas cisticas com uma pseudocapsula fibrosa realgcada, com
focos internos compostos de hemossiderina. (ALZAHIM et al., 2021, CHAN et al, 2021) que
tem sido tradicionalmente utilizada para estancamento e acompanhamento.

Atualmente, o uso da tomografia por emissdo de poésitrons tem se ampliado no
quesito estadiamento, visto que, é possivel visualizar a evolugdo dos compostos de
hemossiderina (CHAN et al., 2021). Somado a isso, a histopatologia individualizada
também nao é suficiente para o diagndstico, ja que, ndo existem parametros confiaveis
para prever o comportamento, ja que a AFH primaria e a metastaticas sédo frequentemente
morfologicamente tipicas. (ALZAHIM et al., 2021,8) Sendo necessario o somatério da
histopatologia com a imuno-histologia para um diagnoéstico mais certeiro.

Macroscopicamente, a AFH é firme e circunscrita, com aparéncia microscopica,
incluindo a distribuicdo de células ovoides a fusiformes, com nucleos vesiculares brandos,
infiltrado linfoplasmocitario com espacos cisticos preenchidos com hemossiderina e uma
pseudo capsula fibrosa. (BAUER et at., 2012; WANG et al., 2021). Relatos descritos
recentemente relatam uma série de 9 casos, em maioria caracterizados por menos células
neoplasicas e fibrose acentuada, podendo facilmente ser interpretado erroneamente como
uma condigéo fibrética inofensiva.(WILK et al., 2015)

Ja4 quanto a imuno-histologia, aproximadamente metade dos AFHs possuem
expressao de desmina, e em menor expressao podem exibir marcadores de diferenciacéo
mibide, como: Calponina, actina de musculo liso (SMA), e raramente h-caldesmon (hHCD).
(ALZAHIM et al., 2021) Além de geralmente apresentarem EMA, CD99, CD6. (WILK et
al., 2015). Toda via, nenhum dos marcadores mencionados assim sdo especificos para
AFH, com isso, os resultados imuno-histologicos devem ser interpretados com cautela,
correlacionando achados histol6gicos e de imagem, e averiguando possiveis diagnésticos
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diferenciais. (WILK et al., 2015)

O AFH pertence a um grupo de tumores de tecidos moles que apresentam rearranjo
do gene breakpoint 1 do sarcoma de ewing, o EWSR1, cromossomo 22q12, fundindo-
se genéticamente com o CREB1, o cromossomo 2g34), entretanto, raramente também
pode ser encontrado fusdes genéticas como: EWSR1-ATF1 e FUS-ATF1. (WILK at al.,
2015) Andlises citogenéticas recententes acrescentam ao diagnostico de AFH, o gene de
fusdo EWSR1-CREB 1 presente em >70-90% dos casos relatados. (BAUER et atl., 2012,
BRUEHL et al., 2019). Porém néao sao especificas (WILK et al., 2015).

O comportamento clinico do tumor n&o pode ser determinado pelos padrdes
histologicos e clinicos, porém a recorréncia local e de metastases apresenta correlagao
com ainvaséo da fascia profunda ou do musculo, sendo avaliado de forma cirdrgica. (CHAN
et al 2021) A ressecg¢éao cirlrgica completa do tumor primario e dos sitios metastaticos é
essencial para a cura , uma vez que casos sem possibilidade cirirgica ou metastaticos
geralmente séo terminais. (EBSTER et al., 2020)

A sindrome inflamatoria paraneoplasica (PIS) é frequentemente associada a AFH,
ja que na translocacdo EWSR1-CREB1, a CREB1 é um fator de transcri¢do, fazendo a
ligacdo com a regido que produz interleucina 6 (IL6). (EBSTER et al, 2020; DE NOON
et al., 2020) . ApGs essa descoberta, alguns relatos de casos recentes evidenciam que a
utilizagdo do anticorpo monoclonal anti-IL6, tocilizumabe (8 mg/kg/2 semanas por 1 més,
depois a cada 3 semanas), ocasionou melhoras significativas em sinais e sintomas como:
febre, tosse, PCR e ILC86, que normalizaram ap6s somente duas infusbes. (EBSTER et al.,
2020)

Acredita-se que o tratamento com o tocilizumabe ocasionou a remissédo da PIS,
induzida por IL6 associada a AFH metastatica, onde supbem-se que esteja relacionada
com a fusdo oncogénica envolvendo fatores de transcricdo que regulam IL6. Por este
motivo , tem sido relacionado que a AFH pode funcionar como um fator de crescimento
autocrino. Ainda sim, a contribuicdo da anti-IL6 para o fator de crescimento tumoral clinico
na AFH necessita ser mais explorada para que possa ser estabelecida (EBSTER et al,
2020; DE NOON et al., 2020).

CONCLUSAO

O HAF é uma neoplasia rara, com poucos relatos na literatura, além de possuir
crescimento lento, também apresenta potencial minimo metastatico e uma incidéncia
epidemioldgica que predomina no sexo masculino, relativo a criangcas e adultos jovens.
Sendo assim, as informagdes precisas sobre sinais e sintomas, comportamento em
imagens, histopatologico e imuno-histolégicos ainda néo estdo completamente elucidados
na literatura, porém nao deve ser excluido como diagnoéstico diferencial das neoplasias de
partes moles.
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Entende-se que o diagnéstico devera ser composto por multiplos fatores, englobando:
Exames de imagem, exames laboratoriais, sinais e sintomas clinicos, estudo histopatolégico
e imuno-histolégicos. Atualmente a Unica terapia de tratamento € a resseccgao cirdrgica,
entretanto, estudos recentes mostram resultados positivos com o uso de toxilizumabe em
casos com combinacdo genética de EWSR1-CREB1, sendo necessario mais estudos que
talvez possam modificar o prognéstico em um futuro préximo.

Portanto, a raridade dessa neoplasia, sua localizagéao atipica, o curto periodo de
seguimento e seu achado incisional transformam esse relato de caso de suma contribuicéo
para a literatura. Vale ressaltar que, a paciente apresentou excelente desfecho clinico,
funcional, estético e oncolégico.
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