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RESUMO/S

Os hamartomas pulmonares sdo frequentes,
ocorrendo em 0,3% da populag@o geral, com maior
incidéncia no sexo masculino e na sexta década de
vida.

Geralmente sdo lesdes tinicas, de localizagio
pulmonar periférica e constituidos por tecido
cartilagineo maduro, epitélio respiratério e, de forma
varidvel, por tecido adiposo, fibromixdide, com
dreas de calcificacéo.

Na realidade constituem tumores mesenquimatosos,
na medida em que estudos de citogenética
demonstraram alteragdes cromossomicas e
translocacdes genéticas, com potencial maligno
discutivel, perdurando o nome erréneo de
hamartomas.
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INTRODUCAO

Em 1904 Albrecht rotulou de hamartomas todas as
lesdes constituidas por uma mistura anormal de tecidos
habitualmente presentes num 6rgdo, com caracteristicas
benignas, atribuindo-lhes uma natureza malformatival.
Goldsworthy, em 1934! fez pela primeira vez referéncia a
estas lesdes a nivel pulmonar.

A sua origem tem sido debatida, mas investigagdes
ultrastruturais recentes apoiam o conceito de que o hamar-
toma pulmonar € uma neoplasia benigna, sendo dentro
destas a mais comum do pulméo?. O estudo analitico de
grandes séries mostraram representar 77% de todas as
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UMMARY

PULMONARY HAMARTOMAS

The so-called pulmonary hamartomas occur in
0,3% of the general population, with a higher
frequence in male gendre and in the sixth decade of
life.

Usually they are single lesions peripherally located
in the lung, are formed by mature lobular cartilage
and less frequently show adipous and fibromixoid
tissue, also with calcified foci.

These tumors should be called benign
mesenchymomas, due to studies that showed
cromossomic alterations and genetic translocations,
whose malignant potential has not been recognized.

KL’)‘ words: hamartomas, mesenchvmomas, lung

massas tumorais benignas nesta localizago!.

Outras denominagdes ainda usadas para esta entidade
sdo: hamartocondroma, hamartoma condromatoso,
adenocondroma ou fibroadenoma pulmonar.

O hamartoma pulmonar ocorre em 0,3% da populacio
geral®, sendo mais frequente em individuos do sexo
masculino (2-4 H : 1 M). O seu pico de incidéncia € na sexta
década de vida, sendo rara na criangal.

Alguns AA dividem estes tumores benignos em dois
tipos, endobrénquicos ou centrais e intraparenquimatosos
ou periféricos, constituindo estes dltimos 80 a 90% de

todos os hamartomas pulmonares?.
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O hamartoma intraparenquimatoso apresenta-se
tipicamente em paciente assintomatico, como nédulo
pulmonar solitdrio, com menos de 4 cm de didmetro,
localizado a periferia dos campos pulmonares e detectado
incidentalmente em RX toracico de rotina. O hamartoma
endobrénquico, que € habitualmente polipdide, interfere
de algum modo com a passagem de ar nas vias respiratorias,
o que condiciona sintomatologia obstrutiva!. H4 raros
casos descritos de multiplicidade*>, de quistizagao®’ e
ainda de associagdo deste tipo de tumor com outras
entidades clinicas tumorais e ndo tumorais, salientando-se
a sindrome de Carney no primeiro grupo e anomalias
congénitas de desenvolvimento no segundo8?.

MATERIAL EMETODOS

Entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 1998, na nossa
série de 22 casos (14 homens e 8 mulheres), as idades
estavam compreendidas entre 34 e 71 anos (média de 57
anos). A maior dimensdo dos tumores variava entre 4 € 45
mm, sendo a média de 22,2 mm. Tinham localizag¢do
pulmonar periférica e ndo se encontraram casos de
multiplicidade, quistiza¢do ou de associagdo a outras
neoplasias pulmonares. Na generalidade, foram achados
ocasionais de radiografias do térax.

Eram constituidos predominantemente por cartilagem
(18 casos); nos quatro restantes preponderava tecido
adiposo (trés casos), muscular liso e fibromixdide.
Usualmente localizados a periferia, observaram-se outros
elementos mesenquimatosos associados, como ilhéus de
tecido adiposo, feixes de fibras musculares, bandas de
tecido conjuntivo fibromixéide.

DISCUSSAO
Macroscopia — Periférico ou central, o hamartoma
pulmonar apresenta-se em regra como um nédulo bem

Fig 1 - Hamartoma pulmonar periférico de padrdo histolégico lobular, com
predominio de tecido cartilagineo maduro, e espagos revestidos por epitélio
respiratério. HE - 200 x

circunscrito, medindo 1 a 7 cm de didmetro (2 cm em média),
branco ou acinzentado; o primeiro destaca-se facilmente
do parénquima pulmonar envolvente € o outro pode ter
base de implantagdo séssil ou ter um pediculo finol. A
maioria tem consisténcia cartilaginea contendo
frequentemente focos granulares de textura célcica. Outros
porém podem apresentar em sec¢do caracteristicas
elasticas, gelatinosas ou pouco firmes.

Microscopia — Com padrio de crescimento nodular, os
hamartomas s&o na sua maioria constituidos
predominantemente por tecido cartilaginoso que estd
presente em 82% dos tumores endobrénquicos e em 96%
dos periféricos (Figura 1). Outros componentes podem ser
encontrados como tecido conjuntivo fibromixéide, tecido
adiposo, osso e tecido muscular liso, por ordem decrescente
de frequéncia?. A massa cartilaginea € habitualmente cen-
tral, estando rodeada pelos restantes elementos
mesenquimatosos; identificam-se por vezes focos de calci-
ficagdo em 4reas de cartilagem madura, ou de ossificagio.
Nas lesdes centrais, a proliferacdo cartilaginea pode mostrar
imagens de fusdo com os anéis cartilagineos primitivos! e
o componente adiposo pode ser mais abundante2.

Observa-se em regra um componente epitelial, com
caracteristicas benignas, o que se traduz pela presenca de
inclusdes epiteliais, profundas ou mais frequentemente a
periferia da lesdo, formando espagos ramificados ou
quisticos. S&o revestidos por epitélio de tipo respiratdrio,
cibico ou cilindrico baixo com lamina basal bem

Fig 2 - Hamartoma pulmonar periférico com predominio de tecido
fibromixdide, com extensdo discreta para os septos inter-alveolares. HE -
200x

desenvolvida, tendo as células as caracteristicas daquelas
encontradas nos bronquiolos terminais normais (células
ciliadas e células ndo ciliadas de Clara) e nos alvéolos
(pneumécitos de tipo I e IT) 1°,



HAMARTOMAS PULMONARES

Fig 3 - Hamartoma pulmonar periférico com padrdo histolégico lobular,
formado por tecido adiposo com fendas periféricas revestidas por epitélio
respiratorio. HE - 200 x

Podem encontrar-se ainda pequenos vasos e algumas
células inflamatdrias de tipo crénico (linfécitos, plasmdcitos
e mastdcitos) a periferia da les@o ou dispersos na matriz.

O tecido pulmonar circundante pode evidenciar
fenémenos de pneumonia obstrutiva?, mas mais
frequentemente mostra morfologia habitual.

Ocasionalmente o tecido cartilagineo é escasso ou
ausente, sendo os tecidos fibromixéide, muscular ou
adiposo os elementos predominantes. Também nestes
casos, o diagnéstico da entidade € baseado na presenca
de, no minimo, dois dos tecidos j4 referidos? (Figuras 2 e
3).

PERSPECTIVA ACTUAL

Como j4 foi referido, nas tltimas décadas prevalecem
os argumentos a favor da natureza tumoral, nédo
malformativa, desta entidade.

Assim, o hamartoma pulmonar, fazendo parte de um
espectro de neoplasias mesenquimatosas benignas puras,
origina-se a partir de células indiferenciadas do mesénquima
peribrénquico!?, pelo que se propuseram as designagdes
alternativas de mesenquimoma? ou de condroma
pulmonar!!.

Prova-se que a transformac@o neopldsica dd-se por
mutagdo de genes cruciais na proliferagio e diferenciacio
células somaticas. Dados obtidos em investigagdes
citogenéticas e moleculares indicam que vérias
recombinac¢des cromossémicas podem ser encontradas
neste tipo de tumores , sendo a aberragio mais caracteristica
a permuta de material entre as regides 6p21 e 14q24 312,13,

Resultados obtidos de estudos que combinam técnicas
imunoldgicas e citogenéticas mostram que estas alteracdes
cromossémicas estdo presentes apenas nas células de
origem mesenquimatosa®!!, pelo que se pode inferir que o

componente nio mesenquimatoso € constituido por
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epitélio brénquico preexistente, que terd ficado encarcerado
aquando do crescimento expansivo do tumor!9, ou por
epitélio reactivo!! cuja proliferagdo e diferenciacdo terd
sido promovida pelo componente mesenquimatoso por
meio de vdrios mecanismos entre os quais através da
libertagdo de factores soltveis de crescimento epitelial'3.

A variabilidade de padrdes histoldgicos encontrados
poderd ser explicada, obviamente, pelos diferentes tipos
de translocacGes e recombinagdes presentes. Contudo,
outra hipé6tese plausivel seria a de o evento tumorigénico
lesar a célula mesenquimatosa pluripotencial a diferentes
estddios de diferenciacdo; assim, se esta jd estivesse
comprometida na diferenciagéo de tecido muscular liso, a
lesdo resultaria em leiomioma; se esta ainda estivesse numa
fase mais primitiva, indiferenciada, o clone resultante desta
célula precursora daria origem a diversos tipos tissulares ,
resultando em hamartoma?. Uma evidéncia indirecta a fa-
vor desta hipétese resulta da natureza similar das anomalias
cromossémicas entre os hamartomas pulmonares, os
leiomiomas uterinos> e os pélipos endometriais!3, indicando
que estes terdo na sua génese sequéncias tumorigénicas
sobreponiveis ou comuns.

PROGNOSTICO

Os hamartomas pulmonares t€m um crescimento lento
mas continuo, estando o periodo de duplicagdo estimado
em 36,4 +/- 27,7 meses!4. Podem também ser multiplos ou
recidivar!4.

A sua malignizagio é excepcional®. No entanto, ha
estudos que mostram haver um risco aumentado em 6,3 a
6,6 vezes de, relativamente a populagdo normal, os
individuos com este tumor benigno desenvolverem carci-
noma bronquico'4. Estes AA concluem assim que os
pacientes com hamartomas pulmonares devem ser
submetidos a uma completa avaliagdo e a um follow-up
regular, apesar de estar por esclarecer se 0 hamartoma
constitui um factor de risco ou apenas um fenémeno
associado.

Recentemente alguns estudos citogenéticos'? incidiram
sobre as protefnas HMG (high - mobility group),
nomeadamente no subgrupo HMGI, que se pensa estarem
implicadas na regulacdo da proliferagdo celular e na
tumorigénese, tendo sido demonstrado o seu rearranjo nas
regides cromossdmicas translocadas de tumores
mesenquimatosos benignos, ndo s6 nos hamartomas
pulmonares (6p21) mas também em numerosos outros
tumores comuns como lipomas, fibroadenomas, leiomiomas
uterinos, pdlipos endometriais, etc (12q13-15). Apesar de
ainda estar por explicar o seu mecanismo, verifica-se que
estes tumores benignos que apresentam rearranjos das
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HMGI (y ou C) apenas muito raramente sofrem
transformagio maligna'?,

CONCLUSAO

O hamartoma pulmonar é um tumor bifésico, epitelial e
mesenquimatoso, habitualmente periférico, de crescimento
lento e clinicamente benigno.

Com padrio de crescimento nodular, os hamartomas
80 na sua maioria constituidos predominantemente por
tecido cartilaginoso coexistindo com um ou mais elementos
mesenquimatosos. A identificacdo de translocacdes
cromossOmicas caracteristicas apenas nestes
componentes sugerem tratar-se de uma neoplasia
mesenquimatosa, tendo assim o componente epitelial
natureza reactiva.

Estudos citogenéticos e andtomo-patolégicos mais
desenvolvidos poderdo constituir no futuro uma forma
importante de abordagem destes e de outros tumores
mesenquimatosos, nomeadamente em termos de indicagio
progndstica e terap€utica, que permitiram reconhecer a sua
génese, transponivel para outras neoplasias
(mesenquimatosas e ndo s6) em outros 6rgdos, malignos
ou nfo, conduzindo & compreensio do seu comportamento
clinico
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