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PEFÁCIO 

 
A interpretação de tumores vasculares e malformações vasculares é um tema importante e um 
desafio difícil na histopatologia cutânea. 
 
Espera-se que o reconhecimento histológico seja correto pelas potenciais consequências que 
podem advir para o doente em caso de erro de diagnóstico.  
 

Para melhorar a acuidade diagnóstica das anomalias vasculares, tem-se assistido a uma 
constante reclassificação dos tumores vasculares e malformações vasculares com descrição 
minuciosa das suas características. Assim, com recurso à clínica e histopatologia, foi possível 
separar algumas entidades ao longo dos anos.  
 
Neste trabalho, passaremos à descrição das características histológicas e imuno-histoquímicas 
observadas numa série de 291 crianças. Como complemento do nosso estudo, procedemos a 
uma descrição e avaliação de anomalias vasculares numa série de 67 adultos. O objetivo deste 
complemento foi obter uma série mais alargada. 
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The terminology describing congenital vascular birthmarks has been a source of confusion in 
the medical literature.” 
 
 
“Multiple nomenclatures for angiomes or vascular birthmarks have long been an important 
obstacle to communication amongst the various medical specialists (pediatricians, 
dermatologists, surgeons, radiologists, angiologists, ophthalmologists, ENT surgeons, 
pathologists, etc.) involved in the management of these patients.” 
 
 
“The ISSVA classification system provides an extremely useful framework for geneticists to 
classify vascular birthmarks in their evaluation of infants and children with vascular anomalies 
in order to provide more accurate evaluation, prognosis, and genetic counseling.” 
 
 
I.J. Frieden in Vascular Birthmarks of infancy: resolving nosologic confusion.1 
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RESUMO 

 
O presente trabalho pretende avaliar as características histológicas de 358 anomalias 
vasculares na infância e as características imuno-histoquímicas de um subgrupo de 232 lesões. 
 
O primeiro capítulo é dedicado à introdução. As anomalias vasculares desde sempre tiveram 
uma classificação difícil, confusa e com sobreposições. Ao longo da história foram utilizadas 
várias classificações para a mesma lesão e a mesma classificação foi usada para lesões com 
comportamentos biológicos totalmente distintos. Descreve-se ainda o Tumor de Wilms 1 
(TW1) como um marcador imuno-histoquímico com potencial utilidade na diferenciação entre 
os tumores vasculares e as malformações vasculares. 
 
No segundo capítulo classificam-se as anomalias vasculares de acordo com a Sociedade 
Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares, correspondendo à classificação mais 
atual. 
 
No terceiro capítulo, dedicado aos tumores vasculares, expõem-se as características clínicas, 
associação com síndromes e avaliação histológica. 
 
No quarto capítulo efetua-se uma descrição das malformações vasculares com a respetiva 
clínica, associação com síndromes e características histológicas. 
 
No capítulo cinco, caracterizam-se os marcadores imuno-histoquímicos utilizados no estudo 
das anomalias vasculares. 
 
No sexto capítulo, procede-se ao estudo de 291 casos de crianças com anomalias vasculares 
diagnosticadas no Hospital Universitário Niño Jesús, em Madrid (Espanha), e de 67 casos de 
adultos diagnosticados no Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor, em 
Friedrichshafen (Alemanha), tendo como objetivos a análise das respetivas características 
histológicas e imuno-histoquímicas. 
 
Por compilação da informação clínica dos doentes, contida nas requisições que 
acompanhavam as amostras de pele, procedeu-se ao registo das seguintes variáveis clínicas: 
sexo, idade e localização. 
 
Observou-se as lâminas coradas por H&E, com o registo de variáveis histológicas dependendo 
do tipo de tumor vascular ou malformação vascular. Realizou-se imunomarcação com 
deferentes anticorpos (TW1, GLUT1, D2-40, Podoplanina, Prox-1, CD31, CD34, antigénio 
relacionado com o fator VIII, VEGF, BCL-2, alfa-actina do músculo liso, Ki-67, HHV-8 e ERG1) 
consoante o tipo de anomalia vascular em estudo. 
 
No capítulo 7 procedeu-se à discussão e comparação dos resultados obtidos no presente 
trabalho com os da literatura.  
 
No capítulo 8 registámos as conclusões do estudo, destacando-se: 
 
O TW1 enquanto marcador útil na distinção imuno-histoquímica entre tumores vasculares e 
malformações vasculares, com uma diferença estatisticamente significativa de expressão 
nestes dois grupos (χ2, P <7,64x10-31). 
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O tumor vascular mais frequente na infância é o hemangioma infantil. É mais prevalente no 
sexo feminino e localiza-se com maior prevalência na cabeça e pescoço. 
 
O marcador GLUT1 é expresso nas células endoteliais do hemangioma infantil (em todas as 
fases) e no hemangioma verrucoso. O marcador GLUT1 não é expresso nos hemangiomas 
congénitos (NICH e RICH), angioma em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme, granuloma 
piogénico, hemangioma microvenular, malformações linfáticas, malformações venosas, 
malformações capilares, malformações mistas, malformações glomovenosas, malformações 
arteriovenosas, hemangioma hobnail e angioqueratomas. 
 
Do ponto de vista histológico é possível diferenciar o hemangioma congénito NICH do 
hemangioma congénito RICH. 
 
O hemangioma verrucoso tem sido um tumor de difícil classificação. Exibe características 
histológicas semelhantes aos tumores vasculares e é a única lesão vascular benigna que 
expressa GLUT1 (além do hemangioma infantil). Do ponto de vista imuno-histoquímico, a 
expressão de GLUT1 e de TW1 favorece a sua classificação enquanto tumor vascular. 
 
A malformação arteriovenosa é a única malformação vascular que expressa o marcador TW1.  
 
O hemangioma hobnail está classificado como tumor vascular, embora os nossos resultados 
indiquem tratar-se de malformação vascular. Tem morfologia de malformação linfática 
microquística superficial, não expressa o TW1 e as células endoteliais são positivas para o D2-
40. 
 
Apesar da polémica que tem decorrido na classificação dos angioqueratomas ao longo dos 
tempos, após análise dos nossos resultados, consideramos enquadrar-se melhor no grupo das 
malformações vasculares com componente linfático, ainda que a ocorrência de componente 
capilar não possa ser excluído. 
 
No âmbito deste estudo destacamos os seguintes artigos por nós publicados: 
 
Trindade F, Tellechea O, Torrelo A et al. Wilms tumor 1 expression in vascular neoplasms and 
vascular malformations. Am J Dermatopathol. 2011;33:569-72. 
 
Trindade F, Kutzner H, Tellechea O et al. Hobnail hemangioma reclassified as superficial 
lymphatic malformation: a study of 52 cases. J Am Acad Dermatol. 2012;66:112-5. 
 
Trindade F, Kutzner H, Requena L et al. Microvenular hemangioma-an immunohistochemical 
study of 9 cases. Am J Dermatopathol. 2012;34:810-2. 
 
Trindade F, Torrelo A, Requena L et al. An immunohistochemical study of verrucous 
hemangiomas. J Cutan Pathol. 2013;40:472-6. 
 
Trindade F, Torrelo A, Kutzner H et al. An immunohistochemical study of angiokeratomas of 
children. Am J Dermatopathol. In press. 
 
 
 
 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21697701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21697701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21821311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21821311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23169416
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trindade+F%2C+Requena+L%2C+Tellechea+O+et+al.+An+immunohistochemical+study+of+verrucous+hemangiomas.+J+Cutan+Pathol.##
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ABSTRACT 
 
This study aims to evaluate the histological characteristics of 358 vascular anomalies in 
childhood and immunohistochemical characteristics of a subgroup of 232 lesions. 
 
The first chapter is dedicated to the introduction. Vascular anomalies have always had a 

difficult, confusing and overlapping classification. Throughout history various classifications 
have been used for the same lesion and the same classification was used for lesions with 
completely different biological behaviors. 
 
This chapter also describes Wilms tumor 1 (TW1) as an immunohistochemical marker with 
potential utility in differentiating between vascular tumors and vascular malformations. 

 
The second chapter classifies vascular anomalies according to the International Society for the 
Study of Vascular Anomalies, corresponding to the most updated classification. 

 
In the third chapter, dedicated to vascular tumors, we exposed the clinical features, 
association with syndromes and histological analysis. 
 
The fourth chapter makes up a description of vascular malformations with the respective 
clinical syndromes associated with and histological characteristics. 
 
In chapter five, we characterized the immunohistochemical markers used in the study of 
vascular anomalies. 
 
In the sixth chapter, we proceed to the study of 291 cases of children with vascular anomalies 
diagnosed at the University Hospital Niño Jesús, Madrid (Spain), and 67 cases diagnosed in 
adults from the Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor in Friedrichshafen (Germany), 
aiming the analysis of histological and immunohistochemical characteristics. 
 
For compilation of the clinical information contained in requests that accompanied the skin 
samples, we proceeded to the registration of the following clinical variables: age, gender and 
location. 
 
The slides stained with H&E were observed, within the registration of histological variables 
depending on the type of vascular tumor or vascular malformation. We performed 
immunostaining with different antibodies (TW1, GLUT1, D2-40, podoplanin, Prox-1, CD31, 
CD34, factor VII, VEGF, BCL-2, alpha-smooth muscle actin, Ki-67, HHV-8 and ERG1) depending 
on the type of vascular anomaly. 
 
In chapter 7 we proceeded to the discussion and comparison of the results obtained in this 
study with those published in the literature. 
 
In chapter 8 we reported the conclusions: 
 
Most notably the TW1 is a useful marker in the immunohistochemical distinction between 
vascular tumors and vascular malformations. There was a statistically significant difference 
between the frequency of TW1 positive staining between these two groups (χ2, P <7,64x10-31). 
 
Infantile hemangioma is the most common vascular tumor in childhood and is more prevalent 
in females on the head and neck. 
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The GLUT1 marker is expressed on endothelial cells of infantile hemangioma (at all stages), 
and verrucous hemangioma. This marker is not expressed in congenital hemangiomas (NICH 
and RICH), tufted angioma, kaposiform hemangioendothelioma, pyogenic granuloma, 
microvenular hemangioma, lymphatic malformations, venous malformations, capillary 
malformations, mixed malformations, glomovenous malformations, arteriovenous 
malformations, hobnail hemangioma nor angiokeratomas. 
 
From the histological point of view it is possible to differentiate congenital hemangioma NICH 
from RICH. 
 
Verrucous hemangioma showed histological features similar to those seen in vascular tumors. 
Immunohistochemical results also favor the classification of vascular tumor, according to TW1 
and GLUT1 positivity. 
 
Arteriovenous malformations are the only vascular malformation that expresses the marker 
TW1. 
 
Despite the classification as a vascular tumor, according to our results, hobnail hemangioma is 
better considered a vascular malformation. It´s morphology and immunohistochemistry is 
similar to microcystic superficial lymphatic malformation. 
 
Despite the controversy in the classification of angiokeratomas over time, after analyzing our 
results, we think they are better classified as vascular malformations with lymphatic 
component, yet the capillary component cannot be excluded. 
 
Following this study we highlight the articles that have been published by us: 
 
Trindade F, Tellechea O, Torrelo A et al. Wilms tumor 1 expression in vascular neoplasms and 
vascular malformations. Am J Dermatopathol. 2011;33:569-72. 
 
Trindade F, Kutzner H, Tellechea O et al. Hobnail hemangioma reclassified as superficial 
lymphatic malformation: a study of 52 cases. J Am Acad Dermatol. 2012;66:112-5. 
 
Trindade F, Kutzner H, Requena L et al. Microvenular hemangioma-an immunohistochemical 
study of 9 cases. Am J Dermatopathol. 2012;34:810-2. 
 
Trindade F, Torrelo A, Requena L et al. An immunohistochemical study of verrucous 
hemangiomas. J Cutan Pathol. 2013;40:472-6. 
 
Trindade F, Torrelo A, Kutzner H et al. An immunohistochemical study of angiokeratomas of 
children. Am J Dermatopathol. In press. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21697701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21697701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21821311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21821311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23169416
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trindade+F%2C+Requena+L%2C+Tellechea+O+et+al.+An+immunohistochemical+study+of+verrucous+hemangiomas.+J+Cutan+Pathol.##


19 

 

RESUMEN 
 
El presente trabajo evalúa las características histológicas de 358 anomalías vasculares en la 
infancia e las características imuno-histoquímicas de un subgrupo de 232 lesiones. 
 
El primer capítulo está dedicado a la introducción. Desde siempre la clasificación de las 
anomalías vasculares fue difícil, confusa y con sobreposiciones. A lo largo de la historia, varias 
clasificaciones fueron utilizadas para la misma lesión y la misma clasificación fue utilizada para 
lesiones con comportamientos biológicos totalmente distintos. Mencionamos el Tumor de 
Wilms 1 (TW1) como marcador imuno-histoquímico con potencial utilidad en la diferenciación 
entre tumores vasculares y malformaciones vasculares. 
 
En el segundo capítulo, se clasifican las anomalías vasculares de acuerdo con la Sociedad 
Internacional para el Estudio de las Anomalías Vasculares, que es la clasificación más actual. 
 
En el tercer capítulo, dedicado a los tumores vasculares, fueron mencionadas las 
características clínicas, la asociación con síndromes y evaluación histológica. 
 
En el cuarto capítulo se efectúa una descripción de las malformaciones vasculares e respectiva 
clínica, asociación con síndromes y características histológicas. 
 
En el capítulo cinco, se caracterizan los marcadores imuno-histoquímicos utilizados en el  
estudio de las anomalías vasculares. 
 
En el capítulo seis, se procede a lo estudio de 291 casos de niños con anomalías vasculares 
diagnosticados en el Hospital Universitario Niño Jesús, en Madrid (España), y de 67 casos de 
adultos diagnosticados en el Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor, en 
Friedrichshafen (Alemana), teniendo como objetivos la análisis de las respetivas características 
histológicas e imuno-histoquímicas. 
 
Por compilación de la información clínica de los pacientes, contenida en las requisiciones que 
acompañaban las muestras de la piel, se procedió a lo registro de las siguientes variables 
clínicas: sexo, edad y localización. 
 
Se observó los cristales colorados con H&E, con el registro de variables histológicas 
dependiendo del tipo de tumor vascular ó malformación vascular. Se realizó imuno-marcación 
con diferentes anticuerpos (TW1, GLUT1, D2-40, Podoplanina, Prox-1, CD31, CD34, FVIII, VEGF, 
BCL-2, alfa-actina del muslo liso, Ki-67, HHV-8 y ERG1) dependiendo del tipo de anomalía 
vascular en estudio. 
 
En el capítulo 7, se procedió a la discusión y comparación de los resultados obtenidos en el 
presente trabajo con los de la literatura. 
 
En el capítulo 8 se registraron las conclusiones del estudio, siendo de destacar: 
 
El TW1 como marcador con utilidad en la distinción imuno-histoquímica entre los tumores 
vasculares y malformaciones vasculares. Hay una diferencia estadísticamente significativa en la 
expresión del TW1 entre estos dos grupos (χ2, P <7,64x10-31). 
 
El tumor vascular más frecuente en la infancia es el hemangioma infantil, es más prevalente en 
el sexo femenino y en la cara. 
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El marcador GLUT1 es expreso en las células endoteliales del hemangioma infantil (en todas las 
fases) y en el hemangioma verrucoso. El marcador GLUT1 no es expreso en los hemangiomas 
congénitos (NICH y RICH), angioma en tufos, hemangioendotelioma kaposiforme, granuloma 
piogénico, hemangioma microvenular, malformaciones linfáticas, malformaciones venosas, 
malformaciones capilares, malformaciones mixtas, malformaciones glomovenosas, 
malformaciones arteriovenosas, hemangioma hobnail y angioqueratomas. 
 
Del punto de vista histológico es posible diferenciar el hemangioma congénito NICH del 
hemangioma congénito RICH. 
 
El hemangioma verrucoso ha sido a lo largo del tiempo un tumor de difícil clasificación. Exhibe 
características histológicas similares a los tumores vasculares y es la única lesión vascular 
benigna que expresa el GLUT1 (además del hemangioma infantil). La expresión del GLUT1 y del 
TW1 favorece su clasificación como tumor vascular. 
 
La malformación arteriovenosa es la única malformación vascular que expresa el marcador 
TW1.  
 
Aunque el hemangioma hobnail esté clasificado como un tumor vascular, nuestros resultados 
aportan tratarse de una malformación vascular. Tiene morfología de malformación linfática 
micro quística superficial, que no expresa el TW1 y las células endoteliales son positivas para el 
D2-40. 
 
A pesar de la polémica que tiene ocurrido en la clasificación de los angioqueratomas, después 
del análisis de los resultados, consideramos encuadrar mejor en el grupo de las 
malformaciones vasculares con componente linfático, sin embargo, el componente capilar no 
puede ser excluido. 
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Trindade F, Kutzner H, Requena L et al. Microvenular hemangioma-an immunohistochemical 
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Trindade F, Torrelo A, Requena L et al. An immunohistochemical study of verrucous 
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ABREVIATURAS 

 
AQ: Angioqueratoma 
GLUT1: Glucose transporter 1 
ISSVA: International Society for the Study of Vascular Anomalies 
H&E: Hematoxilina e eosina 
HI: Hemangioma infantil 
HIP: Hemangioma infantil fase proliferativa 
HIEI: Hemangioma infantil em involução 
HII: Hemangioma infantil involuído 
HH: Hemangioma hobnail 
HHV: Herpes vírus humano 
HM: Hemangioma microvenular 
HV: Hemangioma verrucoso 
LYVE-1: Lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1 
ML: Malformação linfática 
MLm: Malformação linfática microquística 
MLM: Malformação linfática macroquística 
MC: Malformação capilar 
MV: Malformação venosa 
MAV: Malformação arteriovenosa 
MM: Malformação mista 
MGV: Malformação glomovenosa 
NICH: Noninvoluting congenital hemangioma 
RICH: Rapidly involuting congenital hemangioma 
TW1: Tumor de Wilms 1 
VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular 
FGF: Fator de crescimento de fibroblastos 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As anomalias vasculares desde sempre têm apresentado uma classificação difícil, confusa e 
com sobreposições.1 Ao longo da história, não só foram utilizadas várias classificações para a 
mesma lesão, como a mesma classificação foi usada para lesões com comportamentos 
biológicos totalmente distintos.2 Por exemplo, o termo “angioma cavernoso” englobava as 
malformações venosas (malformação vascular) e o hemangioma infantil (tumor vascular) na 
sua fase de involução.1 Atualmente, as diferenças bioquímicas entre alguns tumores vasculares 
e algumas malformações vasculares continuam a não estar bem entendidas. 
 
Existem lesões como o hemangioma hobnail, hemangioma verrucoso e angioqueratoma, que 
foram classificadas pela Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares,3 
embora não esteja esclarecido se são provenientes do endotélio dos vasos sanguíneos ou do 
endotélio dos vasos linfáticos e se pertencem ao grupo dos tumores vasculares ou 
malformações vasculares.  
 
É fundamental haver um bom estudo morfológico, histológico e imuno-histoquímico para ser 
possível uma correta diferenciação das várias lesões e um tratamento adequado e 
direcionado.2 
 
Os estudos morfológicos, histológicos e imuno-histoquímicos com marcadores já conhecidos 
como o GLUT1 (expresso no hemangioma infantil) e D2-40 (específico do endotélio linfático), 
por vezes são insuficientes no diagnóstico das lesões vasculares. 
 
O Tumor de Wilms 1 (TW1) é uma proteína expressa durante a angiogénese e transformação 
maligna das células endoteliais. Foi descoberto que o ARN mensageiro do Tumor de Wilms 1 é 
expresso em elevados níveis no endotélio humano que é estimulado pela angiopoietina 2, 
presente na remodelação vascular dos tumores vasculares e ausente nas malformações 
vasculares. Assim sendo, terá utilidade na diferenciação imuno-histoquímica entre estes 2 
grupos. 
 
Ao longo do presente estudo pretendemos: 
 
Diferenciar tumores vasculares benignos de malformações vasculares, com base na imuno-
histoquímica com o TW1. 
 
Analisar as características histopatológicas de 358 anomalias vasculares. 
 
Estudar a nível imuno-histoquímico a expressão dos marcadores GLUT1 e D2-40. 
 
Caracterizar a fase dos hemangiomas infantis com H&E, marcadores endoteliais (CD31, CD34, 
antigénio relacionado com o fator VIII e ERG1), marcadores de angiogénese e proliferação 
vascular (VEGF), marcadores de apoptose (BCL2), marcadores de proliferação celular (Ki-67) e 
alfa-actina de músculo liso. 
 
Reclassificar algumas anomalias vasculares.  
 
Avaliar a prevalência dos tumores vasculares e malformações vasculares excisadas/biopsiadas 
em crianças, no Hospital Universitário Infantil Niño Jesús em Madrid, no período 
compreendido entre Junho de 1999 e Junho de 2009. 
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2. CLASSIFICAÇÃO DAS ANOMALIAS VASCULARES 

 

2.1. Classificação de Mulliken e Glowacki 

Depois de várias tentativas de tornar a classificação das anomalias vasculares mais adequada, 
em 1982, com melhor entendimento da angiogénese, Mulliken e Glowacki2 propuseram uma 
divisão das anomalias vasculares em duas categorias (hemangiomas e malformações 
vasculares) com base nas suas características celulares, aparência clínica e história natural.  

2.2. Classificação da Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares 

Em 1996, a classificação foi alterada pela Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias 
Vasculares.3 Corresponde a uma modificação da classificação original de Mulliken e Glowacki, 
em que se amplia o espetro dos tumores vasculares para incluir lesões tumorais além do 
hemangioma infantil.  
 
Quadro 1 – Classificação das Anomalias Vasculares pela Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias 
Vasculares, 1996. 

 
TUMORES VASCULARES 

 
MALFORMAÇÕES 
VASCULARES SIMPLES 

 
MALFORMAÇÕES 
VASCULARES MISTAS 

Hemangioma infantil 
Hemangiomas congénitos 
Angioma em tufos (com ou sem SKM) 
Hemangioendotelioma kaposiforme (com ou 

sem SKM) 

Hemangioendotelioma células fusiformes 
Outros hemangioendoteliomas raros 
(epitelioide, composite, retiforme, polimorfo, tumor de 
Dabska, linfangioendoteliomatose, etc.) 

Tumores vasculares dermatológicos 
adquiridos (granuloma piogénico, hemangioma 

hobnail, hemangioma glomerolóide, hemangioma 
microvenular, etc.) 
 

1. BAIXO FLUXO 
1a. Capilar 
Mancha vinho do Porto 
Telangiectasia 
Angioqueratoma 

1b. Venosa 
Malformação venosa esporádica 
Síndrome de Bean 
Malformações venosas cutâneas 

e mucosas familiares 
Malformação glomovenosa 
Síndrome de Maffucci 
1c. Linfática 
2. ALTO FLUXO  
2a. Arterial 
Malformação arterial 
Fístula arteriovenosa 
Malformação arteriovenosa 

 

CVM, CLM 
LVM, CLVM 
AVM-LM 
CM-AVM 

SKM: Síndrome de Kasabach-Merritt; CVM: Malformação venosa-capilar; CLM: Malformação capilar-linfática; LVM: Malformação 
venosa-linfática; CLVM: Malformação venosa-capilar-linfática; AVM-LM: Malformação arteriovenosa-linfática; CM-AVM: 

Malformação capilar-arteriovenosa. 
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3. TUMORES VASCULARES 

 
3.1. Caracterização clínica 

3.1.1. Hemangioma Infantil 

O hemangioma infantil é um tumor vascular benigno, dos tecidos moles, que foi durante muito 
tempo confundido com malformações vasculares. Foi previamente descrito como nevus 
maternus, angioma simplex, angioma cavernosum, angiodisplasia, nevus framboesa, 
hemangioma cavernoso e hemangioma capilar.3  

Este tumor surge nos primeiros dias após o nascimento. Afeta até 10% das crianças e é mais 
prevalente no sexo feminino (2-5:1).4-6 Esta prevalência de sexo aumenta nos hemangiomas 
graves (7:1).7  

A incidência é menor nas crianças de raça negra, e maior em situações de prematuridade, 
baixo peso à nascença (1000 g) e em associação com vilosidades coriónicas transcervicais.8-11  

Outros fatores que contribuem para o aumento da incidência do hemangioma infantil incluem 
a maior idade materna na primeira gestação, gestações múltiplas, anomalias da placenta, 
placenta prévia ou pré eclâmpsia.12  
 
A fisiopatologia do hemangioma infantil é desconhecida. Uma das hipóteses afirma que, os 
hemangiomas infantis são consequência de uma hiper angiogénese, enquanto as 
malformações vasculares podem ser resultado de erros na remodelação vascular. Os 
mediadores da angiogénese e as moléculas de adesão, são expressas em níveis elevados no 
hemangioma infantil.13-16  
 
O GLUT1 (Glucose transporter 1) é um marcador de imuno-histoquímica, altamente seletivo 
para este tumor.17 É positivo em todas as fases do hemangioma infantil, e negativo noutros 
tumores vasculares e malformações vasculares.18,19 É normalmente expresso no endotélio 
microvascular dos tecidos barreira como o cérebro, retina, placenta e endométrio.20  
 
Foi sugerido que o hemangioma infantil provém de angioblastos invasores, que se diferenciam 
de forma aberrante na placenta devido a uma mutação genética. Além do GLUT1,17 verificou-
se que os antigénios vasculares da placenta como a merosina, FCGamaRII e antigénio de Lewis 
são expressos nos hemangiomas infantis e nas vilosidades coriónicas da placenta e estão 
ausentes nos microvasos da pele e tecido subcutâneo.20  
 
Outra explicação sugere que o hemangioma infantil é proveniente da embolização de células 
da placenta.20  
 
Outra hipótese alternativa é a dos hemangiomas infantis terem origem em células do 
endotélio hemogénico (população endotelial com capacidade hematogénica identificável no 
saco vitelino e região aorto-gonado-mesonéfrica do embrião), que possuem como marcador 
eletivo e regulador da diferenciação o sistema renina angiotensina e a enzima de conversão da 
angiotensina.21  
 
Durante um período de semanas ou meses após o nascimento, o hemangioma infantil tem um 
crescimento rápido (fase proliferativa), após a qual tende a involuir lentamente ao longo de 
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alguns anos (fase de involução) dando lugar a pele normal ou pele com alterações residuais 
(fase involuída).22  
 
O crescimento rápido e a lenta involução podem estar relacionados com o balanço entre 
fatores intrínsecos e extrínsecos, bem como estimuladores e inibidores da angiogénese. 
Durante a fase proliferativa ocorre elevação dos marcadores de proliferação como o PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen), VEGF (vascular endothelial growth factor) e bFGF (basic 
fibroblast growth factor).23,24 Por outro lado ocorre uma menor expressão dos fatores que 
inibem a angiogénese como o INF-β (interferão-beta).25  
 
As proteínas implicadas na remodelação da matriz extracelular como a urocinase, colagenase 
tipo IV, colagénio tipo IV, fibronectina, vitronectina e laminina são expressas durante a fase 
proliferativa.24, 26,27 
 
Durante a fase de involução do hemangioma infantil, não há aumento dos níveis de fatores 
angiogénicos.15,16,24 Os níveis do inibidor tissular da metaloproteinase-1 bem como dos 
inibidores da angiogénese estão aumentados.24 Alguns estudos descreveram um aumento da 
apoptose, na fase de involução.28,29  
 
Com exceção do hemangioma infantil abortivo,30-32 o hemangioma infantil involuí cerca de 30% 
aos 3 anos, 50% aos 5 anos, 70% aos 7 anos e 90% aos 9 anos.8,33 As lesões residuais na fase 
involuída incluem telangiectasias, atrofia, cicatrizes e massas de tecido fibroadiposo. 
 
O hemangioma infantil classifica-se em 3 grupos: superficial, profundo e misto. As dimensões 
são variáveis e a cor depende da infiltração da derme: o hemangioma infantil superficial é 
vermelho brilhante e o hemangioma infantil profundo tem uma cor azulada com 
telangiectasias. O hemangioma infantil superficial é o mais frequente e corresponde a 50-60% 
dos casos, seguido do hemangioma infantil misto com 25-35% e do hemangioma infantil 
profundo com 15%.34  
 
Os locais mais afetados são a pele da cabeça e pescoço, mucosa oral e genital, vias 
respiratórias e região parotídea.35,36  
 
Determinadas localizações como as pálpebras, pirâmide nasal e lábios têm características e 
complicações distintas. O envolvimento visceral é pouco frequente. O órgão interno mais 
afetado é o fígado seguido do aparelho gastrointestinal, cérebro, mediastino e pulmões.37  
 
Cerca de 80 a 90% dos hemangiomas infantis involuí sem complicações. Contudo, alguns 
hemangiomas infantis podem originar problemas relacionados com o tamanho, localização e 
associação com outras anomalias.38 Os hemangiomas segmentares estão relacionados com um 
maior número de complicações. 39-44  
 
Os hemangiomas infantis de grandes dimensões causam complicações a longo prazo, pelo 
efeito de massa. Podem ainda causar insuficiência cardíaca congestiva de alto débito.45 Este 
risco aumenta em hemangiomas viscerais, com destaque para a localização hepática. 37,46  
 
A ulceração com hemorragia é mais frequente em localizações como os lábios ou períneo e 
nos hemangiomas infantis em fase proliferativa com distribuição segmentar.47 Além da dor 
associada, existe risco de infeção e de formação de cicatriz.48-51 Muitos dos episódios são minor 
e resolvem com compressão, sem deixar sequelas.52 
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Nos tumores com grandes dimensões, em fase proliferativa, ocorre aumento de produção de 
iodotironina deiodinase (enzima que desativa as hormonas tiroideias), induzindo 
hipotiroidismo nas crianças.53-56  
 
A localização do hemangioma infantil tem um papel crucial na determinação de possíveis 
riscos associados e necessidade de tratamento.38  
 

 
Figura 1- Hemangioma infantil na face. Figura 2 - Hemangioma infantil na pálpebra superior esquerda com 
compressão do globo ocular. Esta criança ficou com astigmatismo e ambliopia. 

 

 
Figura 3 - Hemangioma infantil na região glútea com áreas ulceradas. Figura 4 - Hemangioma infantil na asa direita 
da pirâmide nasal, com destruição da cartilagem. Figura 5 - Hemangioma infantil no membro superior direito. 

 

 
Figura 6 - Hemangioma infantil profundo na região parotídea esquerda. Figura 7 - Hemangioma infantil misto na 
região parotídea esquerda. 
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Figura 8 - Síndrome de PHACES. Figura 9 - Hemangiomatose benigna neonatal. Foi excluído envolvimento visceral. 

 

 
Figura 10 - Hemangioma infantil no lábio inferior e maxilar inferior. Esta criança foi observada pelo 
otorrinolaringologista e não se identificou obstrução da via aérea por hemangioma infantil. Figura 11 - Hemangioma 
infantil ulcerado a comprimir o globo ocular esquerdo. Esta criança recuperou sem sequelas oftalmológicas. 
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3.1.2. Hemangioma Congénito 

Os hemangiomas congénitos são tumores vasculares que se dividem em 2 grupos: Rapidly 
involuting congenital hemangioma (RICH) e Noninvoluting congenital hemangioma (NICH). 
 
Desenvolvem-se durante o período intrauterino57 e têm características clínicas e patológicas 
muitas vezes distintas entre si. Contudo, em algumas crianças podem existir semelhanças 
“missing link”, que indica uma relação entre os dois tumores.58  
 
Os hemangiomas congénitos estão totalmente desenvolvidos à nascença. Não têm o 
crescimento pós natal do hemangioma infantil, nem existe predomínio de sexo.57,59  
 
O RICH e o NICH foram inicialmente considerados subtipos do hemangioma infantil e 
posteriormente reclassificados. Além das características clínicas e histológicas distintas do 
hemangioma infantil em termos imuno-histoquímicos não expressam o marcador GLUT1.17,59-61  
 
3.1.2.1. Rapidly Involuting Congenital Hemangioma  

O Rapidly Involuting Congenital Hemangioma (RICH) é um tumor vascular de alto-fluxo que 
pode ser detetado in útero através da ecografia ou ressonância magnética.57,60,62 É raro que o 
recém-nascido tenha complicações que cursem com a morte por falência cardíaca.63  
 
As localizações mais frequentes são as extremidades, na proximidade das articulações ou na 
cabeça (proximidade com o pavilhão auricular).60,61  
 
Caracteriza-se clinicamente por tumor violáceo, com dimensões que podem atingir os 10 cm. 
Na superfície observam-se veias, telangiectasias e halo periférico. 
 
Involuí espontaneamente cerca dos 14 meses de idade ou mesmo antes. Pode originar pele 
com halo persistente branco ou azul, com ou sem telangiectasias e lipoatrofia ou atrofia 
dérmica.60,61 
 
No estudo ecográfico verificou-se que todas as lesões foram uniformemente hipoecogénicas, 
confinadas ao tecido celular subcutâneo e atravessadas por múltiplos vasos64 A ressonância 
magnética identifica a presença de tumor denso, com ou sem vasos tortuosos de alto fluxo, 
habitualmente localizados na superfície.63  
 
Alguns RICH são tratados precocemente se risco de compressão de estruturas nobres, 
ulceração ou hemorragia.57  
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Figura 12 - RICH na hemiface direita (2 meses de idade). Figura 13 - RICH na hemiface direita (7 meses de idade). 
Figura 14 - RICH na hemiface direita (15 meses de idade). Devido à involução rápida do hemangioma congénito, 
esta criança não teve sequelas oftalmológicas. 

 
3.1.2.2. Noninvoluting congenital hemangioma 

O NonInvoluting Congenital Hemangioma (NICH) é um tumor vascular de alto-fluxo que está 
presente à nascença e persiste indefinidamente.57,62 Em alguns doentes pode haver uma 
melhoria ligeira temporária ou agravamento. 57,60,62  
 
Alguns autores defendem que o mesmo fenómeno in útero origina ambos os hemangiomas 
congénitos e que o NICH é o resultado final do RICH. 58,60,62  
 
A evolução pós-natal do RICH sugeriu a possibilidade do NICH ser um estadio tardio 
intrauterino do RICH. A confirmar esta hipótese, estão casos de hemangiomas congénitos 
compatíveis clinicamente com RICH, que involuem parcialmente em 6-12 meses, período após 
o qual deixam de involuir e adquirem características de NICH (placa rosada com telangiectasias 
e halo branco periférico). 58  
 
Além disso, alguns NICH analisados precocemente têm histologia que pode ser indistinguível 
dos RICH, ou com características combinadas de RICH e NICH.60

  
 
A distribuição anatómica do NICH é semelhante à do hemangioma infantil. Há uma 
predisposição para a face (maxilar inferior), membros inferiores (proximidade com o joelho) e 
membros superiores (proximidade com o ombro). Ambos os sexos são igualmente afetados. 57  
 
Clinicamente, o NICH manifesta-se por uma placa com elevação ligeira, redonda ou oval, de 
cor rosa ou púrpura com aumento da temperatura à palpação.65 Tem ainda um anel periférico, 
branco ou azul, com telangiectasias.66   
 
Este tumor persiste indefinidamente e quando estabiliza origina uma área com telangiectasias 
e varicosidades.67 As alterações vasculares documentadas por doppler são de alto fluxo.57 
Radiologicamente (angiografia e ressonância magnética) têm semelhanças com o hemangioma 
infantil em fase proliferativa, embora o NICH seja composto por canais arteriais distais maiores 
e por menor organização lobular.57  
 

 

(Fig. 12) (Fig. 13) 

 
 

(Fig. 14) 



CAPÍTULO 3 – TUMORES VASCULARES 
 

35 

 

Para lesões de grandes dimensões é preferível realizar uma angiografia pré-operatória. Os 
NICH podem ser excisados com bons resultados.59  
 

 
Figura 15 - NICH localizado na face anterior do tórax. Figura 16 - NICH na região dorsal. 

 

 
Figura 17 - NICH no membro superior direito. Figura 18 - NICH na face anterior do tórax. 

(Fig. 17) (Fig. 18) 

(Fig. 15) (Fig. 16) 



ESTUDO HISTOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAÇÕES 
VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

36 

 

3.1.3. Angioma em tufos  

O angioma em tufos é um tumor vascular benigno pouco frequente, descrito em 1989 por 
Wilson-Jones e Orkin,68 embora existam registos prévios com a designação de angioblastoma 
de Nakagawa69 e hemangioma capilar progressivo.70 É caracterizado do ponto de vista 
histológico por lóbulos e tufos vasculares, localizados na derme. 
 
É um tumor que surge na infância e não tem predomínio de sexo. 15% dos casos são 
congénitos e 50% das crianças têm menos de 5 anos na altura do diagnóstico.68 Foram 
identificadas lesões adquiridas no adulto.71 A maioria dos casos são esporádicos, ainda que 
esteja descrita uma família com vários membros afetados.72  
 
A associação do angioma em tufos e do hemangioendotelioma kaposiforme com a síndrome 
de Kasabach-Merritt, bem como a sobreposição histológica destas duas lesões, sugere que o 
angioma em tufos possa ser uma forma intermédia do hemangioendotelioma kaposiforme.73-75  
 
Clinicamente, o angioma em tufos manifesta-se por máculas, placas ou nódulos infiltrados com 
aparência mosqueada. Por vezes são mal delimitados, com dimensões que variam entre 2 a 5 
cm. Tem cor castanha, vermelha, azul ou púrpura e cresce lentamente num período de 5 
meses a 10 anos.68,76 As lesões podem estabilizar em tamanho ou involuir com fibrose residual. 
A involução espontânea total é rara.77,78  
 
As localizações mais frequentes são os membros, região superior do tórax, dorso e 
pescoço.76,79 Em alguns doentes, foi descrita uma associação com hiperidrose focal e 
hipertricose lanuginosa.80  
 
É importante a avaliação analítica com hemograma, devido à associação do angioma em tufos 
com a síndrome de Kasabach-Merritt (trombocitopenia por coagulopatia de consumo).81,82 As 
crianças com angioma em tufos podem ter episódios paroxísticos de dor.83  
 
Foram ensaiados múltiplos tratamentos com êxito variável. Algumas lesões têm excessivas 
dimensões para tratamento cirúrgico, com possibilidade de recorrência anos após a excisão. 
Os corticoides orais e o interferão-α reduzem as dimensões do tumor.84-86 O laser pulsado de 
contraste não é eficaz devido à escassa vascularização da lesão e envolvimento predominante 
da derme profunda.87  

Figura 19 - Angioma em tufos na face anterior do tórax. Figura 20 - Angioma em tufos na região maxilar direita. 

(Fig. 19) (Fig. 20) 
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Figura 21 - Angioma em tufos na coxa esquerda. Figura 22 - Angioma em tufos no antebraço esquerdo. Figura 23 - 
Angioma em tufos na coxa direita. 

 
Figura 24 - Angioma em tufos na região cervicodorsal direita. 

(Fig. 21) (Fig. 22) (Fig. 23) 

(Fig. 24) 
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3.1.4. Hemangioendotelioma kaposiforme 

O hemangioendotelioma kaposiforme é um tumor vascular raro descrito em 1993 por 
Zukerberg et al.74 Esta lesão foi também denominada de “hemangioma com características de 
sarcoma de Kaposi” e “hemangioendotelioma infantil Kaposi-like”.88,89  
 
Este tumor surge em crianças com menos de 2 anos de idade e alguns casos são 
congénitos.90,91 Foram descritos três casos em adultos, sem evidência de síndrome de 
Kasabach-Merritt.92 Num estudo com 33 casos, 20 correspondiam a doentes do sexo masculino 
e 13 do sexo feminino.93  

Nas crianças, este tumor associa-se com a síndrome de Kasabach-Merritt, no qual ocorre 
trombocitopenia com risco de vida.73,93  

Clinicamente, caracteriza-se por máculas vasculares ou placas que podem evoluir para 
nódulos.94 As lesões que afetam o tecido subcutâneo, manifestam-se como uma massa 
palpável de consistência dura ou noutros casos indetetável ao exame objetivo.95  

É um tumor agressivo que pode invadir os tecidos moles, músculos, ossos e gânglios.93 Não 
estão descritos casos com metástases. As formas viscerais têm infiltração massiva e associação 
com a síndrome de Kasabach-Merritt.96  

Não há normas de conduta para o tratamento do hemangioendotelioma kaposiforme. Os 
corticoides, vincristina, interferão-α e a excisão podem estar indicados.97-99  

Figura 25 - Hemangioendotelioma kaposiforme na região lombo-sagrada direita. Figura 26 – Síndrome de Kasabach-
Merritt numa criança com hemangioendotelioma kaposiforme na hemiface direita. 

(Fig. 25) (Fig. 26) 
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3.1.5. Granuloma piogénico 

Em 1897 Poncet e Dor sugeriam que este tumor vascular era causado por uma infeção por 
Botryomyces. O termo de granuloma piogénico foi designado mais tarde por Hartzell, cuja 
etiologia foi atribuída a uma resposta granulomatosa inespecífica a qualquer tipo de agente 
piogénico.100  

Ainda que a etiologia seja desconhecida, a designação de granuloma piogénico é errónea. Por 
um lado não há evidência de um agente infeccioso implicado na patogénese, por outro não se 
observam granulomas na histologia.101  

É um tumor vascular adquirido, que ocorre nas crianças e nos adultos.102 Num estudo realizado 
em 178 casos, o sexo masculino foi mais prevalente que o sexo feminino (3:2).103 As lesões nas 
gengivas ocorrem predominantemente na gravidez.104  

Clinicamente, caracteriza-se por uma pápula ou pólipo eritematoso, friável que ulcera com 
frequência. Na base da lesão, por vezes, observa-se descamação periférica em collarette. Tem 
um crescimento rápido em semanas ou meses, estabilizando com cerca de 1 cm. Pode persistir 
indefinidamente se não for removido. Com o trauma tende a ocorrer hemorragia.102,105  

Localiza-se em áreas de traumatismo.102 Numa série com 289 casos, a localização mais 
frequente, por ordem decrescente foi: gengiva; dedos; lábios; face e língua.106 Proliferações 
granuloma piogénico-like podem ocorrer na superfície da mancha vinho do Porto,107,108 em 
associação com o tratamento sistémico com retinóides,109-110 inibidores do fator de 
crescimento epidérmico 111 ou inibidores de mTOR.112  

O tratamento tradicional para o granuloma piogénico é o shaving seguido de eletrocoagulação 
da base. O laser de CO2 e o laser pulsado de contraste são uma alternativa.113, 114  

Figura 27 - Granuloma piogénico no maxilar inferior. Figura 28 - Granuloma piogénico na região da sobrancelha 
esquerda. Figura 29 - Granuloma piogénico na pirâmide nasal. 

 

 

(Fig. 27) (Fig. 28) 
 

 

(Fig. 29) 
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3.1.6. Hemangioma verrucoso 

O hemangioma verrucoso foi descrito em 1967, por Imperial e Helwig, como malformação 
vascular com características estruturais variantes do hemangioma capilar, que desenvolve 
secundariamente acantose epidérmica reativa, hiperqueratose e paraqueratose.115  

Pode ser um desafio diagnóstico para o dermatologista, tendo em consideração a semelhança 
clínica com outras anomalias vasculares verrucosas (angioqueratoma e malformações linfáticas 
com componente superficial verrucoso).116  

Localiza-se com maior frequência nos membros inferiores. Numa série com 21 casos, a 
localização mais frequente, por ordem decrescente foi: pés, pernas, joelhos, coxas, tronco e 
antebraços.115 A maioria das lesões são congénitas. O crescimento da lesão é proporcional ao 
crescimento da criança.117,118  

O hemangioma verrucoso caracteriza-se clinicamente por pápulas ou placas eritematosas 
compressíveis e de consistência mole. As lesões mais recentes são bem delimitadas e sem 
hiperqueratose. Com o tempo, a lesão aumenta de tamanho, adquire tonalidade castanha ou 
preta, torna-se verrucosa e hiperqueratósica. Pode ainda tornar-se serpiginosa, descamativa, 
com crostas ou lesões satélite.119 O traumatismo e as infeções são fatores agravantes.115 Foram 
descritos casos de hemangioma verrucoso linear.120,121  

Algumas lesões têm grandes dimensões para um tratamento cirúrgico bem-sucedido.122
 A 

laserterapia reduz as dimensões das lesões e o tratamento combinado é uma alternativa 
eficaz.123  

Figura 30 - Hemangioma verrucoso no membro superior esquerdo e tórax. Figura 31 - Hemangioma verrucoso no 
pé direito. 

Figura 32 - Hemangioma verrucoso na perna esquerda. Figura 33 - Hemangioma verrucoso na coxa direita e 
abdómen. Figura 34 - Hemangioma verrucoso no membro inferior direito. 

(Fig. 30) 
(Fig. 31) 

(Fig. 32) (Fig. 33) (Fig. 34) 
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3.1.7. Hemangioma microvenular 

O hemangioma microvenular foi descrito em 1991 por Hunt, Santa Cruz e Barr.124 Uma 
pequena série que reuniu 3 casos idênticos foi descrita 2 anos antes por Bantel et al 125 sob a 
designação de hemangioma microcapilar. É um tumor vascular adquirido, que ocorre em 
jovens ou adultos de idade média de ambos os sexos.126-127  

No sexo feminino, alguns dos casos podem estar relacionados com a gravidez e a toma de 
anticoncetivos orais.128 Também foi descrito em associação com a síndrome de POEMS.129  
 
Clinicamente, caracteriza-se por uma pápula, placa ou nódulo de cor púrpura, com 
crescimento progressivo. Localiza-se com maior frequência nos membros superiores e a 
maioria das lesões tem dimensões inferiores a 2cm.124,130  

 
Também foram descritas lesões noutras localizações como no tronco, face e membros 
inferiores.126,131 As lesões podem ser múltiplas.132,133 Na maioria dos casos é 
assintomático.126,127,132  
 
A excisão cirúrgica é o tratamento de primeira linha.126  
 

Figura 35 - Hemangioma microvenular na mama esquerda. Figura 36 - Hemangioma microvenular na face anterior 
do tórax. 

Figura 37 - Múltiplos hemangiomas microvenulares no membro superior esquerdo. Figura 38 - Hemangioma 
microvenular no antebraço esquerdo. 

(Fig. 35) (Fig. 36) 

(Fig. 37) (Fig. 38) 
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3.2. Síndromes associadas com tumores vasculares 

3.2.1. Variantes clínicas e síndromes associadas com o hemangioma infantil 

O hemangioma infantil, em determinadas localizações, está associado com um elevado 
número de complicações e malformações.134  
 
Qualquer hemangioma infantil periorbitário pode ser indicador de envolvimento profundo 
retrobulbar. A privação da luz, pode resultar em obstrução do eixo visual e proptose. A 
compressão do globo ocular induz astigmatismo com posterior ambliopia permanente. As 
crianças com hemangioma infantil nesta localização devem ser observadas pelo 
oftalmologista.135-138  

O hemangioma infantil na pirâmide nasal pode resultar em desfiguração permanente pela 
predisposição em destruir a anatomia nasal com formação de tecido fibroadiposo e evolução 
para nariz de “Cyrano”. Por esta razão a terapêutica está indicada.139-141  

O hemangioma infantil com localização no lábio tende a involuir lentamente, com elevada 
probabilidade de ulceração e hemorragia.142,143 Localizações no pavilhão auricular levam à 
obstrução do canal auditivo e resultam em diminuição da acuidade auditiva.8,144  

As lesões na “área da barba” (pescoço, lábio inferior, região maxilar e pré-auricular) são 
importantes pela associação com hemangiomas infantis nas vias aéreas.145,146 Qualquer doente 
com hemangioma infantil nestas localizações, deve ser enviado ao otorrinolaringologista, para 
visualização direta da via aérea por laringoscopia. Num estudo em crianças com hemangiomas 
mais extensos nestas localizações, a incidência de hemangiomatose subglótica ou da via aérea 
superior foi de 63%.145  

Na região parotídea, o hemangioma infantil tem com frequência um componente superficial e 
profundo, com edema. Nesta localização, as lesões involuem mais lentamente, sendo por 
vezes necessário recorrer à cirurgia.147  

Os hemangiomas infantis genitais e perineais são problemáticos pela frequente ulceração, 
com concomitante risco de hemorragia, infeção, cicatriz permanente e dor. 51,148,149  
 
Na região lombar e sagrada, os hemangiomas infantis tendem a ser um sinal de disrafismo 
espinhal oculto ou defeitos no cordão espinhal. Pode ainda haver associação com anomalias 
congénitas urogenitais e anorretais. São exemplos: ânus imperforado; anomalias renais; 
anomalias genitais; fibromas cutâneos e anomalias ósseas do sacro. Deve ser 
sistematicamente realizado estudo com ressonância magnética para despiste destas 
malformações.150,151  
 
A presença de lesões múltiplas designa-se de hemangiomatose.152 A hemangiomatose 
classifica-se em disseminada neonatal, quando está associada com envolvimento visceral e em 
benigna neonatal, quando o envolvimento é apenas cutâneo.153-155 O fígado é o órgão interno 
mais afetado, e pode ocorrer morbilidade e mortalidade significativa.156 Pode haver 
envolvimento do aparelho gastrointestinal, rim, pulmão, coração, meninges e cérebro.153,155  
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Alguns casos individuais de hemangiomas infantis cefálicos, habitualmente grandes e 
segmentados, estão associados com anomalias estruturais (cérebro, coração, vasos e 
esterno).157 São designados de Síndrome de PHACES.12,158  
 
Este acrónimo inclui Posterior fossa anomalies, Hemangioma, Arterial intracranial and 
extracranial anomalies, Coarctation of the aortic arch and cardiac defects, Eye abnormalities, 
Sternal malformations ou supraombilical raphe.12,159 A avaliação deve incluir exames 
complementares de diagnóstico imagiológico (ressonância magnética cerebral e 
ecocardiograma) bem como avaliação oftalmológica e neurológica. A visualização direta das 
vias aéreas também deve ser considerada.160,161  
 

Figura 39 - Hemangioma infantil na hemiface esquerda, sem associação com a Síndrome de PHACES, num recém-
nascido com 5 dias de idade. Figura 40 - O mesmo doente com 1 mês de idade e com o hemangioma infantil em 
fase proliferativa, com maiores dimensões. 

 

 
Figura 41 - Síndrome de PHACES. Figura 42 - Síndrome de PHACES. 

 

  
Figura 43 - Síndrome de PHACES. Figura 44 - Hemangioma infantil na pirâmide nasal. 

(Fig. 41) (Fig. 42) 

  
 

(Fig. 43) 
(Fig. 44) 

 

 

(Fig. 40) (Fig. 39) 
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3.2.2. Síndromes associadas com o angioma em tufos e hemangioendotelioma kaposiforme 

Desde a descrição inicial em 1940 por Kasabach e Merritt,162 a associação de tumores 
vasculares de grandes dimensões com trombocitopenia, passou a designar-se de Síndrome de 
Kasabach-Merritt. Esta síndrome não se associa com o hemangioma infantil, mas com 2 tipos 
distintos de tumores vasculares: angioma em tufos e hemangioendotelioma kaposiforme.73  
 
A Síndrome de Kasabach-Merritt ocorre após nascimento ou durante a infância (antes dos 5 
anos de idade).163 A trombocitopenia associada é grave e pode acompanhar-se de anemia, 
diminuição do fibrinogénio e aumento dos D-dímeros. 164,165  
 
Após normalização das alterações hematológicas, foram documentados 3 tipos de lesões 
residuais:166  

 
Tipo I: Pseudo mancha Vinho do Porto. 
Tipo II: Estrias e telangiectasias associadas com edema. 
Tipo III: Infiltração esclerodermiforme.  
 
Nenhuma destas apresentações é fixa e pode alterar as suas características ao longo dos anos.  
 

 
Figura 45 - Síndrome de Kasabach-Merritt. 

(Fig.45 ) 
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3.3. Caracterização histológica 

3.3.1. Hemangioma infantil 

As características histológicas do hemangioma infantil correlacionam-se com o estadio do 
hemangioma (fase proliferativa, fase de involução ou fase involuída). 
 
O hemangioma infantil pode ocupar desde a derme superficial até ao tecido subcutâneo e em 
algumas localizações envolve os tecidos circundantes. Caracteriza-se por uma massa bem 
delimitada sem cápsula.61  
 
Durante a fase proliferativa, o hemangioma infantil é constituído por células endoteliais 
proeminentes e pericitos que formam capilares organizados com lumina virtuais. Agrupam-se 
em lóbulos, com vasos aferentes e eferentes de parede espessa.61  
 
Na fase proliferativa tardia, os lóbulos de células endoteliais estão separados por septos 
fibrosos mais proeminentes. Nos septos, os vasos de nutrição e de drenagem são mais 
evidentes.  
 
No interior da massa tumoral pode observar-se mitoses, corpos apoptóticos, pleomorfismo 
nuclear moderado e mastócitos. 
 
Na fase de involução, o endotélio torna-se mais plano, as membranas basais espessam-se e há 
diminuição do número de mitoses.58 Os vasos diminuem de número, com lumina vasculares 
mais evidentes. A separar os vasos e os lóbulos encontra-se tecido fibroadiposo. Os vasos de 
nutrição e de drenagem nos septos podem persistir. Há diminuição do número de mastócitos. 
 
Na fase involuída, observa-se tecido fibroadiposo e alguns vasos persistentes no local onde 
previamente se encontravam os lóbulos tumorais e os septos. 
 
Em aproximadamente metade dos casos, a involução do hemangioma infantil dá lugar a pele 
normal. Contudo, alguns hemangiomas infantis evoluem para tecido fibroadiposo 
proeminente.167  
 
3.3.2. Hemangiomas congénitos 

3.3.2.1. Rapidly Involuting Congenital Hemangioma  

Observam-se lóbulos na derme, constituídos por capilares. Os lóbulos são compostos por 
canais pequenos, médios ou grandes.58 As membranas basais dos capilares são finas nos 
estadios mais precoces e espessas nos estadios tardios.60  
 
Existem áreas de involução central sem lóbulos. Na região interlobular há fibrose e vasos 
proeminentes do tipo malformativo. Pode observar-se hemossiderina, trombose, formação de 
quistos, calcificação focal e hematopoiese extramedular.60  
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3.3.2.2. NonInvoluting Congenital Hemangioma 

É composto por lóbulos de capilares maiores, com vasos de maior tamanho que no RICH, que 
confluem formando faixas na derme, por vezes com extensão até à hipoderme.58,168 Não há 
invasão do tecido muscular.  
 
Os lóbulos têm características reminiscentes do hemangioma infantil, com células endoteliais 
proeminentes, capilares com pequenos lumina circundados por pericitos e com vaso centro 
lobular irregular e proeminente.59 A células endoteliais são protuberantes ou hobnail, podendo 
exibir anisocariose.59,60 Observa-se vasos de parede espessa com proliferação da íntima, 
secundários ao alto fluxo vascular. 
 
Por vezes há esclerose importante nos lóbulos, na periferia ou de forma difusa.61,168  
 
Entre os lóbulos existem bandas anormais exuberantes, constituídas por tecido fibroso denso 
com atrofia da epiderme suprajacente, perda de anexos epiteliais e trombos de fibrina. Os 
vasos proeminentes e distorcidos assemelham-se aos encontrados nas malformações 
vasculares, têm uma média irregular e são compostos por áreas com espessura normal 
alternando com outras de espessura fina com rarefação de células musculares.61  
 
3.3.3. Angioma em tufos  

O exame histológico é importante para confirmar o diagnóstico de angioma em tufos e excluir 
outras anomalias vasculares. Caracteriza-se pela presença de tufos ou lóbulos de capilares 
dispersos na derme e hipoderme.68  
 
Os lóbulos, são constituídos por múltiplos capilares pequenos, densamente agregados, com 
lumina minúsculos, contendo ocasionalmente microtrombos, sem estroma circundante. Na 
periferia observa-se vasos de paredes finas, que correspondem a vasos linfáticos e formam 
uma meia-lua em torno dos lóbulos tumorais. Entre os lóbulos e o tecido adjacente, 
identificam-se coleções de vasos linfáticos estasiados.73  
 
Estes lóbulos podem invadir profundamente a fáscia e o músculo. Os bordos que envolvem a 
lesão são mal definidos. Os feixes de colagénio dérmico e o tecido subcutâneo que separam os 
lóbulos de capilares, podem ser constituídos por fibrose ou tecido sem particularidades.169  
 
O angioma em tufos tem características histológicas semelhantes às do hemangioendotelioma 
kaposiforme, havendo quem os considere o mesmo tumor em diferentes estadios de 
evolução.170  
 
3.3.4. Hemangioendotelioma kaposiforme 

Caracteriza-se por nódulos mal delimitados, constituídos por feixes de células fusiformes com 
citoplasma eosinofílico que formam fendas vasculares com eritrócitos, semelhantes ao 
sarcoma de Kaposi. Estes lumina podem ainda conter microtrombos.93  
 
As células fusiformes estão em torno de ninhos de células epitelioides que por sua vez estão 
rodeadas por pericitos. Os eritrócitos extravasados, bem como os grânulos de hemossiderina 
estão geralmente presentes.92,93 
 
Na margem da lesão, as células fusiformes podem infiltrar profundamente até ao tecido 
subcutâneo, ou podem estar encapsuladas em fibrose densa. A atividade mitótica é variável, 
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geralmente baixa. Nalguns casos identificam-se vasos linfáticos dilatados proeminentes entre 
os lóbulos tumorais ou na periferia destes.170,171  
 
3.3.5. Granuloma piogénico 

O granuloma piogénico é uma lesão bem delimitada, exofítica, por vezes pediculada, 
circundada por um collarette de epiderme com estroma pálido. Corresponde a proliferação de 
pequenos capilares dispostos com um padrão lobular. As células endoteliais podem ser planas 
ou proeminentes, têm um rebordo de pericitos e são circundadas por um estroma intersticial 
fibromixoide, com edema e fibroblastos. Pode observar-se um escasso infiltrado inflamatório 
constituído por linfócitos, plasmócitos e por vezes mastócitos.101  
 
O lúmen dos capilares dos lóbulos pode ser pequeno, ramificado ou ectasiado. Pode haver 
focos de hiperplasia endotelial papilar intravascular. Os vasos de maiores dimensões de parede 
muscular lisa, são habitualmente venosos e encontram-se na base da lesão. O tecido 
conjuntivo dispõe-se em bandas densas e grossas que definem a lobularidade e ajudam a 
distinguir o granuloma piogénico de outras proliferações capilares com componente lobular, 
como o hemangioma infantil.172  
 
Frequentemente nas lesões precoces a histologia está alterada pela ulceração e inflamação, 
dando aparência de tecido de granulação com capilares orientados de forma radial, depósitos 
de hemossiderina e perda do padrão lobular.173 As lesões em estadios tardios contêm fibrose 
intra e interlobular, bem como endotélios capilares planos.172  
 
3.3.6. Hemangioma verrucoso 

Na superfície, o hemangioma verrucoso caracteriza-se por hiperqueratose, papilomatose, 
paraqueratose e vasos subepidérmicos dilatados.107 Nalguns tumores observa-se acantose 
irregular, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e atrofia da epiderme.115 Por vezes distinguem-se 
crostas purulentas ou hemorrágicas e vasos papilares dilatados, simulando o angioqueratoma.  

O hemangioma verrucoso pode ser constituído por vasos de tipo capilar, cavernoso ou uma 
associação de ambos, que invadem a derme profunda até ao tecido subcutâneo. 
Ocasionalmente há linfáticos dilatados com substância proteinácea.115  

Na derme, podem identificar-se células inflamatórias e fibrose que se estende ao tecido 
subcutâneo. Pode existir pigmento de hemossiderina na derme superior alta.115  

3.3.7. Hemangioma microvenular 

É uma lesão mal delimitada caracterizada pela proliferação de capilares pequenos, colapsados, 
monomorfos e ramificados, bem como de vénulas que envolvem toda a derme reticular.132,174  
 
As células que revestem os vasos não contêm atipia. Os lumina dos vasos sanguíneos 
neoplásicos podem ser impercetíveis, por vezes estão colapsados e desprovidos de conteúdo 
Pode observar-se esclerose no estroma.107 
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4. MALFORMAÇÕES VASCULARES 

 

90% das malformações vasculares estão presentes à nascença e têm um crescimento 
proporcional ao da criança, sem involução espontânea.175  

As malformações vasculares são classificadas conforme a natureza dos vasos (capilares, 
arteriais, venosos ou linfáticos). Deve-se ter em consideração que é comum a coexistência de 
diferentes tipos de vasos numa mesma lesão.2 Além disso, várias lesões vasculares 
apresentam características, padrões de distribuição e associações com outras alterações 
morfológicas comuns, sendo, por essa razão, referidas como síndromes.176  

As malformações vasculares podem ser divididas em duas categorias: de alto e baixo fluxo. As 
malformações vasculares de alto fluxo, incluem as que têm componente arterial. As 
malformações vasculares de baixo fluxo englobam a malformação venosa, malformação 
linfática e malformação capilar. Existem adicionalmente malformações vasculares mistas.2 
 
Essa dicotomia entre tumores vasculares e malformações vasculares não é absoluta, podendo 
haver a coexistência de tumores e malformações. Estão descritos casos hemangioma infantil e 
malformação vascular no mesmo local anatómico em proximidade; granuloma piogénico sobre 
malformação vascular e hemangioendotelioma de células fusiformes com malformação 
venosa.177  
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4.1. Caracterização clínica 

 
4.1.1. Malformações linfáticas 

No passado, as malformações linfáticas cutâneas, subcutâneas ou mucosas eram designadas 
de linfangioma.130  
 
As malformações linfáticas ocorrem ao nível do sistema linfático e caracterizam-se 
clinicamente pela presença de vesículas ou bolhas com conteúdo linfático. O sistema linfático, 
transporta o líquido intersticial dos tecidos para o sistema circulatório, macro moléculas e 
células do sistema imunitário. É um sistema aberto e unidirecional.178  
 
Várias teorias têm sido propostas para explicar a patogénese destas lesões. As teorias iniciais 
discutiam o sequestro de vasos linfáticos com capacidade de crescimento e respetiva falência 
de comunicação com o sistema venoso.179 Outras, sugeriam que estas lesões eram neoplasias 
benignas da pele e tecido subcutâneo.180,181 Mais tarde, foi proposto que estas lesões são 
verdadeiras malformações.182  
 
A maioria das malformações linfáticas estão presentes à nascença e as restantes são 
clinicamente evidentes antes dos 2 anos de idade.183 Alguns estudos não demonstram 
predomínio de sexo, enquanto outros autores referem um predomínio do sexo 
masculino.179,184,185  
 
Numa série de 186 doentes, 48% das lesões localizavam-se na cabeça e pescoço, 42% no 
tronco e membros e 10% com localização interna.186 Noutra série de 145 doentes, a localização 
mais frequente foi a cabeça e o pescoço (36,5%), seguido das extremidades e axila (31%), 
tronco (24%) e envolvimento visceral intratorácico ou abdominal (8,2%).187  
 
As malformações linfáticas classificam-se em microquísticas e macroquísticas, embora as 
formas combinadas também possam ocorrer. Esta classificação é importante para o 
tratamento e prognóstico.175,188  
 
4.1.1.1. Malformações linfáticas microquísticas 

As malformações linfáticas microquísticas estão presentes à nascença, mas podem não ser 
detetadas até surgirem complicações como infeção e drenagem de sangue ou linfa. Foram 
inicialmente designadas de linfangioma circunscriptum.189  
 
Manifestam-se como uma placa, com limites mal definidos, na pele ou mucosas, com 
pequenas vesículas transparentes, conteúdo seroso ou sanguinolento, por vezes em áreas com 
edema.175,190 Podem ter uma superfície verrucosa e quando se localizam na região genital 
fazem diagnóstico diferencial com papilomas virais.191  
 
Algumas malformações linfáticas podem ocorrer em associação com malformações capilares. 
Há autores que sugerem que os angioqueratomas são exemplos de malformações mistas, 
capilares e linfáticas.130  
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4.1.1.2. Malformações linfáticas macroquísticas 

As malformações linfáticas macroquísticas são identificadas à nascença como uma massa nos 
tecidos moles e por vezes podem ser detetadas na ecografia pré-natal, no primeiro trimestre 
de gravidez.192 Foram inicialmente designadas de higroma quístico. 
 
Caracterizam-se pela presença de grandes quistos que formam uma protuberância de 
consistência mole, com uma superfície de características normais ou tonalidade ligeiramente 
azulada.189,193,194  
 
Dependendo da localização, ocorrem complicações que na maioria dos casos são causadas 
pela expansão.175  
 
Na face e região cervical, as malformações linfáticas têm vários padrões com hipertrofia óssea, 
deformação do maxilar, má oclusão de classe III e prognatismo.195  
 
As malformações linfáticas macroquísticas na cavidade oral podem expandir subitamente na 
sequência de infeção respiratória superior, cáries dentárias ou gengivite. Esta expansão pode 
resultar em hemorragia espontânea intraquística.196  
 
As malformações linfáticas combinadas (micro e macroquísticas) ocorrem com frequência na 
região orbitária. Localizações intra e extra-orbitárias podem induzir exoftamia, ambliopia 
funcional, anomalias de refração, estrabismo e astigmatismo.197,198  
 
A excisão das malformações linfáticas pode ser proposta em primeira linha ou após falência 
terapêutica com escleroterapia.199  
 
 

 
Figura 46 - Malformação linfática microquística nos testículos, região púbica e coxa esquerda. Figura 47 - 
Malformação linfática microquística na coxa direita e abdómen. 

(Fig. 46) 
(Fig. 47) 
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Figura 48 - Malformação linfática microquística na região cervical e dorsal. Figura 49 - Recidiva de malformação 
linfática microquística na coxa esquerda (previamente operada). Figura 50 - Malformação linfática microquística na 
língua. 

(Fig.48) 
(Fig. 49) (Fig. 50) 
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4.1.2. Malformações venosas 

Os termos angioma venoso, angioma cavernoso e hemangioma cavernoso estão atualmente 
em desuso, embora tenham sido utilizados previamente na literatura para descrever as 
malformações venosas.175  
 
Resultam de um defeito na morfogénese, que origina uma coleção não proliferativa de canais 
venosos anormais, largos e distorcidos, com parede irregular de músculo liso, em torno das 
células endoteliais.200-202  
 
Estas lesões são esporádicas ou hereditárias.203-205 Nas malformações venosas mucocutâneas 
hereditárias, foi identificado mutação ativadora do recetor da angiopoietina especifico do 
endotélio TIE1/TEK, localizado no cromossoma 9p21.206  
 
As malformações venosas são congénitas e crescem de forma proporcional ao crescimento do 
doente.200 Não há predomínio de sexo.206 Localizam-se com maior frequência na face, região 
cervical e extremidades.206  
 
Clinicamente, manifestam-se por nódulos de consistência mole sem hiperqueratose, com 
vários tons de azul. As veias circundantes podem ser proeminentes e conter flebolitos 
calcificados, resultado de trombose venosa espontânea.107 A compressão externa esvazia 
facilmente estas lesões.206  
 
Verificou-se que 61% das malformações venosas são dolorosas ao acordar ou durante a 
manhã. A compressão não agrava o quadro álgico, ao contrário das alterações hormonais 
(puberdade, menstruação ou gravidez) e do exercício físico.206  
 
Complicações associadas incluem tromboses, desfiguração com stress psicossocial, dor, 
hemorragia por coagulopatia intravascular e compromisso funcional no local da lesão.206-208  
 
O doseamento de D-dimeros é um exame específico no diagnóstico das malformações 
venosas.209 A ressonância magnética é o exame complementar de diagnóstico que melhor 
caracteriza as malformações venosas.  

A esclerose das lesões pode ter bons resultados, sendo por vezes necessário a repetição do 
tratamento.210-212  

Figura 51 - Malformação venosa na mão direita. Figura 52 - Malformação venosa na palma da mão esquerda. 

(Fig. 51) (Fig. 52) 



ESTUDO HISTOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAÇÕES 
VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

54 

 

 

 
Figura 53 - Malformação venosa no pénis. Figura 54 - Malformação venosa na região púbica e coxa direita. Figura 
55 - Malformação venosa no membro superior esquerdo. Figura 56 - Malformação venosa no membro inferior 
direito. 

 

  
Figura 57 - Malformação venosa na face lateral do tronco. Figura 58 - Malformação venosa na região glútea e 
membro inferior direito. 

(Fig. 55) (Fig.56) 

(Fig.57) (Fig.58) 

(Fig. 53) (Fig. 54) 
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4.1.3. Malformações capilares 

As malformações capilares são lesões de baixo fluxo que afetam os capilares da pele e da 
mucosa. Ocorrem em 3 por cada 1000 crianças, estão presentes à nascença e não há 
predomínio de sexo. Incluem a mancha vinho do Porto e a mancha salmão.175,213  
 
4.1.3.1. Mancha vinho do Porto 

A mancha vinho do Porto é uma lesão congénita que pode ocorrer isoladamente ou em 
associação com várias síndromes.214 Caracteriza-se clinicamente por uma mancha de cor 
vermelho brilhante devido à elevada concentração de hemoglobina neonatal nos capilares.215  
 
Na fase inicial pode ser indistinguível do hemangioma infantil, ainda que seja congénita, 
estática e não tenha o crescimento deste.216  
 
Com o tempo, a mancha vinho do Porto cresce de forma proporcional ao crescimento da 
criança.217 Pode ainda escurecer, tornar-se mais espessa e desenvolver lesões vasculares 
secundárias proliferativas (granuloma piogénico-like) na sua superfície, originando uma 
configuração nodular.107,108,218-221  
 
A localização mais frequente é a face com envolvimento unilateral e segmentar.214,215,222 Lesões 
na região malar e nos lábios, podem associar-se com hiperplasia dos tecidos moles e ossos 
subjacentes, originando macroqueilia, hipertrofia gengival, hipertrofia do maxilar inferior e má 
oclusão da cavidade oral.223-226  
 
A mancha vinho do Porto com localização na coxa e joelho pode associar-se com a síndrome 
de Klippel-Trenaunay.227-229 As manchas difusas dispersas pelo corpo são raras, à exceção da 
associação com a síndrome de Proteus.230-232  
 
O diagnóstico diferencial deve ser feito com o hemangioma infantil na sua fase 
precursora216,233 e com a malformação arteriovenosa.234  
 
Algumas lesões têm tendência para a involução ligeira. O tratamento mais utilizado é a 
camuflagem. O laser pulsado de contraste revolucionou o tratamento da mancha vinho do 
Porto. Permite emitir energia que atinge a hemoglobina intravascular (devido ao comprimento 
de onda da luz emitida) dos vasos da lesão, poupando os outros componentes tissulares.235  
 
4.1.3.2.  Mancha salmão 

A mancha salmão é a lesão vascular mais frequente da infância.236 Alguns autores não a 
considera uma verdadeira anomalia vascular tendo em conta a sua tendência para a 
involução.237  
 
Ocorre em 30 a 40% dos recém-nascidos e manifesta-se como uma lesão macular rosa, na face 
posterior do pescoço, couro cabeludo, glabela, região frontal, pálpebras superiores e 
ocasionalmente na pirâmide nasal.238  
 
Não está associada com outras malformações e não necessita de tratamento. 95% das 
manchas salmão desaparecem no primeiro ano de vida.239 Algumas lesões na face posterior do 
pescoço ou couro cabeludo podem involuir ligeiramente ou persistir indefinidamente.116  
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Figura 59 - Mancha vinho do Porto na face em V2. Figura 60 - Mancha vinho do Porto na face em V2. 

 

Figura 61 - Mancha salmão na região occipital e cervical. Figura 62 - Malformação capilar no abdómen e membro 
inferior esquerdo. 

 

Figura 63 - Mancha vinho do Porto em V2. Figura 64 - Mancha vinho do Porto em V2, com hipertrofia gengival. 

(Fig.59) 

 
 

 

(Fig. 60) 

(Fig. 61) (Fig. 62) 

 

  (Fig. 63) 
(Fig. 64) 
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4.1.4. Malformações arteriovenosas 

As malformações arteriovenosas são lesões de alto fluxo, hemodinamicamente ativas, 
constituídas por artérias e veias dismórficas que comunicam diretamente, sem a presença de 
um leito capilar.175  
 
40 a 60% das lesões são identificadas à nascença e as restantes tornam-se evidentes durante a 
infância. Não existe predomínio de sexo e não ocorre involução destas lesões com o tempo.240  
 
As localizações mais frequentes são a cabeça e o pescoço, ainda que possam ocorrer em 
qualquer local.240,241 Consoante a gravidade e progressão, classificam-se em IV estadios, 
segundo Schobinger: 240,241   
 
Estadio I: Fase de mancha. Clinicamente semelhante à malformação capilar. 
Estadio II: Fase de expansão. Torna-se pulsátil, mais quente e aumenta de dimensões.  
Estadio III: Estadio de destruição. A lesão torna-se sintomática com ulceração, hemorragia e 
lesões ósseas líticas. 
Estadio IV: Estadio com insuficiência cardíaca congestiva e hipertrofia do ventrículo esquerdo. 
 
As malformações arteriovenosas podem ocorrer durante o desenvolvimento fetal, por falência 
na involução dos canais arteriovenosos no plexo retiforme primitivo. Esta teoria embrionária 
explica o predomínio de malformações arteriovenosas na cabeça e pescoço, tendo em 
consideração que o embrião na fase precoce é constituído por múltiplas estruturas cefálicas.241  
 
Ainda que a maioria dos casos sejam esporádicos, foram descritas síndromes com genética 
molecular estudada. A mutação no gene RASA1 que expressa p120-rasGAP no cromossoma 5q, 
foi identificado em famílias com malformações capilares e malformações arteriovenosas.242  
 
Há estudos que apoiam a ideia de que uma redução na apoptose pode originar alteração no 
crescimento das malformações arteriovenosas.243 Isto explicaria porque estas lesões são mais 
frequentes no sistema nervoso central, onde os neurónios perderam a capacidade de 
multiplicação e raramente entram em apoptose.241  
 
As efrinas ou os seus recetores, que durante a embriogénese são importantes na distinção das 
células endoteliais arteriais e venosas, têm sido alvos de estudo.244  
 
A via de sinalização Notch tem um papel importante no desenvolvimento dos vasos normais 
nos vertebrados e alterações nesta via originam anomalias no desenvolvimento do aparelho 
vascular.245 Krebs246 descreveu o aparecimento de malformações arteriovenosas em embriões 
de ratinhos com mutações nos genes que codificam proteínas da via de sinalização Notch 
(gene DLL4 e RBPSUHF).  
 
Ainda que a causa da expansão destas lesões seja desconhecida foi proposto que a dilatação 
dos shunts arteriovenosos de uma malformação latente, resulta do aumento da pressão e 
fluxo causados pela isquemia local e pelo traumatismo.247  
 
As malformações arteriovenosas no estadio I (fase de mancha) podem ser confundidas com o 
hemangioma infantil ou com as malformações capilares. Quando estão completamente 
desenvolvidas, tornam-se quentes, pulsáteis com halos azuis ou vermelhos na superfície.214,248  
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O traumatismo é um fator de agravamento e com a progressão da lesão, são detetadas veias 
maiores e mais tortuosas. Alterações cutâneas secundárias incluem modificação da cor, 
aparecimento de pigmento, atrofia cutânea, úlceras com dor intratável, hemorragia súbita 
com risco de vida e placas purpúricas semelhantes ao sarcoma de Kaposi. Estas alterações 
aparecem na adolescência ou no adulto.249 
 

É fundamental a distinção entre o hemangioma infantil em fase proliferativa com fluxo arterial 
importante e as malformações arteriovenosas, pelo diferente prognóstico e abordagem 
terapêutica. Em alguns casos, um radiologista experiente pode ajudar na distinção destas 
lesões. A formação tumoral é mais a favor de tumor vascular, embora em alguns casos seja 
necessário estudo angiográfico.216  
 
As malformações arteriovenosas são tratadas a partir do estadio II. O tratamento é um desafio, 
quer se opte pela forma paliativa (embolização arterial)250-252 para controlar as complicações 
(úlceras, hemorragia, lesões ósseas líticas com risco de fratura) ou pela forma curativa 
(embolização seguida de excisão cirúrgica radical e reconstrução).253  
 
 

Figura 65 - Malformação arteriovenosa no antebraço direito. Figura 66 - Malformação arteriovenosa no pavilhão 
auricular esquerdo (face anterior). Figura 67 - Malformação arteriovenosa no pavilhão auricular esquerdo (face 
posterior). 

(Fig. 65) (Fig. 66) 
(Fig. 67) 
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4.1.5. Malformações glomovenosas  

As malformações glomovenosas são lesões congénitas, embora em alguns casos se tornem 
evidentes na infância e adolescência.254 Foram inicialmente denominadas de glomangiomas ou 
malformações venosas com células glómicas devido à sua semelhança com as malformações 
venosas.255,256  
 
O “glomus” (termo latino para designar “bola”), provém da semelhança morfológica com as 
células contrácteis Sucquet-Hoyer das anastomoses arteriovenosas dos tumores glómicos, que 
têm uma função importante na termorregulação cutânea.257  
 
A maioria destas lesões é esporádica, embora alguns casos são familiares com um padrão de 
transmissão autossómica dominante com penetrância incompleta. Foi identificado o primeiro 
locus das malformações glomovenosas no cromossoma 1p21-p22.258  
 
O gene específico, a glomulina, foi identificado posteriormente.259 4 mutações frequentes na 
glomulina são responsáveis por 70% das malformações glomovenosas familiares.260 A função 
da glomulina é desconhecida. Sabe-se que é expressa nas células de músculo liso das 
estruturas vasculares de ratinhos.261 
 
As malformações glomovenosas podem ocupar uma área extensa, com múltiplos nódulos azuis 
de consistência mole ou podem constituir uma placa rosa com componente profundo. Ainda 
que a clínica possa ser semelhante à das malformações venosas, as malformações 
glomovenosas são mais nodulares ou têm um padrão de pedras de calçada. São ainda mais 
azuis e menos compressíveis.256 A palpação pode ser dolorosa. 
 
Num estudo comparativo de 1685 doentes256 com objetivo de diferenciar clinicamente as 
malformações glomovenosas das malformações venosas, verificou-se que:  
 
1- As malformações glomovenosas têm cor púrpura ou azul-escuro, são nodulares, difusas ou 
em placas com distribuição segmentar. As malformações venosas têm consistência mole, são 
azuis e localizadas. As malformações glomovenosas são elevadas, hiperqueratósicas por vezes 
em “pedras de calçada” e com a compressão não esvaziam na totalidade como as 
malformações venosas. 
 
2- As malformações glomovenosas localizam-se nas extremidades (75%) envolvendo a pele e o 
tecido subcutâneo. As malformações venosas podem envolver os músculos, as articulações e 
localizam-se na região cabeça e pescoço (50,3%) e extremidades (37,1%). 
 
3- As malformações glomovenosas são dolorosas à compressão enquanto as malformações 
venosas são dolorosas ao despertar, após atividade física ou alterações hormonais. 
 
4- A compressão elástica agrava as malformações glomovenosas e alivia as malformações 
venosas.  
 
O tratamento inclui a excisão cirúrgica, escleroterapia e laserterapia que nem sempre são 
eficazes.262  
 

 



ESTUDO HISTOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAÇÕES 
VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

60 

 

Figura 68 - Malformação glomovenosa na região glútea esquerda. Figura 69 - Malformação glomovenosa na região 
glútea esquerda (pormenor). 

 

 
Figura 70 - Malformação glomovenosa na mão esquerda e coxa direita. Figura 71 - Pormenor da malformação 
glomovenosa coxa direita. 

(Fig. 68) 
(Fig. 69) 

(Fig. 70) (Fig. 71) 
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4.1.6. Hemangiomas hobnail 

O hemangioma hobnail foi inicialmente descrito por Santa Cruz e Aaronburg em 1988, como 
hemangioma hemossiderótico targetóide.263 Em 1999, Guillou denominou esta lesão de 
hemangioma hobnail para realçar as características histológicas das células endoteliais 
proeminentes ao nível dos vasos.264  
 
Atualmente, esta lesão está classificada pela Sociedade Internacional para Estudo das 
Anomalias Vasculares como tumor vascular benigno,3 ainda que não esteja esclarecido se esta 
lesão é proveniente das células endoteliais dos vasos sanguíneos ou dos vasos linfáticos.265,266  
 
Clinicamente tem uma aparência hobnail, caracterizada pela presença de pápula violácea, 
rodeada por um halo equimótico ou castanho, que pode expandir ou desaparecer.130 É mais 
prevalente no sexo masculino (1.4:1) e localiza-se com maior frequência no tronco e 
membros.267 O traumatismo é a principal causa proposta como fator desencadeante.268 A 
excisão cirúrgica é uma abordagem terapêutica possível. 
 
A classificação do hemangioma hobnail foi alvo de estudo nesta dissertação e de publicação.269  

 

 
Figura 72 - Hemangioma hobnail no braço direito. Figura 73 - Hemangioma hobnail no antebraço esquerdo. 

 

 
Figura 74 - Hemangioma hobnail na face anterior do tronco 

.

(Fig. 72) (Fig. 73) 

(Fig. 74) 
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4.1.7. Angioqueratomas 

Os angioqueratomas foram descritos como lesões vasculares que resultam da dilatação de 
vasos pré-existentes na derme papilar, acompanhados de hiperqueratose.270 Existem 4 
variantes de angioqueratoma.  
 
Os angioqueratomas solitários, afetam o adulto e localizam-se com maior frequência na 
cavidade oral e membros inferiores. Consistem em pequenas pápulas verrucosas pretas que 
resultam de traumatismo ou inflamação da parede dos vasos na derme papilar.270  
 
Os angioqueratomas de Fordyce afetam os genitais do adulto.271 Por vezes ocorrem associados 
com varicocelo, hérnia inguinal, tromboflebite, traumatismo cirúrgico das veias genitais ou 
circuncisão.272-274  
 

Mibelli275 descreveu um tipo de angioqueratomas com aparecimento na infância e 
adolescência. Caracterizam-se por pápulas pretas com hiperqueratose, no dorso dedos e 
espaços interdigitais. Em alguns casos podem associar-se com frieiras, acrocianose e 
ulceração.276  
 
Os angioqueratomas da doença de Fabry, aparecem após a puberdade e são exclusivos do 
sexo masculino.277 Esta doença afeta a pele e alguns órgãos internos como o coração e o 
rim.278-280 Tem transmissão ligada ao X e cursa com deficiência da enzima alfa-galactosidase.281-

282  
 
Nos doentes com lesões únicas a excisão é o tratamento de primeira linha. Nos doentes com 
lesões de grandes dimensões ou múltiplas, a laserterapia pode ser uma alternativa.283-284 Na 
doença de Fabry a substituição enzimática tem demonstrado bons resultados.285-286  
 
A classificação dos angioqueratomas foi alvo de estudo nesta dissertação e de publicação.287  
 

  
Figura 75 - Angioqueratoma no antebraço direito. Figura 76 - Angioqueratoma na perna direita. 

 

(Fig. 76) (Fig. 75) 
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Figura 77 - Angioqueratoma na perna esquerda. 

(Fig. 77) 
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4.2. Síndromes associadas com Malformações Vasculares 

 
4.2.1.  Variantes clínicas e síndromes associadas com Malformações Linfáticas  

As síndromes associadas com malformações linfáticas incluem a síndrome de Gorham-Stout, 
síndrome de Hennekam e a síndrome de Aagenaes.  
 
A síndrome de Gorham-Stout é também designada de doença do osso fantasma. Os ossos são 
ocupados por numerosos vasos linfáticos dilatados e acabam por desmineralizar. O aumento 
da proliferação e diferenciação dos osteoclastos promove a osteólise.288,289  
 
As lesões cutâneas desenvolvem-se geralmente em áreas adjacentes ao envolvimento ósseo e 
podem acompanhar-se de atrofia muscular local. É uma doença autolimitada embora variantes 
agressivas tenham sido descritas.290,291  
 
A síndrome de Hennekam foi descrita em 1989 por R.C.M. Hennekam e manifesta-se como 
linfedema congénito.292  
 
Caracteriza-se por linfangiectasias intestinais ou pleurais, acompanhadas de hipoproteinémia, 
hipogamaglobulinémia e linfocitopénia. As anomalias da face são frequentes e incluem face 
plana, hipertelorismo, pregas no epicanto, micrognatia, anomalias dentárias e auditivas.292  

A síndrome de Aagenaes foi descrita por Aagenaes em 1968.293 É mais frequente no sul da 
Noruega e é caracterizada por hipoplasia congénita dos vasos linfáticos, causando linfedema 
dos membros inferiores e colestase, na infância. Progride lentamente para cirrose hepática.294 
O gene mutado localiza-se no cromossoma 15q.295  

Figura 78 - Malformação linfática e osso fantasma em doente com Síndrome de Gorham-Stout. Figura 79 - 
Envolvimento ósseo subjacente à malformação linfática. 

(Fig. 78) (Fig. 79) 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Hipoplasia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Linfedema
http://pt.wikipedia.org/wiki/Colestase
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cirrose_hep%C3%A1tica
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4.2.2. Síndromes associadas com Malformações Venosas 

As síndromes associadas com malformações venosas podem ser familiares ou esporádicas e 
incluem: síndrome de Bean, malformações venosas familiares mucosas e cutâneas e síndrome 
de Maffucci. 
 
A síndrome de Bean ou Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome foi descrita em 1958. Associa 
malformações venosas cutâneas com malformações venosas no aparelho gastrointestinal.296 
Outros órgãos podem estar afetados: cérebro, bexiga, fígado, baço, pulmões e coração.297-300  
 
As lesões cutâneas podem ser nodulares, de cor azul ou da cor da pele, por vezes com 
hiperqueratose.301  
 
As anomalias vasculares cutâneas estão presentes à nascença e aumentam rapidamente de 
número. No aparelho gastrointestinal, as malformações localizadas no intestino delgado são as 
mais frequentes,302,303 ainda que neste aparelho o envolvimento possa ser generalizado.  
 
A hemorragia gastrointestinal manifesta-se por melenas, retorragias ou hematemeses.304-307 As 
malformações gastrointestinais são avaliadas por endoscopia, estudos com papa baritada, 
imagiologia nuclear, tomografia axial computorizada, ressonância magnética ou angiografia 
seletiva da artéria mesentérica.308,309 Nos casos de hemorragia grave a escleroterapia 
endoscópica, fotocoagulação com laser e ressecção intestinal são abordagens possíveis.310  
 
Nas malformações venosas familiares mucosas e cutâneas o doente tem múltiplas lesões 
cutâneas e mucosas, bem como malformações venosas musculares, com uma distribuição 
casual. Habitualmente, não ocorre envolvimento de órgãos internos e a histologia é 
semelhante às malformações venosas esporádicas. Resulta duma mutação num aminoácido no 
recetor TIE2/TEK endotelial específico da angiopoietina.205 O gene mutado localiza-se no 
cromossoma 9p21 e a ocorrência é de 1% de todas as malformações venosas.206  
 
A síndrome de Maffucci é uma doença congénita rara. Caracteriza-se por malformações 
vasculares e condrodisplasia.311 As lesões cutâneas são consistentes com malformações 
venosas.312  
 
Estas malformações vasculares podem ocorrer em qualquer parte do corpo, mas são mais 
prevalentes nas mãos e pés.313-315 Outras localizações extra-cutâneas incluem as mucosas, 
ossos, aparelho respiratório e gastrointestinal. As malformações linfáticas bem como o 
hemangioendotelioma de células fusiformes, estão ocasionalmente presentes.316-321  
 
Além das malformações vasculares, estes doentes têm encondromas que resultam de 
anomalia no desenvolvimento da formação da cartilagem (discondroplasia).322 Existe um risco 
significativo de neoplasia, nomeadamente aparecimento de condrossarcomas em 
encondromas pré-existentes.323,324  
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Figura 80 - Síndrome de Maffucci com condrossarcomas e encondromas no membro superior esquerdo. 

(Fig. 80) 
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4.2.3. Síndromes associadas com Malformações Capilares 

Existem várias síndromes que podem estar associadas com as malformações capilares. Serão 
abordadas apenas as mais prevalentes. 
 
A síndrome de Sturge-Weber é caracterizada por mancha vinho do Porto localizada no 
primeiro ramo do trigémio (oftálmico - V1) e angiomatose leptomeningea que se manifesta 
clinicamente por convulsões.325,326  
 
Pode existir um envolvimento cutâneo mais extenso com mais dermátomos afetados (V2 e 
V3).327 Quando a mancha vinho do Porto é unilateral, existe uma paragem abrupta da lesão na 
linha média; o envolvimento bilateral pode ocorrer em 31% dos doentes.116,214  
 
O envolvimento do sistema nervoso central é outra característica desta síndrome.328,329 A 
epilepsia é a manifestação neurológica mais frequente.116,330,331 O aumento do número e da 
intensidade destes episódios, pode estar associado com atraso cognitivo e atraso no 
desenvolvimento.116,330 Cefaleias, problemas comportamentais ou emocionais, incluindo 
depressão e violência, também são frequentes.332-335  
 
Um componente clássico desta síndrome é a angiomatose leptomeningea.336 As lesões são 
ipsilaterais à malformação capilar. Os achados radiológicos mais frequentes incluem atrofia 
cerebral, alargamento do plexo coroideu e presença de anomalias venosas.337 A ressonância 
magnética é o exame de eleição para identificar estas alterações.338 A tomografia axial 
computorizada é útil na deteção de calcificações corticais clássicas, que tipicamente seguem o 
contorno do córtex cerebral, formando uma “linha de comboio”.338  
 
O envolvimento ocular ocorre em cerca de 30 a 60% dos doentes.116,330,339 O glaucoma é o 
achado mais frequente e pode manifestar-se entre o nascimento e a quarta década.340,341 A 
malformação vascular pode afetar a conjuntiva, esclerótica, coroideia e retina.342  
 
A síndrome de Klippel-Trenaunay é caracterizada pela tríade de malformações vasculares 
(capilares, venosas e linfáticas), veias varicosas, hipertrofia óssea e dos tecidos moles.343,344 O 
membro inferior é mais afetado por estas alterações.343  
 
As malformações capilares (mancha vinho do Porto), estão presentes à nascença, e tornam-se 
mais evidentes durante a infância. Por vezes observam-se veias varicosas e vesículas 
linfáticas.116,228,345 O tipo e a localização das malformações vasculares associam-se com 
anomalias do tecido subcutâneo, muscular e crescimento ósseo.346,347  
 
A hipertrofia do membro afetado relaciona-se com o hipercrescimento dos tecidos moles e 
hipertrofia óssea.227,343 A doença linfática é frequente.345  
 
Além da tromboflebite, as complicações desta síndrome incluem: coagulopatia, insuficiência 
cardíaca congestiva (na presença de alterações hemodinâmicas significativas), embolia 
pulmonar, dermite de estase, ulcerações cutâneas e hemorragia.348-355  
 
Na presença de malformações arteriovenosas associadas, os doentes têm o diagnóstico de 
síndrome de Klippel-Trenaunay-Weber ou síndrome de Parkes-Weber.356  
 
A designação da síndrome de Proteus, foi inspirada no deus grego Proteus, que tinha 
capacidade de assumir várias formas para evitar ser capturado. Joseph Merrick, cuja vida foi 
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caracterizada na história “O homem elefante”, pensa-se que teve síndrome de Proteus, ainda 
que originalmente fosse descrito como Neurofibromatose tipo 1.357  
 
A síndrome de Proteus é uma doença rara, esporádica, caracterizada pelo crescimento 
anormal da pele, tecido subcutâneo, sistema nervoso central e órgãos internos.357-359 Alguns 
autores descreveram uma mutação comum no gene PTEN de doentes que mais tarde foram 
diagnosticados de síndrome de Proteus-like.360  
 
As manifestações cutâneas incluem hamartomas de tecido conjuntivo nas palmas e plantas, 
originando uma hiperplasia cerebriforme.361-364 Os lipomas podem ser encontrados nas 
cavidades corporais, músculos, membros e a ausência regional de tecido adiposo também 
pode ocorrer.365-368 Os nevos epidérmicos são frequentes.369,370 As malformações vasculares 
cutâneas e subcutâneas são de origem capilar, venosa ou linfática.371-373  
 
O crescimento desproporcionado ocorre nas mãos e pés (dedos com macrodactilia), crânio 
(macrocefalia, exostose), vértebras e órgãos internos.374,375 A dismorfia facial é frequente com 
dolicocefalia, face longa, implantação baixa das fendas palpebrais e narinas largas ou 
invertidas.376   
 
Adenomas do ovário e da glândula parotídea podem ocorrer.377,378 O achado mais frequente a 
nível do sistema nervoso central é a hemimegalencefalia.379,380 A nível ocular observa-se 
estrabismo, nistagma, miopia grave, cataratas e anomalias pigmentares da retina.381-383  
 
Nos últimos anos foi descrito a Síndrome de CLOVE que obrigou a uma reclassificação dos 
doentes com o diagnóstico de síndrome de Proteus. Esta síndrome associa híper crescimento 
lipomatoso congénito, malformações vasculares, nevos epidérmicos, aumento das estruturas 
ósseas nomeadamente os membros inferiores e ausência da deformação e crescimento ósseo 
progressivo encontrado na síndrome de Proteus.384  
 
A síndrome de Cobb consiste na associação de malformações vasculares cutâneas com 
malformações que afetam o mesmo segmento da coluna vertebral. As malformações são do 
tipo capilar, com ou sem componente vascular profundo e ocasionalmente com 
hiperqueratose na superfície, sugestiva de angioqueratoma. Os sintomas neurológicos, 
associam-se com a compressão das raízes dos nervos, disfunção motora, parestesias e paralisia 
espástica.385-387  
 
A síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, tem uma transmissão autossómica dominante e 
associa macrocefalia, lipomas, lentigos no pénis, pólipos intestinais e malformações vasculares 
do tipo capilar.388,389 Também podem estar presentes malformações arteriovenosas.390  
 
A síndrome de Beckwith Wiedemann é caracterizada pela associação de organomegalia, 
macroglossia, anomalias do desenvolvimento e hipoglicemia neonatal. Podem ainda observar-
se malformações capilares na região frontal, glabela e pálpebras superiores.391-393  
 
A síndrome de CLAPO foi descrita em 2008 e inclui malformações capilares no lábio inferior, 
malformações linfáticas na face ou pescoço, assimetria da face ou membros e 
hipercrescimento parcial ou generalizado.394  

 
A facomatose pigmentovascular, não é uma síndrome, mas uma associação de anomalias 
vasculares (malformações capilares ou nevos anémicos) com alterações epidérmicas ou da 
pigmentação, formando duas manchas gémeas justapostas.395-397 
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Figura 81 - Síndrome de Proteus. 

 

 
Figura 82 - Síndrome de Klippel-Trenaunay. 

(Fig. 81) 

(Fig. 82) 
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4.2.4. Variantes clínicas e síndromes associadas com Malformações Arteriovenosas 

As malformações arteriovenosas em determinadas localizações, estão associadas com um 
elevado número de complicações e malformações. 
 
Algumas malformações arteriovenosas associam-se com síndromes complexos como: 
síndrome de Parkes-Weber; síndrome de Cobb; síndrome de Bonnet-Dechaume-Blanc ou 
Wyburn-Mason; doença de Rendu-Osler-Weber; síndrome malformação capilar-malformação 
arteriovenosa; síndrome de Cowden e síndrome de Ehlers-Danlos tipo IV. Algumas destas 
síndromes foram previamente descritas. 
 
A síndrome de Bonnet-Dechaume-Blanc ou Wyburn-Mason é rara e caracteriza-se por 
malformações arteriovenosas na face, retina e cérebro com uma distribuição hemifacial. É uma 
doença congénita, não hereditária, sem predomínio de sexo ou raça. 
 
As manifestações neurológicas são diversas e estão relacionadas com o tamanho, localização e 
configuração das lesões. Os sintomas visuais variam de ligeiros a perda da acuidade visual.398  
 
Além da distorção facial pode ocorrer epistaxis, hemorragia gengival, cegueira e hemorragia 
cerebral. 398 Pensa-se que uma mutação somática que ocorre na região da crista neural, antes 
da migração celular (antes da 4ª semana de desenvolvimento embrionário) origina 
malformações arteriovenosas cerebrofaciais segmentares.399 

 
A doença de Rendu-Osler-Weber ou telangiectasia hemorrágica hereditária, tem uma 
transmissão autossómica dominante. Manifesta-se por telangiectasias mucocutâneas e 
malformações arteriovenosas que são potencial fonte de morbilidade grave e mortalidade.400  
 
As lesões podem afetar a nasofaringe, sistema nervoso central, pulmão, fígado e baço, bem 
como o sistema gastrointestinal e geniturinário. As epistaxis são a manifestação mais 
frequente e a hemorragia gastrointestinal também é prevalente.401-403  
 
O diagnóstico é clínico e baseado nos critérios de Curaçao, estabelecidos em Junho de 1999. 
Incluem epistaxis, telangiectasias, lesões viscerais e história familiar. Os 2 genes associados 
com esta doença são HHT1 ligado a mutações na endoglina e o HHT2 ligado a mutações da 
ALK1 404  
 
 A síndrome familiar de malformação capilar-malformação arteriovenosa, resulta de 
mutações no gene RASA 1 e associa malformações capilares com malformações 
arteriovenosas.242 As famílias afetadas têm múltiplas malformações capilares clinicamente 
identificadas como máculas pequenas de cor rosa ou castanha, com um halo pálido. Por 
hábito, um dos membros da família tem uma malformação arteriovenosa.405,406  
 
A síndrome de Cowden foi descrita em 1963 por Lloyd e Dennis. Tem uma transmissão 
autossómica dominante que resulta de uma mutação no gene PTEN localizado no cromossoma 
10q. Os doentes têm múltiplos hamartomas e neoplasias na pele, mucosas, mama, glândula 
tiroideia, ossos, sistema nervoso central, olhos, aparelhos geniturinário e gastrointestinal.407-409  
 
A síndrome familiar de Ehlers-Danlos tipo IV (tipo vascular), resulta de uma mutação do gene 
COL3A1. 410,411 Os doentes podem ter malformações arteriovenosas e fístulas arteriovenosas. 
Observa-se ainda dismorfia da face, pele frágil e translúcida com rede vascular. As 
complicações graves incluem a rotura de vasos e de órgãos internos.411,412 
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4.3. Caracterização histológica 

4.3.1. Caracterização histológica das malformações linfáticas 

As malformações linfáticas microquísticas, são constituídas por vasos linfáticos irregulares, 
grandes e distorcidos, subepidérmicos que podem afetar a derme reticular. O endotélio dos 
vasos também é fino e por vezes de difícil visualização.116 A parede muscular é com frequência 
fina, embora possa ter vários feixes de músculo de espessura variável e irregularmente 
orientados. Em alguns vasos linfáticos, observam-se válvulas, separadas por septos fibrosos.413  
 
Os vasos contêm linfa, linfócitos, por vezes macrófagos e eritrócitos. Podem encontrar-se fora 
dos vasos agregados de linfócitos. Dentro do lúmen observam-se raramente elementos 
tissulares (pequenos nervos ou vasos no interior do lúmen vascular, totalmente circundados 
por cavidades anormais). Este último fenómeno é mais frequente nas malformações 
venosas.414  
 
Os vasos linfáticos dilatados podem ser superficiais, ocupando e expandindo as papilas 
dérmicas, que ficam cobertas por uma camada fina de epitélio. Por vezes a epiderme é 
hiperqueratósica ou tem superfície papilar.116  
 
As malformações linfáticas macroquísticas, são compostas por cisternas de vasos linfáticos 
grandes que comunicam com vasos do tecido subcutâneo. O conteúdo dos vasos tem os 
mesmos elementos descritos nas malformações linfáticas microquísticas e pode observar-se 
hemorragia. 116  

 
4.3.2. Caracterização histológica das malformações venosas 

Independentemente da localização, a histologia das malformações venosas é semelhante. São 
lesões mal delimitadas, com vasos irregulares do tipo venoso com espaços sieve-like ou com 
lúmen aberto que comunica e disseca os tecidos circundantes.205 Em casos mais raros os vasos 
estão mais agrupados, formando estruturas nodulares.116  
 
Os canais venosos são constituídos por endotélio plano. A parede dos vasos tem espessura e 
composição variável. A parede vascular pode estar desprovida de músculo e consistir apenas 
em tecido fibroso. Noutras áreas as paredes têm uma camada fina ou espessa de tecido 
muscular. 116  
 
O espaço intravascular pode ser virtual, conter eritrócitos, trombos organizados ou elementos 
tissulares normais. 205  
 
A trombose intralesional é frequente e pode estar organizada por lâminas concêntricas de 
depósitos de colagénio que podem calcificar (flebolito) ou como hiperplasia papilar 
intravascular de Masson. 116  
 
4.3.3. Caracterização histológica das malformações capilares 

Nas lesões mais recentes, as malformações capilares são constituídas por capilares dilatados 
localizados na derme reticular superficial. O número de vasos é normal, mas o diâmetro está 
aumentado.415 
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Nas lesões mais antigas, o número de vasos está aumentado e os vasos dilatados são 
observados na derme reticular profunda. As paredes por vezes estão mais espessas, tornando-
se semelhantes às paredes das vénulas.415  
 
Sobre as malformações capilares podem observar-se nódulos vasculares que são constituídos 
por agregados de múltiplos vasos de paredes finas, com lumina de várias dimensões. 
 
4.3.4. Caracterização histológica das malformações arteriovenosas 

As malformações arteriovenosas são constituídas por vasos sanguíneos de paredes 
irregularmente espessas, distribuídos aleatoriamente pela derme e outros tecidos 
envolventes. Pode observar-se comunicações diretas entre artérias e veias designadas de 
shunting arteriovenoso. 416  
 
O componente capilar pode ter uma estrutura lobular, ou dissecar entre os feixes musculares. 
Na derme papilar, são observadas múltiplas ramificações de capilares. 417  
 
4.3.5. Caracterização histológica das malformações glomovenosas 

As malformações glomovenosas são constituídas por vasos grandes e dilatados de parede fina 
com localização na derme e tecido subcutâneo. São semelhantes e por vezes indistinguíveis 
dos vasos das malformações venosas. Estão cercados por uma ou mais camadas uniformes de 
células glómicas. Estas, são cuboides, com núcleo redondo, citoplasma pálido e eosinofílico.416 
 
4.3.6. Caracterização histológica do hemangioma hobnail 

O hemangioma hobnail é constituído por espaços vasculares irregulares, dilatados e de 
paredes finas, na derme papilar, com protusão luminal de células endoteliais 
proeminentes.130,266,267  
 
Na periferia e profundidade da lesão observam-se vasos irregulares, em fenda, com paredes 
finas, a dissecar os feixes de colagénio da derme. Os depósitos de hemossiderina, bem como o 
infiltrado inflamatório mononuclear são achados frequentes. 130,266,267  
 
4.3.7. Caracterização histológica do angioqueratoma  

De uma forma geral os vários tipos de angioqueratomas são semelhantes do ponto de vista 
histológico. Caracterizam-se pela presença de vasos sanguíneos dilatados com parede fina na 
derme papilar, compostos por uma camada de células endoteliais. Há alteração da epiderme 
com hiperqueratose e acantose.130,270 A presença de lóbulos de capilares na derme profunda e 
hipoderme deve fazer evocar o diagnóstico de hemangioma verrucoso.270 
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5. CARACTERIZAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA DAS ANOMALIAS VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

O estudo histológico das anomalias vasculares baseia-se na coloração clássica por hematoxilina 
e eosina. No entanto, algumas destas lesões, requerem um estudo imuno-histoquímico 
complementar para melhor acuidade e confirmação diagnósticas. 
 
Para o estudo imuno-histoquímico das anomalias vasculares, recorre-se a marcadores de 
vários tipos agrupados em: 
 
- Transportadores de glicose (GLUT1)  
- Marcadores de endoteliais (CD31, CD34, antigénio relacionado com o FVIII e ERG1) 
- Marcadores de angiogénese e proliferação vascular (VEGF) 
- Marcadores de apoptose (BCL2). 
- Marcadores de proliferação celular (Ki-67) 
- Marcadores linfáticos (D2-40, Podoplanina, Prox-1) 
- Tumor de Wilms 1 (TW1) 
- Alfa-actina do músculo liso 
- Antigénio nuclear latente do herpes vírus humano tipo 8 (LNA HHV-8) 
 
5.1. Transportadores de glicose  

O GLUT1 (transportador de glicose 1) é membro de uma família de pelo menos 6 proteínas 
transportadoras de glicose estruturalmente relacionadas. É altamente expresso no endotélio 
dos vasos barreira como o sistema nervoso central, retina, placenta, músculo ciliar e 
endoneuro. O GLUT1 não está presente nos vasos da pele nem do tecido subcutâneo.17  
 
Desde a primeira descrição de North17 em 2000, o GLUT1, tem sido utilizado no diagnóstico 
diferencial de alguns tumores vasculares. Este marcador é expresso apenas nos hemangiomas 
infantis e hemangiomas verrucosos, não havendo expressão nos hemangiomas congénitos61 
bem como noutros tumores vasculares e malformações vasculares. 418  
 
5.2. Marcadores endoteliais 

O CD31 é uma glicoproteina transmembrana de 130-KDa, também designada de PECAM-1 
(platelet endothelial cell adhesion molecule 1). É expresso nas células endoteliais e nas 
plaquetas. Tem como funções a sinalização e a adesão celular.419  
 
 Os anticorpos anti-CD31 são utilizados no estudo de tumores vasculares benignos e 
malignos.420 Estes anticorpos reagem ainda com plasmócitos, monócitos e megacariócitos. O 
estudo imuno-histoquímico com o CD31 também é utilizado para avaliar o grau de 
angiogénese. 421,422  
 
O CD34 é uma glicoproteina transmembrana de 110-KDa presente em células endoteliais, 
células leucémicas e células stem. 419 Os anticorpos anti-CD34 também reagem com as células 
endoteliais de proliferações benignas e malignas. Estes anticorpos são úteis no estudo de 
tumores vasculares benignos423 e na caracterização das leucemias. O estudo imuno-
histoquímico com o CD34 tem sido utilizado para avaliar o grau de angiogénese. 419  
 
O CD31 é detetado nas junções intercelulares enquanto o CD34 localiza-se no endotélio dos 
vasos do hemangioma infantil.424  
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O antigénio relacionado com o fator VIII ou fator de von Willebrand Ab-1 é uma glicoproteina 
multimérica. O fator de von Willebrand é sintetizado por células endoteliais e armazenado nos 
grânulos de Weibel-Palade.425 Este fator medeia a adesão das plaquetas às células endoteliais 
da lesão e serve de transportador e estabilizador do fator de coagulação VIII.426,427  
 
Reage especificamente com células endoteliais normais ou reativas e com vasos neoplásicos 
sanguíneos ou linfáticos. Também reage com o endocárdio, plaquetas e megacariócitos.428  
 
Independentemente da sua origem benigna ou maligna, 30% dos tumores vasculares não 
reagem com este antigénio, por ficar retido na matriz extracelular adjacente. 419  
 
O ERG1 é um fator de transcrição da família ETS. Foi recentemente identificado por ter 
expressão nas células endoteliais, bem como fusões com o gene oncogénico ERG em 
determinados subtipos de carcinoma prostático, leucemia mieloide e sarcoma de Ewing.429-431  
 
Os estudos imuno-histoquímicos demonstraram que a expressão nuclear do ERG é altamente 
específica na deteção da proteína ERG no endotélio normal (controlo interno), bem como em 
células endoteliais de hemangiomas infantis, linfangiomas, angiossarcomas, 
hemangioendotelioma epitelioide e sarcoma de Kaposi.431  
 

Entre os tumores do mesênquima não vasculares, apenas os tumores mieloides 
extramedulares blásticos e raros sarcomas de Ewing mostraram positividade. Entre os tumores 
epiteliais, apenas 50% dos adenocarcinomas da próstata mostraram positividade focal a difusa 
para o ERG, sem imunorreatividade na próstata normal. Uma série de outros carcinomas e 
tumores epiteliais foram ERG negativos.431  
 

Atendendo a estas características, o ERG, pode ser considerado um novo marcador endotelial 
mais específico para células endoteliais, bem como para o endotélio em proliferação nos 
tumores vasculares benignos e malignos.  
 
5.3. Marcadores de angiogénese e proliferação vascular  

Durante a embriogénese, o aparelho vascular desenvolve-se a partir de dois processos: 
vasculogénese e angiogénese. Na vasculogénese, os vasos formam-se a partir de células 
percursoras, os angioblastos. A angiogénese é o processo de formação de novos vasos a partir 
de vasos preexistentes. 
 
O equilíbrio nos tecidos é mantido pelo balanço entre proliferação e morte celular. Os fatores 
de crescimento endotelial participam na indução da angiogénese e têm a função de colocar 
células quiescentes no ciclo celular.  
 
O VEGF é um potente fator angiogénico que medeia a neovascularização fisiológica e 
patológica, utilizado na pesquisa experimental para estimular a formação de vasos. A 
sobrevivência da vascularização de células tumorais depende da manutenção do nível de 
VEGF, sugerindo que a queda provoca involução dos vasos neoformados.432,433  
 
5.4. Marcadores de apoptose  

O mecanismo pelo qual as moléculas atuam na apoptose é complexo e pode ser ativado 
mediante duas vias: via mitocondrial e via do fator de necrose tumoral. 
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A família das proteínas BCL2 desempenha um papel central na via mitocondrial, com proteínas 
que inibem ou a estimulam a apoptose. 
 
 O BCL2 é considerado uma proteína anti apoptose que pode promover o crescimento do 
hemangioma infantil pela inibição da apoptose do endotélio.434  
 
A expressão do BCL2 no hemangioma infantil em fase proliferativa verificou ser maior que no 
hemangioma infantil em fase de involução. 434,435 Mancini demonstrou que a expressão do 
BCL2 no hemangioma infantil diminui com a idade da lesão.28  
 
5.5. Marcadores de proliferação celular  

O Ki-67 é um anticorpo monoclonal, presente em todas as fases ativas do ciclo de proliferação 
celular, mas ausente na fase quiescente G0. A intensidade da reação é baixa em G1 e aumenta 
nas fases G2 e M do ciclo celular. É geralmente utilizado para analisar a fração de crescimento 
das neoplasias.436  
 
Mancini estudou 24 hemangiomas infantis e verificou positividade para o Ki-67 em todas as 
lesões. Comparando o Ki-67 com o BCL2, o primeiro teve maior intensidade nas células 
endoteliais do que o segundo.28  
 
5.6. Marcadores linfáticos  

O D2-40 é um anticorpo monoclonal, que se liga à podoplanina humana, uma mucoproteína 
transmembrana expressa nas células endoteliais linfáticas.

437
  

 

A podoplanina é seletivamente expressa no endotélio linfático das malformações linfáticas, 
sarcoma de Kaposi e angiossarcoma com diferenciação linfática.438,439 Adicionalmente, os 
mesoteliomas, hemangioblastomas e os seminomas também mostraram imunorreatividade 
com a podoplanina.440-442  
 
No hemangioma infantil, foi demonstrada ausência de expressão de D2-40 nas células 
endoteliais dos microvasos, em todas as fases evolutivas do tumor.443 Esta ausência de 
expressão também se verificou no granuloma piogénico.171  
 
O D2-40 mostrou ser útil na distinção microscópica entre o hemangioendotelioma kaposifome 
e o angioma em tufos. 170 No angioma em tufos, a imunorreatividade restringe-se aos vasos 
dilatados que circundam a lesão, revelando-se ausente nos capilares proliferativos.170 Por sua 
vez, Debelenko verificou que a expressão do D2-40 no hemangioendotelioma kaposiforme 
ocorre nas células fusiformes da periferia dos lóbulos e nos múltiplos vasos linfáticos em torno 
destes. 171  
 
Nas malformações linfáticas há expressão dos marcadores imuno-histoquímicos D2-40 e Prox-
1. 444  
 
Numa série de 10 hemangiomas hobnail, o estudo imuno-histoquímico foi positivo para o D2-
40 em todas as lesões, sugerindo uma diferenciação linfática para estas lesões.226  
 

O Prox-1 é um fator de transcrição nuclear que tem um papel importante durante o período 
embrionário da linfogénese e tem mostrado utilidade na distinção entre células endoteliais 
linfáticas e células endoteliais dos vasos sanguíneos. É um marcador sensível e específico para 
o endotélio linfático.445  
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Devido à semelhança histológica entre a malformação linfática e a malformação venosa, o 
estudo imuno-histoquímico é muitas vezes necessário. A podoplanina, o D2-40 e o Prox-1 são 
expressos no endotélio das malformações linfáticas e dos vasos linfáticos normais.446-448  
 

Em contraste, o endotélio das malformações venosas ou arteriovenosas é negativo com os 
marcadores Prox-1, VEGFR3 e D2-40.447  
 

Os anticorpos Prox-1 e VEGFR3 foram descritos como tendo maior sensibilidade que o D2-40 
na expressão do endotélio das malformações linfáticas, nomeadamente nos vasos grandes 
cuja expressão é ausente ou focalmente positiva com este último marcador. 447  
 
5.7. Tumor de Wilms 1   

O gene do Tumor de Wilms é um gene supressor tumoral, envolvido no desenvolvimento do 
Tumor de Wilms. Este gene, codifica um fator de transcrição que tem um papel fulcral no 
desenvolvimento normal do aparelho geniturinário, embora também desempenhe funções na 
hematopoiese e angiogénese.449  
 
Os angioblastos diferenciam-se a partir de células stem da medula óssea, que são 
caracterizadas pela expressão constitucional dos genes c-kit e TW1 (Tumor de Wilms 1). 450 A 
expressão do TW1 é mantida durante a diferenciação das várias células stem da medula óssea 
em células endoteliais. 451 O TW1 é uma proteína expressa durante a angiogénese e 
transformação maligna das células endoteliais. 450  
 
Foi descrita expressão de TW1 em células neoplásicas de leucemias, tumores da mama, 
carcinoma de pequenas células do pulmão e carcinoma do aparelho geniturinário.  451-457 A 
proteína TW1 foi proposta como alvo molecular na imunoterapia tumoral. 458,459  
 
Lawley estudou 23 tumores vasculares e 20 malformações vasculares com o TW1. No primeiro 
grupo, a positividade foi demonstrada em 8 de 9 hemangiomas infantis, 2 de 2 granulomas 
piogénicos, 9 de 9 angiossarcomas, 1 de 1 hemangioendotelioma epitelioide e 1 de 1 
hemangioma hobnail. Um único caso de hemangioendotelioma maligno foi negativo para o 
TW1. Por outro lado, todas as malformações mostraram ser negativas para este marcador (2 
malformações capilares, 10 malformações venosas e 8 malformações linfáticas).460  
 
A utilidade do TW1 na diferenciação entre tumores e malformações vasculares foi alvo de 
estudo nesta dissertação e de publicação.461  
 
5.8. Alfa-actina do músculo liso 

A alfa-actina do músculo liso é uma proteína expressa precocemente durante a diferenciação 
das células do músculo liso e em algumas células derivadas da mesoderme.462  
 
O anticorpo correspondente identifica as paredes vasculares de músculo liso, as paredes do 
intestino e o do miométrio. Identifica ainda células mioepiteliais da mama e glândulas 
salivares. Reage com tumores provenientes do músculo liso e células mioepiteliais.463,464  
 
No hemangioma infantil este marcador localiza-se no citoplasma dos pericitos. A alfa-actina do 
músculo liso mostrou ter um padrão mais intenso e difuso na fase involutiva destes tumores.23  
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A expressão deste marcador também se confirmou nos hemangiomas congénitos a nível dos 
pericitos e na periferia do lóbulo, sugerindo a presença de um anel de parede vascular de 
músculo liso.61  
 
Nas ilhas glomeroloides ou epitelioides do hemangioendotelioma kaposiforme, observou-se 
endotélios com grupos de células fusiformes a contornar os vasos, que mostraram ser alfa-
actina do músculo liso positivas,93 bem como nos lóbulos do angioma em tufos.169 
 
5.9. Antigénio nuclear latente do herpes vírus humano tipo 8 

O herpes vírus humano 8 é o agente causal major do sarcoma de Kaposi e tem sido detetado 
em todas as variantes epidemiológicas deste tumor. Codifica o antigénio nuclear latente que é 
o produto final do gene orf 73.465,466  
 
O HHV-8 pode ser identificado no núcleo das células fusiformes e células endoteliais dos canais 
vasculares do sarcoma de Kaposi.467  
 
O antigénio nuclear latente do herpes vírus humano tipo 8 (LNA HHV-8) é um marcador de 
todas as variantes do sarcoma de Kaposi, utilizado também no diagnóstico diferencial de 
outros tumores com características histológicas semelhantes como o hemangioendotelioma 
kaposiforme, hemangioma de células fusiformes, angiossarcoma de células fusiformes, 
linfangioendotelioma progressivo e hemangioma hobnail.465,466 Tem uma sensibilidade de 99%  
e uma especificidade de 100%.468,471 
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6. ESTUDO HISTOPATOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DAS ANOMALIAS VASCULARES 

NA INFÂNCIA 

 
6.1. Objetivos de estudo 

O objetivo principal do nosso estudo foi: 
 
Diferenciar tumores vasculares benignos de malformações vasculares, com base na imuno-
histoquímica com o TW1. 
 
Os objetivos secundários do nosso estudo foram: 
 
Análise das características histopatológicas de 358 anomalias vasculares. 
 
Estudo imuno-histoquímico com marcadores GLUT1 e D2-40. 
 
Caracterizar a fase dos hemangiomas infantis com H&E, marcadores endoteliais (CD31, CD34, 
antigénio relacionado com o FVIII e ERG1), marcadores de angiogénese e proliferação vascular 
(VEGF), marcadores de apoptose (BCL2), marcadores de proliferação celular (Ki-67) e alfa-
actina de músculo liso. 
 
Reclassificar algumas anomalias vasculares.  
 
Avaliar a prevalência dos tumores vasculares e malformações vasculares excisadas/biopsiadas 
em crianças, no Hospital Universitário Infantil Niño Jesús em Madrid, no período 
compreendido entre Junho de 1999 e Junho de 2009. 
 
6.2. Material e Métodos 

Revimos 358 anomalias vasculares, do ponto vista histológico, diagnosticadas no Hospital 
Universitário Niño Jesús em Madrid (N=291), Espanha e no Laboratório 
Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor em Friedrichshafen (N=67), Alemanha; e do 
ponto de vista imuno-histoquímico de um subgrupo de 232 anomalias vasculares. 
 
O material utilizado constou das lâminas histológicas coradas por hematoxilina e eosina (H&E), 
das respetivas requisições de pedido do estudo diagnóstico histopatológico, assim como dos 
blocos de parafina existentes em arquivo, que serviram para obtenção de novos cortes para 
realização de estudo imuno-histoquímico. 
 
As peças foram fixadas, imediatamente após a sua excisão, em formol tamponado a 4%. O 
processamento pelo método histológico de rotina consistiu na desidratação (por passagens 
sucessivas de álcoois a diferentes concentrações), clarificação com xilol e infiltração por 
parafina. Após o processamento, os fragmentos de pele a estudar, foram incluídos em parafina 
que solidificou por arrefecimento, resultando um bloco com fragmento identificado. 
 
Cada bloco foi montado num micrótomo e seccionado com cortes com espessuras entre 4 e 6 
µm. Os fragmentos de tecido cortado foram colocados em lâmina de vidro e secos em estufa, 
para remoção de toda a água e parafina presentes. Por fim, os cortes foram corados por H&E, 
colocados em meio de montagem e cobertos com lamela para observação por microscopia 
ótica. 
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TISSUE-MICROARRAYS 
 
No estudo dos tumores vasculares, foi utilizada a técnica de tissue-microarrays pela 
representatividade eficiente através da utilização de diferentes áreas dos tumores e distintos 
níveis de corte; repetição das análises; estudo de grande número de análises 
simultaneamente; economia de tempo, custos e uniformização das reações.472-475  
 
O arranjo em matriz de amostras teciduais ou tissue-microarray, é uma técnica que foi descrita 
em 1998 por Kononen475 com ampla aceitação geral. Trata-se da construção de um bloco de 
parafina contendo fragmentos cilíndricos de amostras teciduais ou tumorais obtidos de 
dezenas ou centenas de blocos de parafina originais. Os cilindros são dispostos no bloco 
recetor seguindo uma ordem predeterminada. 
 
Procedeu-se à marcação com uma caneta de tinta permanente na lâmina original de H&E, da 
área ou áreas a serem representadas no tissue-microarray. O processo semelhante foi feito no 
bloco de parafina.  
 
Uma vez confecionado o bloco recetor, procedeu-se de forma semelhante com os blocos de 
tecido habituais. Os cortes foram feitos com um micrótomo manual, aplicados em lâmina para 
serem posteriormente desparafinados e corados com H&E e imuno-histoquímica. 
 
Procedeu-se à observação de todas as lâminas coradas por H&E e ao registo e análise das 
variáveis histológicas: 
 
-Padrão 
-Tipo de vasos 
-Parede vascular 
-Interstício 
 
Imuno-histoquímica: 
 
Devido à extensão da série, com a necessidade de obtenção de novos cortes e ao elevado 
custo dos reagentes para a realização do estudo imuno-histoquímico prospetivo, selecionámos 
os reagentes consoante as anomalias vasculares, diagnosticadas por H&E. 
 
1. Tumores vasculares 
 
Hemangioma infantil, hemangiomas congénitos, granuloma piogénico, angioma em tufos: 
-TW1 
-GLUT1 
-D2-40 
-CD31 
-CD34 
-VEGF 
-Antigénio relacionado com o FVIII 
-BCL2 
-alfa-actina de músculo liso 
-Ki-67 
 
Hemangioendotelioma kaposiforme: 
-TW1 
-GLUT1 
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-D2-40 
-CD31 
-CD34 
-alfa-actina de músculo liso 
 
Hemangioma verrucoso: 
-TW1 
-GLUT1 
-D2-40 
-CD31 
-CD34 
 
Hemangioma microvenular: 
-TW1 
-GLUT1 
-D2-40 
 
2. Malformações vasculares 
 
Malformações linfáticas, malformações capilares, malformações venosas, malformações 
glomovenosas, malformações mistas e malformações arteriovenosas: 
-TW1 
-GLUT1 
-D2-40 
 
Hemangioma hobnail: 
-TW1 
-GLUT1 
-D2-40 
-Ki-67 
-LNA HHV-8 
 
Angioqueratomas: 
-TW1 
-GLUT1 
-D2-40 
-Podoplanina 
-Prox-1 
-ERG1 
 
Foram efetuados controles positivos externos para cada um dos marcadores utilizados e 
observados os controles internos como teste de qualidade de marcação. 
 
Como controle negativo foi utilizada a técnica de substituição do anticorpo primário por soro 
animal não imune, diluído na mesma concentração do anticorpo primário. 
 
Todos los cortes foram submetidos a recuperação antigénica por calor, utilizando o sistema 
automático PT-Link (Dako). As preparações foram submersas em distintas soluções de 
recuperação (pH alto e pH baixo, Dako), consoante o caso (Quadro 2). 
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Quadro 2 - Características dos anticorpos usados no estudo imuno-histoquímico. 

Anticorpo 
 

Clone 
 

Fonte 
 

Companhia 
 

Diluição 
 

Recuperação 
Antigénica 

TW1 6F-H2 
 

Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

GLUT1 
 

SPM 498 Rato Lab Vision 
California/USA  

1:50 pH alto 

D2-40 
 

D2-40 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

VEGF 
 

VG1 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

CD31 
 

JC70A Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

CD34 
 

QBEnd 10 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

FVIII 
 

F8/86 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH baixo 

Alfa-actina 
músculo liso 

1A4 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

Podoplanina 
 

D2-40 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

Prox-1 
 

5G10 Rato RELIAtech, 
Wolfenbüttel/Alemanha 

1:200 pH alto 

BCL2 
 

Oncoproteína 
124 

Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH alto 

Ki-67 
 

MIB-1 
 

Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

Pré 
diluído 

pH baixo 

LNA HHV-8 
 

13B10 Rato Novocastra,  
Inglaterra/Reino Unido 

1:30 pH alto 

ERG1 
 

50/F06 Rato Dako, 
Glostrup/Dinamarca 

1:2000 pH alto 

 
A expressão dos vários marcadores foi avaliada nas amostras incluídas em parafina. A 
coloração imuno-histoquímica foi realizada num aparelho de imuno-coloração automática 
(DakoAutostainer, Dako, Dinamarca) com o sistema de visualização EnVision® (DakoREAL, 
Dinamarca) em que o anticorpo secundário está acoplado a um polímero unido a moléculas de 
peroxidase.  

 
A atividade da peroxidase endógena, foi bloqueada com peróxido de hidrogénio a 5% em 

metanol durante 10 minutos à temperatura ambiente, em cortes desparafinados de 4.  

 
Realizou-se a recuperação antigénica mediante digestão enzimática com tripsina para os 
cortes corados com GLUT-1 e mediante um aquecimento em micro-ondas a 700 W durante 10 
minutos em solução de EDTA para os cortes corados com Tumor de Wilms 1. O bloqueio foi 
feito com anticorpo de coelho.  

 
O tecido incubado durante 30 minutos à temperatura ambiente com o anticorpo primário foi 
posteriormente lavado com tampão. Utilizaram-se os reagentes do sistema EnVision®. 
Lavaram-se duas vezes com o tampão e trataram-se com uma solução que contém 

http://dna.brc.riken.jp/search/SPD_pombe/Sp50/Sp50F06.html
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hidroclorihidrato de diaminobenzidina a 0,05% e peróxido de hidrogénio a 0,1% com TBS a pH 
7,4 e a temperatura ambiente durante 10 minutos.  

 
Foram em seguida lavados com água destilada durante 2 minutos e corados com hematoxilina 
modificada de Harris. Secaram-se e montaram-se para observação microscópica.  
 
Nos cortes sujeitos à técnica imuno-histoquímica procedeu-se à avaliação semiquantitativa da 
intensidade da marcação que foi registada em 3 graus: - (marcação negativa); + focal (positivo 
focal) e + (positivo). 
 
Negativo: quando a marcação das células da anomalia vascular era igual ou inferior a 5% do 
seu total, considerada marcação negativa para esse marcador. 
 
Positivo focal: quando a marcação das células correspondia a mais de 5% do seu total e menos 
de 50%, considerada positividade focal. 
 
Positivo: quando a marcação das células representam 50% ou mais do total. 
 
6.3. Resultados 

6.3.1. Resultados clínicos 

Os dados clínicos relativamente à idade, sexo e localização, foram obtidos a partir das 
requisições que acompanham as biopsias ou peças de excisão, e estão resumidos nos gráficos 
que se seguem (gráfico 1 a 45): 
 
TUMORES VASCULARES 
 
Gráfico 1 - Hemangioma infantil (idade). Gráfico 2 - Hemangioma infantil (sexo). Gráfico 3 - Hemangioma infantil 
(localização). 

 
 
Gráfico 4 - Hemangiomas congénitos RICH e NICH (idade). Gráfico 5 - Hemangiomas congénitos RICH e NICH (sexo). 
Gráfico 6 - Hemangiomas congénitos RICH e NICH (localização). 
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Gráfico 7 - Angioma em tufos (idade). Gráfico 8 - Angioma em tufos (sexo). Gráfico 9 - Angioma em tufos 
(localização). 

 
  
Gráfico 10 - Hemangioendotelioma kaposiforme (idade). Gráfico 11 - Hemangioendotelioma kaposiforme (sexo). 
Gráfico 12- Hemangioendotelioma kaposiforme (localização). 

  
 
Gráfico 13 - Granuloma piogénico (idade). Gráfico 14 - Granuloma piogénico (sexo). Gráfico 15 - Granuloma 
piogénico (localização). 

 
 
Gráfico 16 - Hemangioma verrucoso (idade). Gráfico 17 - Hemangioma verrucoso (sexo). Gráfico 18 - Hemangioma 
verrucoso (localização). 

 
 
Gráfico 19 - Hemangioma microvenular (idade). Gráfico 20 - Hemangioma microvenular (sexo). Gráfico 21 - 
Hemangioma microvenular (localização). 
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MALFORMAÇÕES VASCULARES 
 
Gráfico 22 - Malformação linfática (idade). Gráfico 23 - Malformação linfática (sexo). Gráfico 24 - Malformação 
linfática (localização). 

 
 

Gráfico 25 - Malformação venosa (idade). Gráfico 26 - Malformação venosa (sexo). Gráfico 27 - Malformação 
venosa (localização). 

 
 
Gráfico 28 - Malformação mista (idade). Gráfico 29 - Malformação mista (sexo). Gráfico 30 - Malformação mista 
(localização). 

 
 
Gráfico 31 - Malformação capilar (idade). Gráfico 32 - Malformação capilar (sexo). Gráfico 33 - Malformação capilar 
(localização). 

 
 
Gráfico 34 - Malformação arteriovenosa (idade). Gráfico 35 - Malformação arteriovenosa (sexo). Gráfico 36 - 
Malformação arteriovenosa (localização). 
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Gráfico 37- Malformação glomovenosa (idade). Gráfico 38 - Malformação glomovenosa (sexo). Gráfico 39 - 
Malformação glomovenosa (localização). 

 
 
Gráfico 40 - Hemangioma hobnail (idade). Gráfico 41 - Hemangioma hobnail (sexo). Gráfico 42 - Hemangioma 
hobnail (localização). 

 
 
Gráfico 43 - Angioqueratoma (idade). Gráfico 44 - Angioqueratoma (sexo). Gráfico 45 - Angioqueratoma 
(localização). 

 
 
 
6.3.2. Resultados histopatológicos 

Todos os resultados histopatológicos são apresentados em valores totais. 
 
A - Características histológicas do hemangioma infantil: 
 
O hemangioma infantil na fase proliferativa é constituído por células endoteliais que formam 
cordões sólidos e organizam-se em lóbulos de capilares com tamanho variável. As células 
endoteliais são proeminentes e com a evolução da lesão, tornam-se achatadas originando 
vasos de maior calibre com paredes finas constituídas por pericitos. O interstício é desprovido 
de particularidades e posteriormente adquire uma quantidade variável de fibrose, tecido 
adiposo ou tecido fibroadiposo. 
 
Tabela 1 - Características histológicas do hemangioma infantil (fase proliferativa). 

Hemangioma 
infantil (N= 9) 

Padrão Tipo de vasos Hialinização da parede 
vascular 

Interstício 

 9 Lobular 9 Capilar 7 Sem hialinização 
1 Difusa 
1 Focal 

9 Normal 
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No hemangioma infantil em fase proliferativa observou-se um padrão constituído por lóbulos 
sólidos de capilares com células endoteliais proeminentes e pericitos, misturados com 
mastócitos.  
 
Não observámos cápsula ou fibrose a delimitar os lóbulos. No interior dos lóbulos 
identificámos artérias de nutrição. As lesões tinham uma localização cutânea ou subcutânea. 
Num dos casos havia ulceração. 
 
Na parede vascular observámos hialinização (difusa e focal) em 2 lesões. 
 
A invasão perineural identificou-se em 3 casos. 
  
No interstício que separava os lóbulos bem definidos, o tecido conjuntivo era desprovido de 
particularidades em todos os casos. 
 
Tabela 2 - Características histológicas do hemangioma infantil (fase de involução). 

Hemangioma 
infantil (N=59)  

Padrão Tipo de vasos Hialinização da parede 
vascular 

Interstício 

 41 Lobular 
18 Difuso 

59 Capilar 39 Sem hialinização 
10 Difusa 
10 Focal 

23 Fibrose 
31 Fibroadiposo 
5 Adiposo 

 
Na fase de involução, observou-se um padrão constituído por lóbulos de capilares em 41 casos 
e um padrão difuso em 18 casos. Ocorreu diminuição do número de capilares, e os lumina 
vasculares tornaram-se mais evidentes comparativamente com o hemangioma infantil em fase 
proliferativa. Não obstante, ainda persistiam lóbulos com características semelhantes às 
descritas na fase proliferativa. 
 
Na parede vascular observámos hialinização difusa em 10 lesões e focal em 10 lesões. O 
endotélio vascular do hemangioma infantil em fase de involução era mais plano que na fase 
proliferativa.  
 
A separar os vasos e os lóbulos existia tecido fibroadiposo em 31 casos, fibrose em 23 casos e 
tecido adiposo em 5 casos. Em algumas lesões, os vasos de nutrição e de drenagem nos septos 
persistiram.  
 
Tabela 3 - Características histológicas do hemangioma infantil (fase involuída). 

Hemangioma 
infantil (N= 18) 

Padrão Tipo de vasos Hialinização da parede 
vascular 

Interstício 

 7 Lobular 
11 Difuso 

18 Capilar 9 Sem hialinização 
6 Difusa 
3 Focal 

8 Fibrose 
9 Fibroadiposo 
1 Adiposo 

 
Na fase involuída, observámos um padrão de predomínio difuso.  
 
Na parede vascular não observámos hialinização em 9 lesões. 
 
No local previamente ocupado por lóbulos tumorais e septos, observámos tecido fibroadiposo, 
fibrose e tecido adiposo. 
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B - Características histológicas dos hemangiomas congénitos: 
 
Tabela 4 - Características histológicas dos hemangiomas congénitos rapidamente involutivos 
(RICH). 

RICH (N=3) Padrão Tipo de vasos Hialinização da 
parede vascular 

Interstício 

 3 Lobular 
 

3 Capilar 2 Difusa 
1 Sem hialinização 

3 Fibrose 
interlobular 

 
Nos hemangiomas congénitos RICH observámos lóbulos pequenos e grandes, localizados na 
derme e tecido subcutâneo, separados por fibrose densa. Os lóbulos eram constituídos por 
capilares com células endoteliais com proeminência ligeira.  
 
A parede vascular, constituída por pericitos, mostrava-se hialinizada em 2 casos. Os vasos extra 
lobulares eram grandes e anormais. 
 
Em 2 casos, observámos involução central, caracterizada pela perda de lobularidade, fibrose e 
presença de canais de drenagem grandes e anormais. 
 
Tabela 5 - Características histológicas dos hemangiomas congénitos não involutivos (NICH). 

NICH (N=5) Padrão Tipo de vasos Hialinização da 
parede vascular 

Interstício 

 5 Lobular 2 Capilar 
3 Capilar+ 
Malformativo 

4 Sem hialinização 
1 Focal 

5 Fibrose 
interlobular 

 
Nos 5 NICH, observámos um padrão lobular, constituído por capilares com paredes finas. Os 
lóbulos estavam separados por feixes de tecido fibroso denso, com atrofia da epiderme e 
perda focal de anexos. Identificámos fibrose intralobular marcada no NICH em contraste com 
ausência de fibrose nesta localização no hemangioma infantil. 
 
As células endoteliais eram proeminentes e formavam capilares com pequenos lumina, 
rodeados de pericitos. Observámos pequenas artérias a comunicar com os vasos dos lóbulos 
ou com veias extralobulares anormais. Num dos casos, além de pericitos, identificámos 
hialinização focal na parede vascular. 
 
Entre os lóbulos tumorais, havia vasos com parede fina, consistentes com veias ou linfáticos, 
que por vezes adquiriam grandes dimensões. Evidenciavam-se pequenas artérias de nutrição, 
mas sem contiguidade com os lóbulos. 
 
C - Características histológicas do angioma em tufos: 
 
Tabela 6 - Características histológicas do angioma em tufos. 

Angioma em 
tufos (N=8) 

Padrão Tipo de vasos Hialinização da 
parede vascular 

Interstício 

 8 Lobular (tufos) 8 Capilar 8 Sem hialinização 3 Fibrose 
interlobular  
5 Normal 
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Observámos um padrão lobular em tufos ao longo da derme superficial e profunda em todas 
as lesões. Estes lóbulos, constituídos por vasos capilares densos formavam nódulos redondos, 
pequenos e múltiplos. Nos vasos identificámos células endoteliais e pericitos.  
 
A contornar os lóbulos, observámos vasos dilatados de parede fina que correspondiam a vasos 
linfáticos e formavam uma meia-lua. O interstício era constituído por tecido sem 
particularidades ou com fibrose. 
 
D - Características histológicas do hemangioendotelioma kaposiforme: 
 
Tabela 7 - Características histológicas do hemangioendotelioma kaposiforme. 

Hemangioendotelioma 
Kaposiforme  (N=2) 

Padrão Tipo de 
vasos 

Hialinização da 
parede vascular 

Interstício 

 2 Lobular  2 Capilar 2 Sem hialinização 2 Fibrose 
interlobular 

 
Observámos um padrão com lóbulos mal delimitados, constituídos por feixes de células 
fusiformes com citoplasma eosinofílico, que formavam fendas luminais com eritrócitos. Nos 
lóbulos identificámos células epitelioides rodeadas de células fusiformes. 
 
Na margem da lesão, as células fusiformes estavam encapsuladas em fibrose densa. Nos 2 
casos estudados, observámos vasos linfáticos dilatados proeminentes a contornar os lóbulos 
tumorais.  
 
E - Características histológicas do granuloma piogénico: 
 
Tabela 8 - Características histológicas do granuloma piogénico. 

Granuloma 
piogénico(N=13) 

Padrão Tipo de vasos Hialinização da 
parede vascular 

Interstício 

 13 Lobular  
 

13 Capilar 13 Sem hialinização 8 Fibrose  
2 Edema 
3 Fibrose e 
edema 

 
Os 13 granulomas piogénicos tinham um componente exofítico com padrão de lóbulos 
proliferativos, constituídos por capilares que consistiam em células endoteliais e pericitos. Os 
lóbulos estavam envolvidos por um estroma com fibrose e/ou edema em todas as lesões. 
Identificámos trombose superficial (2 lesões), ulceração (5 lesões) e inflamação (7 lesões). O 
infiltrado inflamatório era constituído por linfócitos, plasmócitos e neutrófilos nas lesões com 
ulceração. 
 
F - Características histológicas do hemangioma verrucoso: 
 
Tabela 9 - Características histológicas do hemangioma verrucoso. 

Hemangioma 
verrucoso (N=5) 

Padrão Hiperqueratose Papilomatose Vasos anormais 
(derme) 

 2 Difuso 
3 Difuso e 
lobular 

5 5 5 
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Hemangioma 
verrucoso (N=5) 

Vasos anormais  
(tecido 
subcutâneo) 

Membranas 
multilaminadas 

Hemossiderina Células 
inflamatórias 

 5 2 0 5 

 
 

Hemangioma 
verrucoso (N=5) 

Crosta purulenta Trombos intravasculares 

 5 5 

 
Nos 5 hemangiomas verrucosos identificou-se um padrão difuso em todas as lesões e 
adicionalmente um padrão lobular na profundidade em 3 casos.  
 
Em superfície observámos hiperqueratose, papilomatose, paraqueratose, vasos 
subepidérmicos dilatados e crosta purulenta em todas as lesões. Os vasos localizados na 
derme eram anormais e estendiam-se até ao tecido celular subcutâneo.  
 
Em 2 casos identificámos membranas multilaminadas, em 5 casos detetámos trombos 
intravasculares. 
 
Não identificámos hemossiderina ou extravasamento de eritrócitos.  
 
O infiltrado inflamatório era constituído por linfócitos.  
 
G - Características histológicas do hemangioma microvenular: 
 
Tabela 10 - Características histológicas do hemangioma microvenular. 

Hemangioma 
microvenular 
(N=9) 

Padrão Tipo de vasos Hialinização da 
parede vascular 

Interstício 

 9 Difuso 9 Capilar 9 Sem hialinização 9 Fibrose  

 
No grupo dos hemangiomas microvenulares observámos um padrão difuso, composto por 
uma proliferação irregular e mal definida de vasos com paredes finas a envolver a derme 
papilar e reticular. Os lumina eram pequenos ou colapsados com poucos eritrócitos no seu 
interior. 
 
As células endoteliais possuíam características morfológicas normais ou eram proeminentes e 
desprovidas de atipia. 
 
Identificámos fibrose em todas as lesões a nível do interstício. Apesar da ausência de 
inflamação observou-se um pequeno número de linfócitos. 
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H - Características histológicas das malformações linfáticas: 
 
Tabela 11 - Características histológicas das malformações linfáticas. 

Malformações 
linfáticas 
microquísticas 
(N=91) 

Padrão Tipo de vasos Parede vascular 
muscular 

Conteúdo 
vascular 

 36 Difuso 
superficial 

91 Microvascular 
 

45 Sim 
46 Não 

8 Sem conteúdo 
55 Eritrócitos 

 51 Difuso 
profundo 
4 Lobular 

  52 Linfa 
54 Linfócitos 
31 Macrófagos 

 

Malformações 
linfáticas 
macroquísticas 
(N=25) 

Padrão Tipo de vasos Parede vascular 
muscular 

Conteúdo 
vascular 

 2 Difuso 
superficial 

25 Macrovascular 23 Sim 
2 Não 

3 Sem conteúdo 
15 Eritrócitos 

 11 Difuso 
profundo 
2 Lobular 
10 Quístico 

  12 Linfa 
14 Linfócitos 
10 Macrófagos 

 
Nas malformações linfáticas microquísticas, o padrão foi difuso superficial (a envolver a derme 
superficial) em 36 casos, difuso profundo (a envolver a derme profunda) em 51 casos e lobular 
em 4 casos. Não identificámos padrão quístico. 
 
Observámos vasos com dimensões variáveis, embora predominassem os de pequeno 
diâmetro. Os vasos eram circundados por células endoteliais planas, que em áreas adquiriam 
morfologia cuboide. Os vasos maiores caracterizavam-se por parede espessa, com células 
musculares, identificada em 45 casos. O estroma continha linfócitos com localização 
perivascular. 
 
Observámos glóbulos vermelhos no interior dos vasos em 55 casos, linfa em 52 casos, 
linfócitos em 54 casos e macrófagos em 31 casos. 
 
Analisando as malformações linfáticas macroquísticas, o padrão foi difuso superficial em 2 
casos, difuso profundo em 11 casos, lobular em 2 casos e quístico em 10 casos. 
 
Observámos vasos de dimensões variáveis, com predomínio de grandes vasos nos 25 casos. Os 
vasos maiores eram constituídos por uma parede espessa com células musculares. No estroma 
distinguiam-se linfócitos, com localização perivascular. 
 
Identificámos eritrócitos no interior dos vasos em 15 casos, linfa em 12 casos, linfócitos em 14 
casos e macrófagos em 10 casos. Em 3 casos o lúmen vascular era oticamente vazio. 
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I - Características histológicas das malformações venosas: 
 
Tabela 12 - Características histológicas das malformações venosas. 

Malformações 
venosas (N=30) 

Padrão Tipo de vasos Parede vascular Conteúdo 
vascular 

 29 Difuso 
1 Lobular 

5 Microvascular 
25 Cavernoso 

11 Músculo fino 
10 Músculo grosso 

3 Sem conteúdo 
27 Eritrócitos 
21 Trombos 
19 Elementos 
tissulares  

 
Nas malformações venosas, o padrão foi difuso em 29 casos e lobular em 1 caso.  
 
Os vasos eram anormais com dimensões variáveis, com predomínio cavernoso em 25 casos e 
predomínio microvascular em 5 casos.  
 
A parede vascular em 9 casos era desprovida de músculo e consistia em tecido fibroso. 
Observámos parede vascular irregular constituída por camada fina de células musculares em 
11 casos e uma camada espessa de células musculares em 10 casos.  
 
Em 3 casos não identificámos conteúdo intravascular. Nas restantes malformações 
observámos no lúmen eritrócitos em 27 casos, trombos em 21 casos e elementos tissulares 
(pequenos nervos ou vasos no interior do lúmen vascular, totalmente circundados por 
cavidades anormais) em 19 casos.  
 
J - Características histológicas das malformações capilares: 
 
Tabela 13 - Características histológicas das malformações capilares. 

Malformações 
capilares (N=2) 

Padrão Tipo de vasos Parede vascular Conteúdo 
vascular 

 2 Difuso 2 Microvascular 2 Músculo fino 2 Sem conteúdo 

 
Nas malformações capilares (mancha vinho do Porto) o padrão foi difuso com vasos de tipo 
microvascular. Os capilares dilatados localizavam-se na parte superior da derme. O número de 
capilares era normal, mas tinham um diâmetro aumentado e uma parede vascular constituída 
por camada muscular fina. Não observámos vasos de tipo linfático. 
 
K - Características histológicas das malformações arteriovenosas: 
 
Tabela 14 - Características histológicas das malformações arteriovenosas. 

Malformações 
arteriovenosas 
(N=9) 

Padrão Tipo de vasos Parede vascular Conteúdo 
vascular 

 9 Difuso 1 Capilar 
1 Arteriovenoso 
7 Capilar e 
arteriovenoso 

1 Músculo fino 
8 Músculo grosso 

8 Eritrócitos 
1 Sem conteúdo 
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Nas 9 malformações arteriovenosas observámos um padrão difuso constituído por artérias 
grandes e tortuosas; veias de parede espessa; vasos grandes de parede fina e ainda pequenos 
vasos que correspondiam a capilares.  
 
À exceção da malformação arteriovenosa com predomínio de vasos capilares, todos os outros 
casos observados eram compostos por vasos de parede muscular espessa, com várias camadas 
musculares.  
 
Numa das lesões, observámos células inflamatórias no espaço intersticial. A maioria das 
malformações arteriovenosas continha eritrócitos intravasculares. 
 
L - Características histológicas das malformações glomovenosas: 
 
Tabela 15 - Características histológicas das malformações glomovenosas. 

Malformações 
glomovenosas 
(N=2) 

Padrão Tipo de vasos Parede vascular Conteúdo 
vascular 

 2 Difuso 
 

2 Macrovascular 2 Células 
glómicas 

2 Eritrócitos 
  

 
À semelhança das malformações venosas, nas malformações glomovenosas observámos um 
padrão difuso constituído por vasos grandes e dilatados.  
 
Na parede vascular identificámos uma ou mais camadas uniformes de células cuboides, com 
núcleo redondo, citoplasma pálido e eosinofílico que correspondiam a células glómicas. 
 
Nos 2 casos avaliados o lúmen vascular continha eritrócitos. 
 
M - Características histológicas das malformações mistas: 
 
Tabela 16 - Características histológicas das malformações mistas. 

Malformações 
mistas (N=2) 

Padrão Tipo de vasos Parede 
vascular 

Vasos 
linfáticos 

Conteúdo 
vascular 

 2 Difuso 2 Microvascular e 
macrovascular 

2 Músculo 
grosso e fino 

2 Sim 2 Eritrócitos 
e Linfócitos 

 

Nas 2 malformações mistas estudadas o padrão foi difuso. 
 
Observámos vasos de tipo microvascular (vasos de pequeno diâmetro) correspondentes a 
vasos linfáticos e vasos de tipo macrovascular (vasos de maior calibre) correspondentes a 
veias. 
 
Identificámos na parede vascular de ambas as lesões camadas musculares espessas, nos vasos 
de maior calibre. 
 
No interior das veias observámos eritrócitos e no interior dos vasos linfáticos observámos 
linfócitos. 
 
 



ESTUDO HISTOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAÇÕES 
VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

94 

 

N - Características histológicas dos hemangiomas hobnail: 
 
Tabela 17- Características histológicas dos hemangiomas hobnail. 

Hemangiomas 
hobnail 
(N=52) 

Padrão Tipo de vasos Vasos 
linfáticos 

Células 
endoteliais 
proeminentes 

Interstício 

 52 Difuso 42 Ectasiados 
10 Em fenda 

52  45 36 
Hemossiderina e 
eritrócitos 

 
A maioria das lesões de hemangiomas hobnail era mal delimitada e envolvia a derme. 
 
Das 52 lesões estudadas, 42 tinham espaços vasculares ectasiados, irregulares e de parede 
fina, ao nível da derme papilar. Nas restantes 10 lesões observámos espaços vasculares 
irregulares em fenda, contornados por células endoteliais, ao nível da derme, dissecando os 
feixes de colagénio. 
 
Em 45 casos, observámos células endoteliais proeminentes a contornar os vasos superficiais. 
 
A presença de infiltrado inflamatório linfocitário foi evidente em 40 lesões. Em alguns casos 
foram adicionalmente observados plasmócitos. O infiltrado era maioritariamente intersticial, 
mais evidente em torno dos vasos da lesão.  
 
Em 36 lesões, observámos depósitos de hemossiderina e eritrócitos extravasados em 
quantidades variáveis, ao nível da derme. O sinal de promontório (fendas vasculares de parede 
fina a envolver vasos preexistentes) identificou-se em 12 casos.  
 
O - Características histológicas dos angioqueratomas: 
 
Tabela 18 - Características histológicas dos angioqueratomas 

Angio 
queratomas 
(N=14) 

Superfície Padrão Tipo de vasos Parede 
vascular 

Vasos 
linfáticos 

Conteúdo 
vascular 

 14 
Hiperqueratose 

 14 
Difuso 

14 
Microvascular  

14 
Músculo 
fino 

 14 Sim 8 
Eritrócitos  
6 Sem 
conteúdo 

 
Em todos os angioqueratomas observámos hiperqueratose compacta, papilomatose e 
acantose irregular na epiderme. Os vasos capilares localizavam-se na derme papilar e 
ocasionalmente na derme reticular, mostravam-se dilatados e eram compostos por uma 
parede fina de células musculares. 
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Figura 83 - Tissue arrays de tumores vasculares: a) (H&E, x4); b) (H&E, x10). 

 

 
Figura 84 - Hemangioma infantil: a) (H&E, x60); b) (H&E, x60); c) (H&E, x60) e d) (H&E, x60). 

Figura 85 - Hemangioma infantil fase proliferativa: a) (H&E, x40) e b) (H&E, x200). 

(a) (b) 

(c) (d) 

(a) (b) 

(a) (b) 
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Figura 86 - Hemangioma infantil fase de involução: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x60). 

 
Figura 87 - Hemangioma congénito RICH: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x100). 

 
Figura 88 - Hemangioma congénito NICH: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x40). 

 

 
Figura 89 - Hemangioma congénito NICH: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x200). 

 

(a) (b) 

(a) 

(a) 

(b) 

(b) 

(b) (a) 
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Figura 90 - Hemangioma congénito NICH: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x100). 

  
Figura 91 - Angioma em tufos: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60) e d) (H&E, x100). 

 

Figura 92 - Angioma em tufos: a) (H&E, x 60) e b) (H&E, x 100). 

(a) 
(b) 

(a) 
(b) 

(c) (d) 

(a) (b) 
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Figura 93 – Hemangioendotelioma kaposiforme: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x100) e e) 
(H&E, x200). 

 

(a) 

(b) (c) 

(d) 

(e) 
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Figura 94 - Granuloma piogénico: a) (H&E, x10) e b) (H&E, x60). 

 

 
Figura 95 - Granuloma piogénico: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60) e d) (H&E, x100). 

(a) (b) 

(a) 

(b) 

(c) (d) 
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Figura 96 - Hemangioma verrucoso: a) (H&E, x40); b) (H&E, x60); c) (H&E, x60); d) (H&E, x60); e) (H&E, x60) e f) 
(H&E, x200). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(c) (d) 

(e) 
(f) 

(a) 
(b) 
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Figura 97 - Hemangioma verrucoso (H&E, x40). 
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Figura 98 - Hemangioma microvenular: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x100) e e) (H&E, x200). 

 

 

(a) 

(b) 
(c) 
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Figura 99 - Hemangioma microvenular: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x100) e e) (H&E, x200). 

 

(a) 

(b) 

(d) (e) 

(c) 
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Figura 100 - Malformação linfática: a) (H&E, x10) e b) (H&E, x40). 

Figura 101 - Malformação linfática: a) (H&E, x40), b) (H&E, x60), c) (H&E, x100) e d) (H&E, x200). 

 
 
 
 

(a) (b) 

(a) (b) 

(c) 
(d) 
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Figura 102 - Malformação linfática: a) (H&E, x10), b) (H&E, x40), c) (H&E, x60), d) (H&E, x60), e) (H&E, x100) e f) 
(H&E, x200). 

 
Figura 103 - Malformação linfática: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x100). 

(a) (b) 

(c) 
(d) 

(e) (f) 
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Figura 104 - Malformação venosa: a) (H&E, x40), b) (H&E, x60), c) (H&E, x60) e d) (H&E, x60). 

 

Figura 105 - Malformação capilar: a) (H&E, x40) e b) (H&E, x100). 

 

(a) 

(a) (b) 

(b) 

(d) (c) 
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Figura 106 - Malformação arteriovenosa: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x60); e) (H&E, x60); f) 
(H&E, x60); g) (H&E, x60) e h) (H&E, x60). 

 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) 
(f) 

(g) (h) 
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Figura 107 - Malformação glomovenosa: a) (H&E, x40); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x60); e) (H&E, x100) e 
f) (H&E, x200). 

(b) (a) 

(c) (d) 

 

(e) 
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Figura 108 - Hemangioma hobnail: a) (H&E, x10); b) (H&E, x100); c) (H&E, x200); e d) (H&E, x400). 

 

 
Figura 109 – Angioqueratoma: a) (H&E, x40) e b) (H&E, x60). 

 

(c) (d) 
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6.3.3. Resultados imuno-histoquímicos 

Tabela 19 - Características imuno-histoquímicas do hemangioma infantil (fase proliferativa). 

GLUT1 (N=9) TW1 (N=9) D2-40 (N=9) VEGF (N=9) CD34 (N=9) 
9 positivos 
0 negativos 

9 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
9 negativos 

9 positivos 
0 negativos 

9 positivos 
0 negativos 

 
CD31 (N=9) FVIII (N=9) Actina (N=9) BCL2 (N=9) Ki-67 (N=9) 

9 positivos 
0 negativos 

9 positivos 
0 negativos 

8 positivos 
1 negativo 

4 positivos 
3 positivo focal 
2 negativos 

Média 20,3% 
(15 a 30%) 

 
As células endoteliais lesionais do hemangioma infantil, foram positivas de forma intensa e 
persistente para o GLUT1 em todas as fases. Observou-se ainda positividade nos nervos e 
eritrócitos. As artérias e arteríolas intralesionais foram negativas com este anticorpo. 
 
Os capilares do hemangioma infantil foram negativos de forma constante para o D2-40. O D2-
40 foi positivo apenas nos vasos linfáticos normais localizados nos septos e nas margens do 
tumor. 
  
Em todos os casos, as células endoteliais tumorais foram positivas para o TW1, VEGF, CD34, 
CD31 e FVIII. O CD31 foi ainda positivo em vasos largos, dilatados e de paredes finas, 
ocasionalmente localizados na proximidade do hemangioma infantil. Estes vasos também 
foram positivos para o D2-40. 
 
Os vasos do hemangioma infantil estavam cobertos por uma camada de pericitos que mostrou 
positividade para a alfa-actina do músculo liso em 8 casos. 
 
A expressão do BCL2 foi positiva em 4 casos e positiva focal em 3. O Ki-67 teve uma expressão 
de 15 a 30%. 
 
Tabela 20 - Características imuno-histoquímicas do hemangioma infantil (fase de involução). 

GLUT1 (N=59) TW1 (N=59) D2-40 (N=59) VEGF (N=59) CD34 (N=59) 
59 positivos 
0 negativos 

59 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
59 negativos 

20 positivos 
11 positivo focal 
28 negativos 

59 positivos 
0 negativos 

 
CD31 (N=59) FVIII (N=59) Actina (N=59) BCL2 (N=59) Ki-67 (N=59) 

58 positivos 
1 negativo 

58 positivos 
1 negativo 

55 positivos 
3 positivo focal 
1 negativo 

5 positivos 
4 positivo focal 
50 negativos 

Média 6,4% 
(<1 a 20%) 

 
O GLUT1 e o TW1 foram positivos de forma intensa e persistente nas células endoteliais 
lesionais do hemangioma infantil em fase de involução. 
 
Os capilares da lesão não expressaram o marcador D2-40.  
 
As células endoteliais tumorais foram positivas para o VEGF em 20 casos, CD34 em 59 casos, 
CD31 em 58 casos e FVIII em 58 casos.  
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Os vasos do hemangioma infantil estavam cobertos por uma camada de pericitos que mostrou 
positividade para a alfa-actina do músculo liso em 55 casos. 
 
A expressão do BCL2 foi negativa em 50 casos. O Ki-67 teve uma expressão de <1 a 20%. 
 
Tabela 21 - Características imuno-histoquímicas do hemangioma infantil (fase involuída). 

GLUT1 (N=18) TW1 (N=18) D2-40 (N=18) VEGF (N=18) CD34 (N=18) 
18 positivos 
0 negativos 

18 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
18 negativos 

2 positivos 
5 positivo focal 
11 negativos 

18 positivos 
0 negativos 

 
CD31 (N=18) FVIII (N=18) Actina (N=18) BCL2 (N=18) Ki-67 (N=18) 

7 positivos 
11 negativos 

10 positivos 
4 positivo focal 
4 negativos 

4 positivos 
2 positivo focal 
12 negativos 

0 positivos 
18 negativos 

Média 1,9% 
(<1 a 6%) 

 
As células endoteliais lesionais do hemangioma infantil, foram positivas, de forma intensa e 
persistente para o GLUT1 e para o TW1.  
 
Os capilares do hemangioma infantil foram negativos de forma constante para o D2-40. 
  
As células endoteliais tumorais foram positivas para o VEGF em 2 casos, para o CD34 em 18 
casos, para o CD31 em 7 casos e para o FVIII em 10 casos.  
 
A alfa-actina do músculo liso foi positiva na camada de pericitos que cobria os vasos do 
hemangioma infantil em 4 casos. 
 
A expressão do BCL2 foi negativa em todos os casos. O Ki-67 teve uma expressão de <1 a 6%. 
 
Tabela 22 - Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas congénitos (RICH). 

GLUT1 (N=3) TW1 (N=3) D2-40 (N=3) VEGF (N=3) CD34 (N=3) 
0 positivos 
3 negativos 

3 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
3 negativos 

1 positivo 
1 positivo focal 
1 negativo 

3 positivos 
0 negativos 

 

CD31 (N=3) FVIII (N=3) Actina (N=3) BCL2 (N=3) Ki-67 (N=3) 
3 positivos 
0 negativos 

3 positivos 
0 negativos 

1 positivo 
1 positivo focal 
1 negativo 

0 positivos 
1 positivo focal 
2 negativos 

Média 15,3% 
(1 a 25%) 

 
O GLUT1 foi negativo em todas as lesões. O TW1 foi positivo nas células vasculares endoteliais 
de todos os RICH. 
 
Os vasos no interior dos lóbulos eram constituídos por células endoteliais que demonstraram 
positividade para o CD31, CD34 e FVIII.  
 
Os vasos linfáticos de grandes dimensões, entre os lóbulos de capilares, expressaram o D2-40. 
 
A expressão com o VEGF, BCL2 e alfa actina do músculo liso foi variável. O Ki-67 teve uma 
expressão de 1 a 25%. 
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Tabela 23 - Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas congénitos (NICH). 

GLUT1 (N=5) TW1 (N=5) D2-40 (N=5) VEGF (N=5) CD34 (N=5) 
0 positivos 
5 negativos 

5 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
5 negativos 

1 positivo 
4 negativos 

5 positivos 
0 negativos 

 

CD31 (N=5) FVIII (N=5) Actina (N=5) BCL2 (N=5) Ki-67 (N=5) 
4 positivos 
1 negativo 

5 positivos 
0 negativos 

1 positivo 
1 positivo focal 
3 negativos 

0 positivos 
2 positivo focal 
3 negativos 

Média 4,2% 
(1 a 9%) 

 
Os lóbulos de capilares, constituídos por células endoteliais e pericitos mostraram ser 
negativos para o GLUT1. A expressão imuno-histoquímica foi positiva para o TW1, CD34, CD31 
e FVIII. Houve expressão em 1 caso com o marcador alfa-actina do músculo liso e em 1 caso 
com o VEGF.  
 
O D2-40 mostrou positividade apenas nos vasos linfáticos de grandes dimensões localizados 
entre os lóbulos de capilares. O Ki-67 teve uma expressão de 1 a 9%. 
 
Tabela 24 - Características imuno-histoquímicas dos angiomas em tufos. 

GLUT1 (N=8) TW1 (N=8) D2-40 (N=8) VEGF (N=8) CD34 (N=8) 
0 positivos 
8 negativos 

8 positivos 
0 negativos 

8 positivos 
0 negativos 

8 positivos 
0 negativos 

8 positivos 
0 negativos 

 
CD31 (N=8) FVIII (N=8) Actina (N=8) BCL2 (N=8) Ki-67 (N=8) 

8 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
8 negativos 

8 positivos 
0 negativos 

8 positivos 
0 negativos 

Média 9,3% 
(6 a 10%) 

 
O D2-40 mostrou imunorreatividade nos vasos linfáticos que contornavam os lóbulos e nos 
vasos dilatados interlobulares.  
 
As células endoteliais expressaram TW1, VEGF, CD31, CD34 e BCL2. A expressão do Ki-67 
variou de 6 a 10%. Na periferia das células endoteliais, os pericitos demonstraram positividade 
para a alfa-actina do músculo liso. Não ocorreu expressão de GLUT1.  
 
Tabela 25 - Características imuno-histoquímicas do hemangioendotelioma kaposiforme. 

GLUT1 (N=2) TW1 (N=2) D2-40 (N=2) CD34 (N=2) CD31 (N=2) 
0 positivos 
2 negativos 

2 positivos 
0 negativos 

2 positivos 
0 negativos 

2 positivos 
0 negativos 

2 positivos 
0 negativos 

 
Actina (N=2) 

2 positivos 
0 negativos 
 
As células tumorais no interior dos lóbulos, demonstraram positividade para o TW1, CD31 e 
CD34. A alfa-actina do músculo liso foi expressa nos pericitos em torno dos canais vasculares 
dos lóbulos. 
 



CAPÍTULO 6 - ESTUDO HISTOPATOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DAS ANOMALIAS VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

113 

 

Ocorreu expressão do D2-40 nas células fusiformes dos lóbulos tumorais, nos canais linfáticos 
em tornos dos lóbulos, bem como nos vasos dilatados interlobulares. 
 
Tabela 26 - Características imuno-histoquímicas dos granulomas piogénicos. 

GLUT1 (N=13) TW1 (N=13) D2-40 (N=13) VEGF (N=13) CD34 (N=13) 
0 positivos 
13 negativos 

13 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
13 negativos 

13 positivos 
0 negativos 

13 positivos 
0 negativos 

 

CD31 (N=13) FVIII (N=13) Actina (N=13) BCL2 (N=13) Ki-67 (N=13) 
13 positivos 
0 negativos 

13 positivos 
0 negativos 

13 positivos 
0 negativos 

12 positivos 
1 negativo 

Média 17,2% 
(5 a 30%) 

 
O GLUT1 não foi expresso em nenhuma lesão. O TW1 foi positivo nas células vasculares 
endoteliais de todos os granulomas piogénicos. 
 
Os vasos na periferia dos lóbulos expressaram D2-40.  
 
As células endoteliais dos vasos no interior dos lóbulos, expressaram o VEGF, FVIII, CD31 e 
CD34. Não ocorreu expressão destas células com o D2-40. As células do mesênquima, na 
periferia das células endoteliais, demonstraram positividade para a alfa-actina do músculo liso. 
 
A expressão do Ki-67 nas células endoteliais dos capilares variou de 5 a 30%. O BCL2 foi 
expresso em 12 granulomas piogénicos.  
 
Tabela 27 - Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas verrucosos. 

GLUT1  (N=5) TW1 (N=5) CD31 (N=5) CD34 (N=5) D2-40 (N=5) 
5 positivos 
0 negativos 

3 positivos 
2 positivos focal 

5 positivos 
0 negativos 

5 positivos 
0 negativos 

0 positivos 
5 negativos 

 
O marcador GLUT1, e os marcadores CD31 e CD34, foram expressos no endotélio dos vasos 
lesionais em todos os casos. 
 
A marcação por TW1 foi fortemente positiva nas células endoteliais dos vasos da superfície e 
profundidade do hemangioma verrucoso em 3 de 5 casos estudados, tendo positividade focal 
em 2 dos casos. 
 
O marcador D2-40 foi negativo em todos os casos. Em 1 caso houve expressão do D2-40 
nalguns vasos subepidérmicos, que poderão corresponder a vasos linfáticos dilatados. 
 
Tabela 28 - Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas microvenulares. 

GLUT1  (N=9) TW1 (N=9) D2-40 (N=9) 
9 negativos 9 positivos 9 negativos 
 
A marcação com o GLUT1 foi negativa nos 9 hemangiomas microvenulares. Houve expressão 
com o marcador TW1 nas células endoteliais lesionais, em todos os casos. O D2-40 foi negativo 
nas células endoteliais tumorais e positivo nos vasos linfáticos normais na periferia do tumor. 
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Tabela 29 - Características imuno-histoquímicas das malformações linfáticas 

GLUT1  (N=11) TW1 (N=11) D2-40 (N=11) 
11 negativos 11 negativos 9 positivos 

2 positivos focal 
 
O GLUT1 e o TW1 foram negativos em todos os casos.  
 
A marcação por D2-40 foi fortemente positiva em 9 casos estudados, e teve positividade focal 
em 2 dos casos. 
 
Tabela 30 - Características imuno-histoquímicas das malformações venosas. 

GLUT1  (N=9) TW1 (N=9) D2-40 (N=4) 
9 negativos 9 negativos 4 negativos 
 
O GLUT1 e o TW1 foram negativos em todas as lesões. O marcador D2-40 foi negativo em 4 
casos estudados.  
 
Tabela 31 - Características imuno-histoquímicas das malformações capilares. 

GLUT1  (N=2) TW1 (N=2) D2-40 (N=2) 
2 negativos 2 negativos 2 negativos 
 
A marcação por TW1, GLUT1 e D2-40 foi negativa nas malformações capilares.  
 
Tabela 32 - Características imuno-histoquímicas das malformações arteriovenosas. 

GLUT1  (N=9) TW1 (N=9) D2-40 (N=9) 
 9 negativos 9 positivos 9 negativos 
 
Ocorreu expressão do marcador TW1 no endotélio vascular das lesões. 
 
Não houve expressão com os marcadores GLUT1 e D2-40. 
 
Tabela 33 - Características imuno-histoquímicas das malformações glomovenosas. 

GLUT1  (N=2) TW1 (N=2) D2-40 (N=2) 
2 negativos 2 negativos 2 negativos 
 
A marcação por TW1, GLUT1 e D2-40 foi negativa. 
 
Tabela 34 - Características imuno-histoquímicas das malformações mistas. 

GLUT1  (N=2) TW1 (N=2) D2-40 (N=2) 
2 negativos 2 negativos 2 positivo focal 
 
Não ocorreu expressão com os marcadores TW1 e GLUT1 em todos os casos. 
 
O marcador D2-40 foi positivo no endotélio dos vasos linfáticos e negativo no endotélio das 
veias. 
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Tabela 35 - Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas hobnail. 

TW1 (N=52) GLUT1 (N=10) D2-40 (N=10) Ki-67 (N=10) LNA HHV-8 
(N=12) 

0 positivos 
52 negativos 

0 positivos 
10 negativos 

8 positivos;  
2  positivos focal 

< 1% 0 positivos 
12 negativos 

 
Dos 52 casos estudados com o TW1, nenhum mostrou expressão citoplasmática para o 
marcador TW1. A parede muscular dos vasos foram positivas, bem como os trombos e o 
músculo eretor do folículo piloso, que serviram de controlo positivo interno. 
 
O marcador endotelial linfático D2-40, foi testado em 10 casos. Em 8 lesões, este marcador 
teve uma distribuição difusa e intensa, enquanto em 2 lesões teve uma distribuição focal. As 
células positivas para o D2-40 localizaram-se nos espaços vasculares dilatados ao nível da 
derme papilar, com características morfológicas semelhantes a malformações linfáticas 
superficiais microquísticas. As células endoteliais que contornavam o lúmen dos vasos 
colapsados, associados com a abundante presença de hemossiderina, também demonstraram 
positividade para o D2-40. 
 
Os mesmos 10 casos foram estudados com o marcador GLUT1 e todos revelaram ausência de 
expressão. O Ki-67 foi expresso em <1% das lesões. 
 
O marcador LNA HHV-8 não foi expresso, nos 12 casos selecionados, constituídos por fendas 
vasculares na derme, permitindo a exclusão do diagnóstico de sarcoma de Kaposi. 
 
Tabela 36- Características imuno-histoquímicas dos angioqueratomas. 

GLUT1 
(N=14) TW1 (N=14) D2-40 (N=14) 

Podoplanina 
(N=14) 

Prox-1 
(N=14) 

 
ERG1 (N=14) 

0 positivos 
1 positivo 
focal 
13 negativos 

0 positivos 
14 negativos 

4 positivos 
7 positivos 
focal 
3 negativos 

3 positivos 
9 positivos 
focal 
2 negativos 

7 positivos 
5 positivos 
focal 
2 negativos 

12 positivos 
2 positivos 
focal 
0 negativos 

 
O marcador TW1 e o marcador GLUT1 não foram expressos em 14 e 13 lesões respetivamente. 
Os marcadores linfáticos D2-40, podoplanina e Prox-1 mostraram alguma positividade nas 
lesões estudadas. Todas as lesões tiveram positividade com pelo menos um dos marcadores 
linfáticos. A positividade para o ERG1 foi positiva em 12 casos, com positividade focal nos 
restantes. 
 
Tabela 37 - Características imuno-histoquímicas dos angioqueratomas (por lesão). 

 TW1  GLUT1  D2-40 Podoplanina Prox-1 ERG1 
Caso 1  -  - +  + + + 
Caso 2  -  - + focal + focal + + 
Caso 3  - + focal + focal + + + 
Caso 4  -  - + focal + focal + focal + 
Caso 5  -  - + focal + focal + + 
Caso 6  -  - + focal - - + 
Caso 7  -  - + focal + focal + focal + focal 
Caso 8  -  - + focal + focal + + 
Caso 9  -  -  - - + + focal 
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Caso 10  -  - - + + + 
Caso 11  -  - + + focal + focal + 
Caso 12  -  - + + focal - + 
Caso 13  -  - + + focal + focal + 
Caso 14  -  - - + focal + focal +  
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Figura 110 - Hemangioma infantil: a) fase proliferativa (TW1, x60); b) fase de involução (TW1, x60); c) fase de 
involução (TW1, x60); d): fase de involução (TW1, x60); e) fase involuída (TW1, x60) e f): fase involuída (TW1, x60). 

 

 
Figura 111 - Hemangioma infantil (GLUT1, x100). Figura 112 - Hemangioma congénito NICH (GLUT1, x60). 

 

(a) (b) 

(c) 
(d) 

(e) 
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Figura 113 - Hemangioma congénito NICH: a) (TW1, x60) e b) (TW1, x100). 

 
Figura 114 - Angioma em tufos (GLUT1, x100). Figura 115 - Angioma em tufos (TW1, x100). 

 
Figura 116 - Angioma em tufos (D2-40, x60). 

 
Figura 117 - Hemangioendotelioma kaposiforme (TW1, x100). Figura 118 - Hemangioendotelioma kaposiforme 
(GLUT1, x100). 

 

(a) (b) 
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Figura 119 - Hemangioendotelioma kaposiforme: a) (D2-40, x100) e b) (D2-40, x60). 

 
Figura 120 - Hemangioma verrucoso (TW1, x60): (a) componente superficial; (b) componente profundo. 

  

  
Figura 121 - Hemangioma verrucoso (TW1, x100) (a); (b); (c); (d). 

(a) (b) 

(a) (b) 

(a) (b) 

(c) 
(d) 
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Figura 122 - Hemangioma verrucoso (GLUT1, x60): (a) componente dérmico; (b) tecido adiposo. 

 

 
Figura 123 - Hemangioma verrucoso: a) (GLUT1, x40); b) (GLUT1, x60); c) (GLUT1, x100) e d) (GLUT1, x100). 

 
Figura 124- Hemangioma microvenular (TW1, x40). Figura 125 - Hemangioma microvenular (TW1, x40). 

(a) (b) 

(a) (b) 

(c) 
(d) 
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Figura 126 - Malformação linfática: a) componente superficial (TW1, x40); b) componente profundo (TW1, x60). 

 
Figura 127- Malformação linfática, componente superficial (GLUT1, x100). 

 
Figura 128 - Malformação linfática, componente superficial: a) (D2-40, x40) e b) (D2-40, x60). 

  

Figura 129 - Malformação venosa (TW1, x60) (a) e (b). 

 

(a) (b) 

(a) 

(a) (b) 

(b) 
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Figura 130 - Malformação capilar (GLUT1, x200). 

 

 
Figura 131- Malformação arteriovenosa: a) (TW1, x40); b) (TW1, x60); c) (TW1, x60) e d) (TW1, x100). 

  
Figura 132 - Malformação glomovenosa (TW1, x100) (a) e (b). 

 
 

(a) (b) 

(a) 
(b) 
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Figura 133 - Hemangioma hobnail: a) (TW1, x40) e b) (TW1, x60). 

 
Figura 134 - Hemangioma hobnail: a) (D2-40, x200) e b) (D2-40, x400). 

 
Figura 135 - Angioqueratoma (TW1, x200). 

 

(a) 

(a) 

(b) 

(b) 
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Figura 136 – Angioqueratoma: a) (GLUT1, x100) e b) (GLUT1, x400). 

 
Figura 137 – Angioqueratoma: a) (D2-40, x40) e b) (D2-40, x100). 

 
Figura 138 - Angioqueratoma (Prox-1, x60) (a) e (b). 

 

(a) 

(a) (b) 

(b) 
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Figura 139 - Angioqueratoma: a) (ERG1, x60) e b) (ERG1, x100). 

 

(a) (b) 



ESTUDO HISTOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAÇÕES 
VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

126 

 



CAPÍTULO 7 - DISCUSSÃO 
 

127 

 

7. DISCUSSÃO 

 

7.1. Diferenciar tumores vasculares benignos de malformações vasculares, com base no 

comportamento da expressão imuno-histoquímica do TW1 

O TW1 é uma proteína, expressa durante a angiogénese e transformação maligna das células 
endoteliais,450 que tem mostrado utilidade na diferenciação entre tumores vasculares e 
malformações vasculares.460,461,476  
 
Lawley estudou a expressão do TW1 em 23 tumores vasculares e 20 malformações vasculares, 
observando no primeiro grupo positividade em 22 tumores vasculares e no segundo, ausência 
de expressão deste marcador.460  
 
A expressão do TW1 nas anomalias vasculares foi alvo de estudo no presente trabalho e de 
publicação prévia.461  
 
7.1.1. Tumores vasculares 

Na nossa série avaliou-se o padrão de imunorreatividade TW1 em 232 anomalias vasculares. 
Observámos positividade no citoplasma das células endoteliais em todos os casos de 
hemangioma infantil, independentemente da fase de evolução. A expressão do TW1 foi de 
igual modo identificada nas células endoteliais tumorais em todos os casos de hemangioma 
congénito, angioma em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme, granuloma piogénico e 
hemangioma microvenular, resultados que corroboram a natureza tumoral destas lesões. 

Identificou-se, adicionalmente, imunorreatividade TW1 nas células musculares do músculo 
eretor do folículo piloso e músculo da parede vascular, quer nos tumores vasculares quer nas 
malformações vasculares, correspondendo à expressão constitucional deste marcador no 
músculo liso em geral.  

Verificámos em todos os hemangiomas verrucosos do presente estudo expressão endotelial de 
TW1. Os nossos resultados contrastam com os de Dhaybi476 que investigou o comportamento 
da expressão de TW1 em 30 casos de anomalias vasculares, que classificou sob a designação 
imprecisa de angioqueratoma/hemangioma verrucoso, verificando ausência de 
imunorreatividade em 29 das 30 lesões. A maior frequência de angioqueratoma relativamente 
ao hemangioma verrucoso e a ausência de descrição histopatológica detalhada dos casos 
avaliados no estudo de Dhaybi, bem como a similaridade histológica do componente 
superficial da lesão no angioqueratoma e no hemangioma verrucoso, podem fazer supor que 
este autor investigou maioritariamente casos de angioqueratoma, entidade distinta clinica e 
histologicamente do hemangioma verrucoso, e que no nosso estudo se revelou em todos os 
casos TW1 negativos. A inclusão destas duas entidades distintas sob a mesma designação 
poderia assim explicar a aparente divergência entre os nossos resultados (angioqueratomas 
14/14 TW1 negativos e hemangiomas verrucosos 5/5 TW1 positivos) e os de Dhaybi 
(angioqueratomas/hemangiomas verrucosos 29/30 TW1 negativos). Os resultados por nós 
obtidos constituem argumento adicional, de ordem imuno-histoquímica, para considerar os 
angioqueratomas e os hemangiomas verrucosos entidades distintas. 
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7.1.2. Malformações vasculares 

Em contraste com o que se verificou nos tumores vasculares, a expressão do TW1 foi 
uniformemente negativa nas células endoteliais de todos os casos estudados com os 
diagnósticos de malformação linfática, malformação venosa, malformação mista, malformação 
glomovenosa e malformação capilar, o que corrobora sob o ponto de vista imuno-histoquímico 
a natureza malformativa destas lesões. 
 
Nesta série de anomalias vasculares, demonstra-se assim, a utilidade de avaliação da 
expressão de TW1 na diferenciação entre tumores vasculares e malformações vasculares. Esta 
expressão foi consistentemente presente nos primeiros e, em contraste, uniformemente 
ausente nos últimos, confirmando e ampliando por extensão das entidades avaliadas, os dados 
da literatura.460,476 Houve uma diferença estatisticamente significativa entre a expressão do 
TW1 nos tumores vasculares e malformações vasculares (χ2, P <7,64x10-31). 
 
Sublinha-se, no entanto, que em todos os 9 casos de malformação arteriovenosa investigados, 
e ao contrário dos resultados obtidos nas restantes malformações do presente estudo, 
observou-se expressão de imunorreatividade TW1 no endotélio lesional e na camada muscular 
da parede vascular.  

As malformações arteriovenosas singularizam-se entre as malformações vasculares, por 
manifestarem determinado grau de atividade proliferativa.477 Embora de causa não 
esclarecida, esta atividade poderia resultar de alterações nos pequenos vasos de forma a 
acomodar o aumento do fluxo vascular, ou ser intrínseca à génese das malformações 
arteriovenosas. 

A expressão do TW1 nas células endoteliais da lesão pode, por outro lado, estar relacionada 
com o estadio proliferativo das malformações arteriovenosas, tendo em consideração que 
todos os casos da presente série, uniformemente TW1 positivos, se encontravam no estadio II 
de Schobinger, clinicamente caracterizados por aumento progressivo das dimensões.  

No presente estudo não se incluíram malformações arteriovenosas no estadio I de Schobinger 
(mancha eritematosa), já que este tipo de lesões por serem clinicamente interpretadas como 
exemplos de malformação capilar, não são biopsiadas nem excisadas. Justificar-se-ia a 
realização de estudos similares em lesões neste estadio, em que se supõe não haver 
proliferação, de forma a avaliar esta hipótese.  

Em nenhuma das lesões de hemangioma hobnail avaliadas ocorreu expressão de TW1, 
verificando-se em todos os 52 casos avaliados, imunofenótipo semelhante ao das 
malformações vasculares. Este resultado constitui argumento major, conjuntamente com o 
comportamento da expressão de GLUT1 e de D2-40 neste tipo de lesão, a favor da 
reclassificação desta entidade, tradicionalmente incluída no seio dos tumores vasculares (cf. 
Capítulo 7.3 Estudo imuno-histoquímico com marcadores GLUT1 e D2-40 e Capítulo 7.5 
Reclassificação de algumas anomalias vasculares). 
 
Os angioqueratomas têm gerado controvérsia no que diz respeito à sua histogénese e 
consequente classificação no seio das anomalias vasculares, desde a descrição inicial. São 
lesões pouco estudadas do ponto de vista imuno-histoquímico não existindo, tanto quanto 
sabemos, estudos sobre a expressão de TW1. Na nossa série não se observou 
imunorreatividade TW1 em nenhum dos 14 angioqueratomas avaliados. Este dado, e os 
resultados por nós obtidos relativamente à expressão de GLUT1 e ao comportamento dos 
marcadores linfáticos, embora não permitam clarificar a histogénese deste tipo de anomalia 
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vascular aproximam-na, em termos imuno-histoquímicos, das malformações vasculares 
linfáticas (cf. Capítulo 7.5 Reclassificação de algumas anomalias vasculares). 
 
7.2. Análise das características histopatológicas de 358 lesões 

Nos casos de hemangioma infantil em fase proliferativa da nossa série, observou-se um 
padrão constituído por lóbulos sólidos de capilares em 100% dos casos. Em contraste, com a 
progressão da lesão para a fase involuída, dominou o padrão difuso (61% dos casos). 
 
Em todas as fases deste tumor, os vasos predominantes eram capilares. Na fase proliferativa 
as células endoteliais agregavam-se em massas de cordões sólidos, por vezes com formação de 
lúmen, não se observando na maioria dos casos (78%) hialinização da parede vascular.  
 
Na fase de involução, as células endoteliais tornaram-se achatadas, formando canais 
proeminentes e grandes vasos capilares de parede fina. Na fase involuída, observámos 
predomínio de hialinização da parede vascular em 34% dos casos. 
 
Na fase proliferativa do hemangioma infantil o estroma era, em todos os casos, normal, 
enquanto na fase involuída correspondia a tecido fibroadiposo (50% dos casos), fibrose (44% 
dos casos) ou a tecido adiposo (6% dos casos). 
 
Do ponto de vista histológico, os dados da nossa série corroboram os descritos por North.61  
 
O hemangioma congénito pode ser clinicamente confundido com o hemangioma infantil na 
fase proliferativa ou de involução, apesar de serem tumores com evolução diferente. 
 
Nos hemangiomas congénitos NICH documentou-se um predomínio do padrão lobular com 
áreas de padrão difuso. Nos hemangiomas congénitos RICH predominava o padrão lobular, 
constituído por capilares, separados por fibrose intersticial densa. 
 
Nos NICH os lóbulos eram de maiores dimensões que os identificados nos RICH e os vasos 
possuíam lumina de maior diâmetro. As células endoteliais do NICH eram proeminentes e a 
fibrose intralobular exuberante. Os vasos extra lobulares tinham grandes dimensões e forma 
anormal, assemelhando-se aos vasos das malformações vasculares.  
 
Nos RICH observou-se involução central da lesão, com ausência de lóbulos nessa localização, 
alterações não verificadas no NICH. No estroma de todas as observações de RICH 
evidenciavam-se depósitos de hemossiderina. 
 
Ao contrário da descrição de North61 que refere não haver hialinização da parede vascular nos 
hemangiomas congénitos, na nossa série observámos espessamento e disposição multilamelar 
da membrana basal vascular em 20% dos casos de NICH e 67% dos casos de RICH. 
 
Nos casos de angioma em tufos, identificámos um padrão lobular na derme superficial e 
profunda, constituído por ninhos ou tufos, separados por um estroma sem particularidades ou 
com fibrose. Os lóbulos eram compostos por capilares densamente compactados contendo 
pequenos lumina arredondados. Observavam-se vasos linfáticos adjacentes aos lóbulos e na 
periferia destes. Não identificámos casos de sobreposição com hemangioendotelioma 
kaposiforme. 
 



ESTUDO HISTOLÓGICO E IMUNO-HISTOQUÍMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAÇÕES 
VASCULARES NA INFÂNCIA 

 

130 

 

No hemangioendotelioma kaposiforme observámos nódulos mal delimitados, constituídos 
por feixes de células fusiformes que formavam fendas luminais. Nos lóbulos identificámos 
ainda ninhos de células epitelioides. 
 
Na margem da lesão, as células fusiformes estavam encapsuladas em fibrose densa. Nos casos 
estudados, observámos vasos linfáticos dilatados adjacentes aos lóbulos tumorais. Os vasos 
linfáticos nestas localizações foram previamente descritos por Lyons e Debelenko.93,171  
 
Em todos os casos de granuloma piogénico, a lesão era exofítica com um padrão lobular 
constituído por capilares. Os lóbulos estavam envolvidos por um estroma com fibrose e/ou 
edema. Em nenhum destes tumores o componente lobular era intercalado com tecido 
intersticial sem particularidades, característico do hemangioma infantil.  
 
Revisões histopatológicas sugerem que o hemangioma verrucoso pertence a um grupo 
heterogéneo de anomalia vascular com características de tumor vascular e de malformação 
vascular.117  
 
A favor de tumor vascular podem invocar-se alguns aspetos histológicos caracteristicamente 
encontrados no hemangioma infantil, nomeadamente o padrão lobular com vasos de paredes 
espessadas com disposição multilamelar das membranas basais. As membranas basais 
multilamelares, também descritas por Tennant117 no hemangioma verrucoso, foram 
identificadas em 2 dos casos na presente série. Em todos os nossos casos, identificámos vasos 
anómalos localizados na derme com extensão até ao tecido celular subcutâneo.  
 
A nossa série de hemangiomas microvenulares é a segunda maior da literatura, com 9 casos. 
Na maior série, Hunt124 analisa 10 hemangiomas microvenulares do ponto de vista histológico. 
 
As características histológicas do hemangioma microvenular, por nós observadas, foram 
sobreponíveis às descritas previamente por Hunt e Requena.124,130 Nos 9 casos, o tumor 
correspondia a proliferação mal definida de pequenos vasos, com parede fina e ramificação 
irregular, na derme papilar e reticular. Os lumina eram impercetíveis ou estavam colapsados. 
As células endoteliais eram normais ou proeminentes, sem atipia. Entre os vasos, observámos 
esclerose ligeira a moderada e linfócitos dispersos. 
 
Nas 116 malformações linfáticas da nossa série observámos um predomínio de padrão difuso, 
com vasos linfáticos irregulares, grandes e distorcidos. No interior dos vasos, além da linfa e 
dos eritrócitos, observámos linfócitos em 59% dos casos e macrófagos em 35%. Este elevado 
número de casos com linfócitos e macrófagos, foi notório apenas nas malformações linfáticas 
não se observando em nenhum dos restantes tipos de malformação vascular investigados no 
presente trabalho. 
 
Da análise comparativa entre as malformações linfáticas microquísticas e as malformações 
linfáticas macroquísticas verificou-se: 
 

 (i) Os vasos de maiores dimensões foram observados nas malformações linfáticas 
macroquísticas. 
 

 (ii) Na parede vascular das malformações linfáticas macroquísticas identificámos maior 
número de feixes de músculo liso com disposição em camadas de maior espessura. 
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As malformações venosas podem ser confundidas com malformações linfáticas do ponto de 
vista histológico. Nesta série verificamos algumas características que permitem ajudar nessa 
diferenciação: 
 

  (i) A favor de malformação venosa destacamos vasos anormais com predomínio 
cavernoso.  

 

 (ii) Na parede dos vasos das malformações venosas identificámos células musculares 
em 70% dos casos, dispostas em camadas finas e espessas enquanto nas 
malformações linfáticas as células musculares foram identificadas em 60% dos casos e 
a maioria disposta em camada fina. 

 

 (iii) No interior dos vasos das malformações venosas observámos trombos em 70% dos 
casos e elementos tissulares (pequenos nervos ou vasos no interior do lúmen vascular, 
totalmente circundados por cavidades anormais) em 63%. Estas alterações foram 
notórias nas malformações venosas e encontradas esporadicamente nas 
malformações linfáticas. Por outro lado, nas malformações venosas identificámos 
escassos linfócitos ou macrófagos intravasculares enquanto nas malformações 
linfáticas estas células foram encontradas respetivamente em 59% e 35% dos casos.  

 
Nas malformações capilares observadas, o padrão predominante foi difuso com vasos de tipo 
capilar. Os capilares localizaram-se na parte superior da derme reticular. O número de 
capilares era normal embora o diâmetro estivesse aumentado. A parede vascular era 
constituída por músculo fino. 
 
Em todas malformações arteriovenosas observámos um padrão difuso com vasos de parede 
espessa e tortuosa (artérias e veias) e vasos de parede fina (capilares). 
 
Nas malformações glomovenosas observadas, o padrão predominante foi difuso com vasos 
anómalos semelhantes aos encontrados nas malformações venosas. A contornar os vasos 
identificámos células cuboides, com núcleo redondo, citoplasma pálido e eosinofílico. Estas 
células, designadas de células glómicas, identificaram-se em todas as malformações 
glomovenosas.  
 
As características mais importantes verificadas no diagnóstico do hemangioma hobnail foram:  
 

 (i) Espaços vasculares dilatados, irregulares e de paredes finas na derme papilar que 
correspondiam a vasos linfáticos em 81% dos casos. Nas restantes lesões os espaços 
vasculares eram irregulares e em fenda, na derme, dissecando os feixes de colagénio. 

 (ii) Células endoteliais proeminentes a contornar os vasos em 87% dos casos. 

 (iii) Hemossiderina e extravasamento de eritrócitos em 67% dos casos.  
 

O hemangioma hobnail corresponde, assim, a malformação linfática superficial com células 
endoteliais proeminentes, extravasamento de eritrócitos e depósitos de hemossiderina. 

 
Em todos os angioqueratomas observámos hiperqueratose compacta, papilomatose e 
acantose irregular na epiderme. Os vasos capilares, localizados na derme papilar e por vezes 
na derme reticular, estavam dilatados e eram de parede fina. Estes achados são sobreponíveis 
com os descritos por Imperial.270  
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7.3. Estudo imuno-histoquímico com marcadores GLUT1 e D2-40 

North17 demonstrou que as células endoteliais do hemangioma infantil expressam GLUT1, um 
marcador também expresso nas células endoteliais da placenta. Na nossa série, este marcador 
foi positivo em todas as fases do hemangioma infantil. 
 
A fisiopatologia do hemangioma infantil não é bem conhecida. Nguyen avaliou a importância 
da proliferação dos vasos linfáticos na fase proliferativa do hemangioma infantil. Concluiu que 
o D2-40 é negativo em todos os casos e que o hemangioma infantil é um tumor vascular sem 
competência linfática.443 O marcador imuno-histoquímico D2-40 foi negativo em todos os 

casos da nossa série, corroborando os resultados de Nguyen. A expressão linfática no 
endotélio do hemangioma infantil foi estudada, previamente por Dadras,478 com o marcador 
imuno-histoquímico LYVE-1 em 28 hemangiomas infantis, verificando-se expressão deste 
marcador nos lóbulos deste tumor vascular, sobretudo na fase proliferativa e numa 
percentagem variável das células do tumor que na maioria dos casos se situava entre os 10 e 
os 50 %. No estudo de Dadras et al,478 não foi avaliada a expressão de D2-40, mas investigou-se 
um outro marcador linfático (Prox-1) que se revelou negativo na totalidade dos casos. Em 
contraste, Nguyen et al443 demonstraram ausência de expressão de LYVE-1 em 17 de 18 casos 
de hemangioma infantil, que verificaram ser adicionalmente negativos para os marcadores 
linfáticos Prox-1 e D2-40. A discrepância de marcação LYVE-1 das células do hemangioma 
infantil verificada nestes 2 estudos dependeria mais da variabilidade do número de células 
LYVE-1 positivas nos hemangiomas infantis do que de diferenças de ordem técnica entre os 
trabalhos e não reflete a presença de um componente linfático no tumor, aspeto concordante 
com os nossos resultados. Com efeito, a positividade para o LYVE-1 nestes tumores, ainda que 
controversa é considerada como indicador de fenótipo vascular primitivo/precoce e não como 
indicador de filiação linfática das células marcadas. 
 
No hemangioma congénito, pode observar-se, em grau variável, sobreposição histológica com 
os hemangiomas infantis e o diagnóstico microscópico pode ser suplementado imuno-
histoquímicamente. O GLUT1, considerado o marcador imuno-histoquímico de maior utilidade 
no diagnóstico diferencial entre o hemangioma congénito e o hemangioma infantil revelou-se 
sistematicamente negativo no primeiro e uniformemente positivo neste último. 
 
No nosso estudo, e corroborando o resultado de North et al61 com 6 casos, de Enjolras et al59 
com 26 casos e de Song et al168 com 26 casos, observou-se ausência de imunorreatividade 
GLUT1 em todos os casos de hemangioma congénito.  
 
O marcador imuno-histoquímico D2-40, foi expresso nos vasos linfáticos grandes localizados 
entre os lóbulos de capilares nos hemangiomas congénitos. Estes vasos interlobulares não se 
observaram no hemangioma infantil. Nos lóbulos dos hemangiomas congénitos, não houve 
expressão do D2-40. Na série de Debelenko171 com 10 RICH e 9 NICH verificou-se, de igual 
modo, ausência de expressão de D2-40 nos lóbulos tumorais. 
 
A ausência de expressão do GLUT1 no angioma em tufos e no hemangioendotelioma 
kaposiforme, foi descrita previamente por Arai170 numa série de respetivamente 9 e 4 casos e 
reforçada no nosso estudo. 
 
Arai170 identificou a presença de vasos linfáticos na periferia dos lóbulos de capilares do 
angioma em tufos. Na nossa série, confirmámos estes resultados. 
 
No hemangioendotelioma kaposiforme, foi descrita expressão do D2-40 nas células 
fusiformes tumorais localizadas na periferia dos lóbulos. 170 Nos 2 casos da nossa série, além da 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20VA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20VA%22%5BAuthor%5D
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expressão deste marcador nesta localização, verificámos ainda positividade nos vasos linfáticos 
em tornos dos lóbulos. Os nossos resultados são sobreponíveis aos descritos por Debelenko. 171  
 
A ausência de expressão do D2-40 nas células endoteliais dos outros tumores estudados como 
o hemangioma infantil, hemangioma congénito, granuloma piogénico, angioma em tufos e 
hemangioma microvenular constitui critério útil no diagnóstico diferencial com o 
hemangioendotelioma kaposiforme e sugere diferenciação linfoendotelial do componente 
neoplásico.  
 
Existem poucos estudos com os marcadores GLUT1 e D2-40 no granuloma piogénico. Arai170 e 
North17 estudaram respetivamente 6 e 8 casos com o GLUT1. Em ambos os estudos não houve 
expressão deste marcador em nenhuma lesão. Na nossa série de 13 casos, o marcador GLUT1 
revelou-se negativo na totalidade das observações, reforçando os resultados dos estudos 
prévios. Esta negatividade pode ser útil no diagnóstico diferencial com o hemangioma infantil 
consistentemente GLUT1 positivo.  
 
O comportamento da imunorreatividade D2-40 no granuloma piogénico foi estudado por 
Arai170 em 6 casos e por Debelenko171 em 10 outras observações. Não houve expressão deste 
marcador em nenhuma das lesões estudadas. Arai, verificou positividade para o D2-40 nos 
vasos linfáticos localizados entre os lóbulos. Na nossa série, de 13 casos, os grandes vasos 
localizados entre os lóbulos mostraram-se igualmente D2-40 positivos e não se observou 
expressão deste marcador nos lóbulos de capilares, corroborando assim, os resultados dos 
estudos publicados. 
 
No hemangioma verrucoso, verificámos imunorreatividade GLUT1 em todos os casos. Os 
nossos resultados reforçam os de Tennant117

 que observou positividade em 7 de 11 
hemangiomas verrucosos e de Clairwood que documentou expressão do marcador em 2 
casos.479  
 

Por sua vez, a ausência de expressão de D2-40 nos vasos tumorais na nossa série, confirma os 
resultados previamente descritos.117,479 Numa das lesões da nossa série detetou-se 
positividade D2-40 confinada a vasos localizados na derme superficial, e que na nossa 
interpretação podem corresponder a linfangiectasias. 
 
Os resultados por nós obtidos relativamente à expressão de GLUT1 e TW1 bem como o 
comportamento D2-40 verificado no hemangioma verrucoso, ainda que não permitam 
clarificar inequivocamente a histogénese deste tipo de anomalia vascular, aproximam-na, 
imunofenotipicamente dos tumores vasculares. 
 
O hemangioma microvenular é um tumor vascular pouco estudado do ponto de vista imuno-
histoquímico, sendo a nossa série a que reúne maior número de casos avaliados sobre este 
prisma.  
 
Fernandez-Flores174 estudou a expressão do D2-40 em 3 hemangiomas microvenulares. Não 
observou expressão nas células tumorais, enquanto os linfáticos na derme mostraram 
expressão para este anticorpo. Antes da disponibilidade de anticorpos anti-HHV 8 para estudo 
imuno-histoquímico de rotina em cortes desparafinados, este resultado foi importante, dada a 
similitude clínica e sobretudo histológica entre hemangioma microvenular e lesões maculosas 
do sarcoma de Kaposi, sistematicamente D2-40 positivo. Com a ausência de expressão de D2-
40 nos 9 hemangiomas microvenulares da nossa série, corroboram-se estes dados que 
adicionalmente constituem argumento contra uma origem linfática para este tumor.  
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O comportamento da imunorreatividade GLUT1 não foi previamente avaliado no hemangioma 
microvenular. A expressão de GLUT1 é uma característica distintiva do hemangioma infantil17 e 
ocorre no hemangioma verrucoso117. Nesta série de hemangiomas microvenulares, não se 
observou expressão com este marcador. 
 
As características histológicas e imuno-histoquímicas do hemangioma microvenular foram alvo 
de publicação prévia no âmbito do presente estudo.480  
 
Nesta série de malformações linfáticas, não ocorreu expressão do marcador GLUT1 nas células 
endoteliais, reforçando os resultados obtidos por Leon-Villapalos18 e Lopez Gutiérrez.19

  

 
Segundo Castro, todas as células endoteliais das malformações linfáticas, expressam de forma 
heterogénea e focal o marcador linfático D2-40.445,447 Na nossa série, a expressão consistente 
deste marcador nas lesões estudadas confirmou a sua natureza linfática.  
 
O marcador GLUT1 não foi expresso em nenhum caso de malformações venosas, resultados 
que estão de acordo com os de Leon-Villapalos.18  Embora existam poucos estudos na 
literatura com o marcador D2-40 nas malformações venosas,447

 não se observou expressão 
deste marcador nos nossos casos. 
 

De igual modo, não se identificou imunorreatividade GLUT-1 ou D2-40 em nenhuma das 
malformações capilares da nossa série. Leon-Villapalos18 e Lopez Gutierez19 estudaram o 
comportamento da expressão de GLUT1 como uma ferramenta diagnóstica na diferenciação 
entre hemangiomas infantis e malformações vasculares, havendo positividade desde marcador 
no primeiro grupo e negatividade no último. São escassos os estudos imuno-histoquímicos que 
avaliam a imunorreatividade GLUT1 nas malformações capilares.  
 
Os marcadores GLUT1 e D2-40 não foram expressos em nenhum caso de malformações 
arteriovenosas, resultados concordantes com o caráter malformativo e não linfático deste tipo 
de anomalia vascular. Apenas a série de Leon-Villapalos18 estuda a imunorreatividade GLUT1 
nas malformações vasculares e inclui 3 casos de malformações arteriovenosas, verificando 
ausência de marcação. Por sua vez, Galambos448 descreve a ausência de expressão de 
marcadores linfáticos num caso de malformação arteriovenosa. 
 
Nas malformações glomovenosas não houve expressão dos marcadores GLUT1 e D2-40. Não 
encontrámos estudos na literatura com estes dois marcadores neste tipo de malformação. 
 
O marcador endotelial linfático D2-40 foi positivo em todos os hemangiomas hobnail, 
apoiando o fenótipo linfático. Estudos prévios de Mentzel267 e Franke266 indicavam uma 
natureza linfática destas lesões. No nosso estudo imuno-histoquímico, a expressão do D2-40 
reforça essa análise prévia. O GLUT1 foi negativo em todos os casos estudados na nossa série. 
Embora nenhum estudo prévio ao por nós publicado269 tenha investigado o comportamento 
da imunorreatividade GLUT1 no hemangioma hobnail, Daybi et al476 obtiveram resultados 
sobreponíveis em 12 casos pediátricos desta entidade, corroborando o conceito da natureza 
linfática da lesão. 
 
O marcador GLUT1 não foi expresso em 13 de 14 angioqueratomas. Os marcadores linfáticos 
D2-40, podoplanina e Prox-1 mostraram alguma positividade em todas as lesões estudadas, 
sugerindo um componente linfático para os angioqueratomas. Nenhuma das lesões foi 
negativa para estes 3 marcadores linfáticos em simultâneo. Não encontrámos estudos na 
literatura com o marcador GLUT1 nem incluindo uma série de 3 marcadores linfáticos. 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leon-Villapalos%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15780229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leon-Villapalos%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leon-Villapalos%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15780229
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7.4. Caracterização da fase dos hemangiomas infantis com marcadores endoteliais (CD31, 

CD34, antigénio relacionado com o FVIII e ERG1), marcadores de angiogénese e 

proliferação vascular (VEGF), marcadores de apoptose (BCL2), marcadores de 

proliferação celular (Ki-67) e alfa-actina do músculo liso 

Durante a fase proliferativa do hemangioma infantil, vários marcadores da angiogénese têm 
expressão aumentada, incluindo o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF).23 Este, 
desempenha um papel importante na diferenciação das células endoteliais na fase 
proliferativa rápida do tumor. 23,481,482  
 
Na presente série de 86 hemangiomas infantis observámos maior expressão do VEGF na fase 
proliferativa e menor expressão na fase involuída. Ocorreu positividade para o VEGF em 100% 
dos casos na fase proliferativa, 34% na fase de involução e 11% na fase involuída. 
 
Os marcadores endoteliais CD31 e CD34 demonstraram comportamentos diferentes entre si. A 
expressão do CD31 ocorreu em todos os casos de hemangioma infantil na fase proliferativa e 
em 39% dos casos na fase involuída. A expressão do CD34 ocorreu em 100% dos casos da 
nossa série, em todas as fases do hemangioma infantil.  
 
Segundo Takahashi23 o CD31 não é útil para distinguir as fases proliferativa e involução deste 
tumor, e a expressão do CD31 é maior nestas duas fases que na fase involuída. Este facto é 
explicado pela incapacidade das células senescentes expressarem CD31,23 hipótese que os 
nossos resultados suportam. O CD34 é um marcador sensível e específico nas neoplasias 
vasculares483 e constitucionalmente expresso por células stem, incluindo células stem 
angiogénicas, podendo a consistência de imunomarcação CD34 durante toda a evolução do 
hemangioma infantil estar relacionada com estes achados. 
 
O FVIII reage com as células endoteliais dos vasos neoplásicos. As células endoteliais do 
hemangioma infantil foram positivas para o FVIII em 100% dos casos na fase proliferativa e em 
56% na fase involuída. A positividade para o FVIII foi previamente descrita noutras 
séries.23,173,443,484 A menor taxa de imunomarcação na fase involuída do hemangioma infantil 
correlaciona-se com o conceito acima referido da menor capacidade das células endoteliais 
sanguíneas senescentes expressarem marcadores endoteliais vasculares.  
 
A expressão da alfa-actina do músculo liso observou-se nos pericitos e músculo liso dos vasos 
em 89% dos casos do hemangioma infantil na fase proliferativa, em 93% dos casos na fase de 
involução e em 22% dos casos na fase involuída. Estes resultados corroboram os obtidos por 
Takahashi23 que verificou uma maior expressão da alfa-actina do músculo liso na fase de 
involução que nas fases proliferativa e involuída.  
 
Hosaka484

 e Nguyen443 verificaram que o músculo liso e os pericitos dos vasos do hemangioma 
infantil têm uma expressão marcada com a alfa-actina do músculo liso.  
 
O BCL2 pode promover o crescimento do hemangioma infantil pela inibição da apoptose do 
endotélio. Nas séries de Yang434, Tang435 e Mancini28 a expressão do BCL2 no hemangioma 
infantil na fase proliferativa verificou-se maior que no hemangioma infantil na fase de 
involução. Na nossa série, na fase proliferativa houve expressão do BCL2 em 44% dos casos, na 
fase de involução houve expressão em 8% dos casos e na fase involuída em 0%, reforçando os 
resultados de Yang,434 Tang435 e Mancini28. Resultados contraditórios relativamente à 
expressão deste gene regulador da apoptose podem encontrar-se na série de Wang et al485 em 
que todos os “hemangiomas em framboesa” avaliados, incluindo os na fase proliferativa foram 
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negativos para o BCL2. Todavia, o mesmo estudo documenta maior expressão de outro gene 
regulador da apoptose (BAX) nos hemangiomas em “framboesa” (hemangioma infantil) 
comparativamente às malformações vasculares, e conclui haver maior atividade apoptótica 
nos hemangiomas em “framboesa”, interpretação que coincide com a indicada pelos nossos 
achados.485 

 

 
O ki-67 é um marcador de proliferação celular. A expressão nas células tumorais na fase 
proliferativa foi 15 a 30% (média 20,3%); na fase de involução <1 a 20% (média 6,4%) e na fase 
involuída <1 a 6% (média 1,9%). Estes dados confirmam a maior fração de crescimento na fase 
proliferativa. No estudo de Dyduch482 a expressão do Ki-67 estava aumentada em todos os 
hemangiomas infantis na fase proliferativa e ausente em todas as malformações vasculares. 
Iwata486 documentou hiperexpressão do Ki-67 em 7 hemangiomas infantis na fase proliferativa 
que foi semelhante à observada nos 5 granulomas piogénicos analisados.  
 
Apesar do estudo destes marcadores nos restantes tumores vasculares não estar especificado 
nos objetivos, optámos pela sua inclusão neste trabalho.  
 
São escassos os estudos imuno-histoquímicos com marcadores endoteliais no hemangioma 
congénito. Na série de North61 com 6 hemangiomas congénitos ocorreu expressão nas células 
tumorais com os marcadores CD34, CD31 e FVIII. Na maioria dos casos da nossa série, os 
marcadores CD31, CD34 e FVIII foram expressos nas células endoteliais. A expressão do VEGF, 
alfa-actina do músculo liso e BCL2 foi variável. Na serie de Fisher com 1 caso de RICH e 2 casos 
de hemangiomas infantis (fase proliferativa e involução) observou-se expressão focal com a 
alfa actina do músculo liso no primeiro e expressão abundante na parede vascular dos 
hemangiomas infantis.487 No estudo de Berenguer60 que incluiu 21 observações de RICH, 
ocorreu expressão moderada com CD31 e Fator de Von Willebrand nas células endoteliais 
lobulares e extralobulares. A alfa actina do músculo liso foi expressa nos pericitos dos capilares 
intralobulares e vasos de drenagem. Na nossa série, 2 casos de RICH mostraram padrões de 
imunomarcação sobreponíveis com a alfa-actina do músculo liso. 
 
Observámos expressão de 1 a 9% das células endoteliais (média de 4,2%) no NICH, com o Ki-
67. A expressão de 1 a 25% (média 15,3%) no RICH, indica que no primeiro trimestre de vida, o 
RICH pode ter uma fração de crescimento maior que o NICH. Estes achados correlacionam-se 
com a involução rápida e completa do RICH, que sucede em regra por volta do 1 ano de 
idade.57,488,489  
 
Os marcadores CD31, CD34 e VEGF foram expressos nas células tumorais de todos os casos 
analisados de angioma em tufos. Este padrão de imunomarcação foi descrito noutras 
séries.169,170,487,490,491 O FVIII não foi expresso nas células endoteliais, corroborando os 
resultados de Mentzel et al169 (que interpreta este padrão de imunomarcação como indicador 
de imaturidade fenotípica das células endoteliais do tumor) e de Okada et al.492

 

 

No angioma em tufos a alfa-actina do músculo liso foi expressa nas células do mesênquima dos 
lóbulos, corroborando os resultados de Alvarez-Mendonza et al490 e de Mentzel et al169 que 
analisaram respetivamente 4 e 2 casos desta anomalia vascular. A quantificação da expressão 
de Ki-67 indicou uma baixa fração de crescimento (6 a 10 %, média 9%) e o BCL2 mostrou 
positividade nas células endoteliais. Não encontrámos outros estudos sobre o comportamento 
da imunorreatividade Ki-67 e BCL2 no angioma em tufos, constituindo os resultados por nós 
obtidos indicador indireto da natureza tumoral desta anomalia vascular. 
 
Os marcadores CD31 e CD34 foram expressos nas células tumorais no centro dos lóbulos e nas 
células fusiformes na periferia dos casos analisados de hemangioendotelioma kaposiforme. 
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Este padrão de expressão foi descrito por outros autores e traduz a 
complexidade/heterogeneidade histogénica deste tumor.93,169,171,490 A alfa-actina do músculo 
liso foi expressa nos pericitos em torno dos canais vasculares nos lóbulos. 
 
A expressão dos marcadores CD31, CD34, FVIII, VEGF e BCL2 nas células endoteliais e da alfa-
actina do músculo liso nas células do mesênquima, na maioria dos casos de granuloma 
piogénico da nossa série, é concordante com os resultados previamente 
publicados.22,170,172,493,494 Na série de Troida,173 a maior da literatura com 43 casos, observou-se 
expressão do fator Von Willebrand e CD34 nas células endoteliais do lóbulos tumorais e da 
alfa-actina do músculo liso nas células do mesênquima. Bragado495 e Yuan496 estudaram a 
expressão do VEGF em respetivamente 5 e 15 casos de granuloma piogénico e verificaram 
expressão com este marcador nas células endoteliais proliferativas dos lóbulos. 
 
A expressão do Ki-67 nas células tumorais dos 13 granulomas piogénicos foi de 5 a 30% (média 
17,2%), valores semelhantes aos obtidos nos 9 hemangiomas infantis em fase proliferativa. 
Iwata486 estudou 7 hemangiomas infantis em fase proliferativa e 5 granulomas piogénicos e 
não encontrou diferença significativa na atividade proliferativa destes dois tumores. Os 
resultados de Dyduch482 com o Ki-67 no granuloma piogénico foram de 14.13±10.05, valores 
semelhantes aos da nossa série. 
 
No seu conjunto os achados por nós verificados que essencialmente confirmam os publicados 
constituem argumento a favor da natureza tumoral e vascular sanguínea do granuloma 
piogénico e da intervenção de mecanismos antiapoptóticos a par da atividade proliferativa 
aumentada na génese desta anomalia vascular. 
 
7.5. Reclassificação de algumas anomalias vasculares  

Desde a descrição inicial do hemangioma verrucoso como malformação vascular por Imperial 
e Helwig, outros autores apoiaram esta classificação.118-121,497,498

  

Na presente série todos os hemangiomas verrucosos estavam presentes à nascença, tiveram 
crescimento proporcional sem involução, à semelhança das malformações vasculares. 

Do ponto de vista imuno-histoquímico, todas a lesões mostraram positividade para o marcador 
TW1, exibindo um imunofenótipo semelhante aos tumores vasculares. A expressão do GLUT1 
reforçou a natureza tumoral destas lesões. 

O hemangioma verrucoso é uma anomalia vascular que do ponto de vista clínico é semelhante 
às malformações vasculares, embora do ponto de vista histológico e imuno-histoquímico se 
assemelha aos tumores vasculares. Mais estudos são necessários para entender a natureza 
desta anomalia vascular. 

A classificação do hemangioma verrucoso foi alvo de estudo nesta tese e de publicação prévia 
no âmbito do atual trabalho.499  
 
Embora de histogénese exata desconhecida, o hemangioma hobnail tem sido descrito como 
um tumor vascular.3 Os nossos resultados indicam tratar-se de uma malformação linfática 
cutânea, presente à nascença e que apenas se torna clinicamente aparente anos mais tarde, 
na infância, adolescência ou no adulto. O extravasamento de eritrócitos, os depósitos de 
hemossiderina, a fibrose e a inflamação ocorrem secundariamente a traumatismos e outros 
agressores, objetivando do ponto de vista clínico a lesão. 
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A forma como o sangue chega aos vasos linfáticos é desconhecida. Uma explicação plausível é 
a persistência de comunicações entre o sistema vascular sanguíneo e linfático. Esta hipótese 
recapitularia o processo de formação de linfáticos a partir de vénulas pós capilares bem 
descrito no decurso da embriogénese.500,501  
 
Alternativamente, o fluxo retrógrado dos vasos sanguíneos para os linfáticos anormais poderia 
explicar a presença de sangue nos vasos linfáticos. As paredes endoteliais fenestradas dos 
linfáticos favorecem o extravasamento do sangue para a derme circundante e 
consequentemente a deposição de hemossiderina. 
 
Os nossos resultados indicam que o hemangioma hobnail tem uma morfologia semelhante à 
malformação linfática superficial microquística, com tendência para formar depósitos de 
hemossiderina, provenientes da extravasão de eritrócitos. 
 
A classificação do hemangioma hobnail foi alvo de estudo nesta dissertação e de publicação 
prévia no âmbito deste trabalho.499 Face às características desta lesão, propôs-se a designação 
de malformação linfática superficial hemossiderótica.  
 
A Sociedade Internacional para Estudo das Anomalias Vasculares, classifica os 
angioqueratomas como malformações capilares,3 embora outros autores considerem estas 
lesões como malformações mistas (capilares e linfáticas). As características clínicas, 
histológicas e imuno-histoquímicas descritas na literatura têm sido insuficientes para 
determinar se os angioqueratomas são tumores vasculares ou malformações vasculares. 
 

A origem dos angioqueratomas tem sido tema de debate. Imperial e Helwig consideraram a 
dilatação vascular dos angioqueratomas solitários e múltiplos como telangiectasias em 
oposição a angiomas ou nevos.270 Outros autores descreveram o “angioqueratoma 
circumscriptum” como uma malformação capilar-linfática hiperqueratósica, deixando a 
designação de “angioqueratoma” para lesões vasculares adquiridas que resultam da dilatação 
de vasos pré-existentes na derme papilar, acompanhadas de hiperqueratose na epiderme.116

 

Mais ainda, foram descritos espaços vasculares similares ao angioqueratoma na superfície de 
malformações vasculares profundas.176,502  

 
Não encontrámos na literatura estudos nos angioqueratomas com o GLUT1 nem com um 
grupo de 3 marcadores linfáticos. Na presente série, não se detetou expressão para o TW1 em 
14 de 14 casos nem para o GLUT1 em 13 de 14 casos. Verificou-se expressão para pelo menos 
um marcador linfático em todas as lesões estudadas. 
 
Os angioqueratomas exibiram características imuno-histoquímicas semelhantes às 
malformações linfáticas. Embora o componente vascular capilar sanguíneo não possa 
formalmente ser excluído, foi demonstrado a existência de componente com fenótipo 
linfático. 
 
Uma possibilidade para a coexistência de vasos malformados com características de capilares 
sanguíneos e de linfáticos, é a influência do fluxo vascular na reprogramação fenotípica dos 
vasos linfáticos em vasos sanguíneos. O endotélio linfático e a identidade vascular são 
regulados de forma negativa pelo fluxo sanguíneo, e alterações hemodinâmicas podem 
originar uma reprogramação na identidade dos vasos na vida pós-natal. A base genética e o 
desenvolvimento de vasos malformados durante a embriogénese, são apenas parte do 
processo, que se completa mais tarde pela resposta molecular e genética às forças 
hemodinâmicas.503  
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Está bem estabelecido que durante o desenvolvimento embrionário, os vasos linfáticos são 
provenientes das vénulas pós-capilares.500,501 Uma explicação alternativa para a coexistência 
de vasos de tipo capilar sanguíneo e linfático no angioqueratoma pode relacionar-se com 
anomalias do desenvolvimento embrionário a este nível, originando malformações com 
componente misto (capilar e linfático). 
 
Em conclusão, os angioqueratomas são anomalias vasculares de difícil classificação. Na criança 
e tendo em consideração os resultados imuno-histoquímicos, consideramos que se enquadram 
melhor no grupo das malformações vasculares, de acordo com a negatividade para o TW1. 
Demonstrou-se também a presença de componente linfático com positividade ou expressão 
focal para os marcadores linfáticos (D2-40, podoplanina e Prox-1), embora o componente 
capilar sanguíneo não pode ser excluído. 
 
A classificação do angioqueratoma foi alvo de publicação prévia no âmbito do presente 
estudo.287  
 
7.6. Avaliação da prevalência dos tumores vasculares e malformações vasculares  

Avaliámos a prevalência das anomalias vasculares excisadas/biopsiadas em crianças, no 
Hospital Universitário Infantil Niño Jesús em Madrid, no período compreendido entre Junho de 
1999 e Junho de 2009, totalizando 290 anomalias vasculares. 
 
O hemangioma infantil é considerado o tumor vascular mais comum da infância. Na nossa 
série, o hemangioma infantil correspondeu a 71,1% dos tumores vasculares. O sexo feminino 
foi o mais afetado (3.7:1) corroborando os dados do grupo internacional de investigação do 
hemangioma infantil (2.4:1),6 embora na nossa série o rácio tenha sido mais elevado.  
 
As crianças com o diagnóstico de hemangioma infantil na fase proliferativa tinham uma idade 
média de 1 ano; na fase de involução uma média de 5 anos e 6 meses e na fase involuída 
verificou-se uma média de 8 anos e 8 meses. De acordo com Drolet,134 a fase de crescimento 
rápido do hemangioma infantil geralmente não excede os 2 anos de idade. Posteriormente 
entra em fase quiescente. Estima-se que 50% das lesões involuem de forma total ou parcial até 
aos 5 anos e 90% até aos 10 anos de idade.504,505  
 

66% dos casos da nossa série localizaram-se na cabeça e pescoço e 26% no tronco. Nas séries 
de Fishman504,506 e de Werner,507 a localização mais frequente do hemangioma infantil também 
foi a cabeça e pescoço seguida do tronco. 

 

 
A prevalência do hemangioma infantil foi de 29.7%. 
 
Em todos os casos da nossa série, os hemangiomas congénitos estavam presentes à nascença. 
A idade média na altura da biopsia ou excisão foi de 8 meses.  
 
Nos hemangiomas congénitos, o sexo masculino foi o mais afetado (1:1.7) de acordo com os 
achados da literatura.57,59,60  
 
A localização mais frequente foi a cabeça e pescoço em 50% dos casos, dados que estão de 
acordo com as séries de Enjolras e Berenguer.59,60

  

 
A prevalência do hemangioma congénito foi de 2.8% (RICH: 1%, NICH: 1.8%). 
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Na nossa série com 8 casos de angioma em tufos, o sexo feminino foi o mais afetado (1.7:1). A 
idade média da realização da biopsia foi de 3 anos e 5 meses. Um dos oito angiomas em tufos 
era congénito, corroborando dados da casuística de Wilson-Jones.68 Em 63% dos casos, o 
angioma em tufos localizou-se nos membros inferiores. Herron76 com uma série de 5 casos 
descreve também esta localização como a mais frequente.  
 
A prevalência do angioma em tufos foi de 2.8%. 
 
A nossa série incluiu 2 casos de hemangioendotelioma kaposiforme. A idade média de 
diagnóstico foi de 1 ano e 4 meses. O sexo mais afetado foi o feminino e as localizações 
predominantes o tronco e membro inferior. Na série de Debelenko171 com 24 casos o sexo 
feminino foi o mais atingido (1.2:1), a idade média de diagnóstico foi de 9 meses e a 
localização mais frequente foi o tronco seguida dos membros inferiores.  
 
A prevalência do hemangioendotelioma kaposiforme foi de 0.7%. 
 
Na presente série todos os granulomas piogénicos foram adquiridos. A idade média na altura 
da biopsia/excisão foi de 7 anos e 10 meses. Na série de Patrice103 com 178 casos, a idade 
média de diagnóstico foi de 6 anos e 8 meses. No nosso estudo, o sexo feminino foi o mais 
afetado (1.6:1), o que contrasta com o de Patrice, que observou predomínio do sexo masculino 
(2:3). Na série de Troida,173 com 43 casos localizados na mucosa oral, as lesões predominavam, 
como nos nossos casos, no sexo feminino (1.5:1). 
 
A localização mais frequente foi, por ordem decrescente a cabeça e pescoço (77%), seguida 
dos membros superiores (15%) e do tronco (7,7%). Na série de Patrice103 a localização mais 
frequente foi a cabeça e pescoço (62%), seguida do tronco (19,7%) e dos membros superiores 
(12,9%). 
  
A prevalência do granuloma piogénico foi de 4.5%. 
 
O hemangioma verrucoso é uma anomalia vascular congénita com crescimento proporcional 
ao crescimento do doente. Todos os nossos casos estavam presentes à nascença, 
apresentaram crescimento progressivo e dimensões que variaram entre os 2,5x3,2 cm e os 
10x6 cm. 

A idade média à data da biopsia/excisão foi de 9 anos e 3 meses. O sexo mais afetado foi o 
masculino (1:3) com localização mais frequente no membro inferior. Na série de Tennant117 
todos os casos estavam presentes à nascença e predominavam nos membros.  
 
O quinto caso foi diagnosticado em 2012, fora do período estipulado para este estudo pelo 
que não foi incluído. 
 
Para melhor caracterização do hemangioma verrucoso estudámos mais 8 casos provenientes 
do Complexo Hospitalário Universitário A Coruña e do Consorcio Hospital General de Valencia, 
que não foram incluídos nesta tese e estão publicados no Journal of Cutaneous Pathology,499 
perfazendo a maior série da literatura após a descrição inicial de Imperial e Helwig115 em 1967. 
 
A prevalência do hemangioma verrucoso foi de 1.4%. 
 
Nos 9 casos de hemangioma microvenular, a localização mais frequente, por ordem 
decrescente, foi o membro superior (67%) seguida do tronco (22%) e do membro inferior 
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(11%) achados sobreponíveis à análise de Hunt et al124 que estudou 10 casos. O sexo feminino 
foi mais afetado (1.3:1) e a idade média de excisão foi de 41 anos. 
 
Não incluímos os hemangiomas microvenulares nesta casuística por se tratar de lesões de 
adultos provenientes de outro hospital. 
 
Estudámos um total de 116 malformações linfáticas (91 malformações linfáticas 
microquísticas e 25 malformações linfáticas macroquísticas). À semelhança de todas as 
malformações vasculares, as malformações linfáticas estavam presentes à nascença ou foram 
identificadas nos primeiros anos de vida. A idade média à data da biopsia/excisão foi de 6 
anos. 
 
Apesar de alguns estudos não demonstrem predomínio de sexo, enquanto outros autores 
referem um predomínio do sexo masculino,179,184,185 na presente série verificou-se um 
predomínio do sexo feminino (1.3:1). 
 
A localização mais frequente das malformações microquísticas por nós estudadas, foi o tronco 
seguido dos membros inferiores e da cabeça e pescoço. Noutras séries os resultados foram 
semelhantes e as localizações mais frequentes as axilas, ombros, região proximal dos 
membros, pescoço e língua.189,193,508  
 
Quanto às malformações linfáticas macroquísticas, a localização mais frequente na nossa série 
foi a cabeça e pescoço seguida do tronco. Estas localizações foram semelhantes às descritas na 
série de Bill.509  
 
A prevalência da malformação linfática foi de 40% e da malformação mista de 0,7%. 
 
À semelhança de todas as malformações vasculares, as malformações venosas estavam 
presentes à nascença ou foram identificadas nos primeiros anos de vida. A idade média no 
momento da realização das biopsias/excisões foi de 6 anos, o que corresponde à altura de 
crescimento mais pronunciado das lesões.175  

Na nossa série, o sexo feminino foi mais afetado (1.3:1) e a localização mais frequente os 
membros inferiores (43%), seguido da cabeça e pescoço (27%), membros superiores (23%) e 
tronco (7%). A localização é importante pelas estruturas que pode afetar, influenciando o 
prognóstico.175,510  

A prevalência da malformação venosa foi de 10.3%. 
 
O baixo número de malformações capilares nesta série está relacionado com a ausência de 
biopsias ou excisões, tendo em conta que o diagnóstico na maioria dos casos é clínico. 
 

Os 2 casos estudados estavam presentes à nascença, não houve predomínio de sexo (1:1) e 
localizaram-se na face e membro inferior. 
 
A prevalência da malformação capilar foi de 0.7%. 

À semelhança das malformações linfáticas e venosas, as malformações arteriovenosas 
estavam presentes à nascença ou identificaram-se nos primeiros anos de vida. A idade média 
de excisão ou biopsia foi 8 anos e 2 meses. A localização mais frequente foi a cabeça e pescoço 
(56%) seguida dos membros inferiores (22%) e tronco (22%). Noutras séries analisadas, os 
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resultados foram semelhantes e a localização mais frequente foi a cabeça e pescoço.240,241 O 
sexo mais afetado na nossa série foi o feminino (2:1), corroborando os resultados de Kohout241 
que descreve um predomínio do sexo feminino (1.5:1). Na série de Enjolras240 não se verificou 
predomínio de sexo.  

A prevalência da malformação arteriovenosa foi de 1%. Os restantes 6 casos não foram 
incluídos para estudo da prevalência por não serem do Hospital Universitário Niño Jesús. 
 
Nos 2 casos de malformações glomovenosas, o sexo masculino foi mais afetado e a localização 
mais frequente foi os membros inferiores. À semelhança de todas as malformações vasculares, 
estas malformações glomovenosas estavam presentes à nascença. 
 
A prevalência da malformação glomovenosa foi de 0,7%. 
 

Os casos estudados de hemangioma hobnail são provenientes de adultos observados no 
laboratório Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor, em Friedrichshafen, na 
Alemanha, razão pela qual a prevalência não foi incluída neste estudo pediátrico. A nossa série 
é a segunda maior descrita na literatura, seguida da série de Mentzel.267  
 
A idade média de biopsia/excisão foi de 32 anos, sendo o sexo masculino o mais afetado 
(1:1.4), com localização mais frequente o tronco (38%), seguida dos membros inferiores (35%) 
e superiores (25%). A série de Mentzel267 com 62 casos tem resultados semelhantes aos da 
nossa série, com idade média de diagnóstico aos 32 anos, predomínio do sexo masculino 
(1:1.4) e localização mais prevalente no tronco.  
 
Nesta série de angioqueratomas, 12 lesões foram adquiridas e 2 congénitas. A idade média na 
altura da biopsia ou excisão foi de 7 anos. O sexo masculino foi o mais afetado (1:1.8). A 
localização mais frequente por ordem decrescente foi o membro inferior (64,2%), seguida do 
membro superior (21.4%).  
 
Os nossos resultados são semelhantes aos de Imperial e Helwig270 que estudaram 116 
angioqueratomas solitários do ponto de vista clínico. Verificaram que a localização mais 
frequente é nos membros inferiores seguida dos membros superiores e tronco; o sexo mais 
afetado foi o masculino em 82% dos casos. A idade predominante foi a segunda e terceira 
década, dados que não podemos comparar tendo em consideração que o presente estudo é 
pediátrico.  
 
Em 13 doentes as lesões eram únicas e em 1 doente múltiplas sem associação com patologia 
sistémica, compostas por pápulas ou placas vasculares hiperqueratósicas com 0,3 a 2,5 cm de 
maior diâmetro, diagnosticadas de angioqueratomas solitários (N=12), angioqueratomas 
múltiplos (N=1) e Mibelli (N=1).  
 
A prevalência do angioqueratoma foi de 4.8%. 
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8. CONCLUSÕES 

 

O trabalho apresentado estuda as características histológicas de uma série de 358 doentes 
com anomalias vasculares e as características imuno-histoquímicas de um subgrupo de 232 
doentes. 
 
Os objetivos do nosso estudo retrospetivo foram efetuar uma análise das características 
histopatológicas das lesões e avaliar a utilidade das técnicas imuno-histoquímicas no 
diagnóstico.  
 
Do estudo efetuado nos tumores vasculares e nas malformações vasculares podemos concluir: 
 
O TW1 é um marcador útil na distinção imuno-histoquímica entre tumores vasculares e 
malformações vasculares. Além de ser expresso nas células endoteliais dos tumores vasculares 
e das malformações arteriovenosas, o TW1 é ainda expresso nas células musculares (músculo 
eretor do folículo piloso e parede muscular vascular). Há uma diferença estatisticamente 
significativa entre a expressão do TW1 nos tumores vasculares e malformações vasculares (χ2, 
P <7,64x10-31). 
 
As malformações arteriovenosas são a única malformação vascular que expressa o marcador 
TW1.  
 
O marcador GLUT1 é expresso nas células endoteliais do hemangioma infantil (em todas as 
fases) e no hemangioma verrucoso. O marcador GLUT1 não é expresso nos hemangiomas 
congénitos (NICH e RICH), angioma em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme, granuloma 
piogénico, hemangioma microvenular, malformação linfática, malformação venosa, 
malformação mista, malformação arteriovenosa, malformação glomovenosa, hemangioma 
hobnail e angioqueratoma. 
 
O hemangioma infantil é o tumor vascular benigno mais frequente na infância. No presente 
estudo teve uma prevalência de 29.7% das anomalias vasculares e correspondeu a 71,1% dos 
tumores vasculares. As crianças com o diagnóstico de hemangioma infantil na fase 
proliferativa tinham uma idade média de 1 ano; na fase de involução uma média de 5 anos e 6 
meses e na fase involuída verificou-se uma média de 8 anos e 8 meses. 
 
É mais prevalente no sexo feminino (3.7:1) e localiza-se com maior frequência na cabeça e 
pescoço (66%). 
 
O hemangioma infantil na fase proliferativa é constituído por um padrão lobular de capilares 
sólidos, não se observando hialinização da parede vascular na maioria dos casos, nem 
alterações ao nível do interstício. 
 
Na fase de involução, as células endoteliais tornam-se achatadas, formando canais 
proeminentes de parede fina, com hialinização da parede vascular. O estroma é composto por 
áreas de tecido adiposo, fibrose ou ambos. 
 
Na fase involuída o padrão difuso predomina. É caracterizada por vasos de maior calibre com 
paredes finas, constituídas por pericitos e predomínio de hialinização da parede vascular. No 
interstício abunda fibrose e/ou tecido adiposo. 
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As células tumorais do hemangioma infantil não reagem com o marcador D2-40. 
 
Os marcadores CD31, CD34, VEGF, FVIII, BCL2 e alfa-actina do músculo liso são expressos na 
maioria dos casos de hemangioma infantil em fase proliferativa. 
 
O VEGF é expresso em maior número de casos na fase proliferativa do hemangioma infantil 
que nas fases de involução e involuída. 
 
A expressão do CD31 e do FVIII ocorre em todos os casos de hemangioma infantil na fase 
proliferativa e em menor número de casos nas restantes fases.  
 
A expressão do CD34 ocorre em todos os dos casos de hemangioma infantil, 
independentemente da fase. 
 
A alfa-actina do músculo liso é expressa nos pericitos e músculo liso dos vasos, em maior 
número de casos na fase de involução. 
 
A expressão do BCL2 verificou-se maior no hemangioma infantil na fase proliferativa que na 
fase de involução. Não há expressão de BCL2 na fase involuída. 
 
O marcador Ki-67 é expresso numa percentagem maior de células tumorais na fase de 
proliferativa do que nas fases de involução e involuída. 
 
Os hemangiomas congénitos, NICH e RICH, estão presentes à nascença. Neste estudo, o sexo 
masculino foi o mais afetado (1:1.7) e a localização mais frequente foi a cabeça e pescoço. A 
prevalência do hemangioma congénito foi de 2.8% (RICH: 1%, NICH: 1.8%). 
 
Do ponto de vista histológico existem diferenças que permitem a distinção entre o 
hemangioma congénito NICH e o hemangioma congénito RICH. 
 
Os hemangiomas congénitos NICH são compostos por lóbulos de maiores dimensões, que os 
identificados nos RICH, e os vasos com lumina de maior diâmetro. As células endoteliais são 
proeminentes, com fibrose intralobular exuberante. Os vasos extra lobulares são de grandes 
dimensões e forma anormal, assemelhando-se aos vasos das malformações vasculares. 
 
Nos hemangiomas congénitos RICH há involução central da lesão, com ausência de lóbulos 
nessa localização. Os lóbulos são compostos por capilares e fibrose intersticial densa. No 
estroma evidenciam-se depósitos de hemossiderina. 
 
Os marcadores CD31, CD34 e FVIII são expressos nas células endoteliais na maioria dos casos. 
A expressão do VEGF, alfa-actina do músculo liso e BCL2 é variável. A expressão do Ki-67 é 
maior no RICH que no NICH, o que pode indicar uma maior fração de crescimento nos 
primeiros meses de vida. 
 
O marcador imuno-histoquímico D2-40 é expresso nos grandes vasos linfáticos localizados 
entre os lóbulos dos hemangiomas congénitos. 
 
Neste estudo, o angioma em tufos foi mais prevalente no sexo feminino (1.7:1) e localizou-se 
com maior frequência nos membros inferiores. A maioria das lesões foi adquirida, embora 
possam estar presentes à nascença. A sua prevalência foi de 2.8%. 
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O angioma em tufos é constituído por um padrão lobular em tufos ou ninhos na derme 
superficial e profunda. Os lóbulos são compostos por capilares densamente compactados 
contendo pequenos lumina arredondados. O interstício é composto por estroma sem 
particularidades ou fibrótico. Em torno dos lóbulos há vasos linfáticos que formam uma meia-
lua. 
 
Os marcadores CD31, CD34, VEGF e BCL2 são expressos nas células tumorais, em contraste 
com o FVIII que não é expresso. O Ki-67 indica uma baixa fração de crescimento. 
 
O marcador imuno-histoquímico D2-40 é expresso nos vasos linfáticos que contornam os 
lóbulos e nos vasos linfáticos dilatados interlobulares. 
 
Neste estudo, o hemangioendotelioma kaposiforme foi mais prevalente no sexo feminino e 
localizou-se no tronco e membro inferior. A idade média de diagnóstico foi de 1 ano e 4 meses. 
A sua prevalência foi de 0.7%. 
 
O hemangioendotelioma kaposiforme é constituído por lóbulos mal delimitados, compostos 
por feixes de células fusiformes que formam fendas luminais com eritrócitos, a contornar 
ninhos de células epitelioides. Na margem da lesão, as células fusiformes são encapsuladas em 
fibrose densa. Há vasos linfáticos dilatados adjacentes aos lóbulos tumorais. 
 
Os marcadores CD31 e CD34 são expressos nas células tumorais no centro dos lóbulos e nas 
células fusiformes na periferia. A alfa-actina do músculo liso é expressa nos pericitos em torno 
do endotélio vascular. 
 
O marcador imuno-histoquímico D2-40 é expresso nas células fusiformes tumorais, nos vasos 
linfáticos dilatados proeminentes na periferia dos lóbulos tumorais e entremeados nos lóbulos.  
 
Neste estudo, o granuloma piogénico foi mais prevalente no sexo feminino (1.6:1) e localizou-
se com maior frequência na cabeça e pescoço, seguida dos membros superiores e do tronco. A 
sua prevalência foi de 4.5%. 
 
O granuloma piogénico é um tumor exofítico com padrão lobular constituído por capilares e 
estroma com fibrose e/ou edema.  
 
Há expressão dos marcadores CD31, CD34, FVIII, VEGF e BCL2 nas células endoteliais e da alfa-
actina do músculo liso nas células do mesênquima. 
 
As células tumorais no granuloma piogénico têm uma fração de crescimento semelhante às 
células tumorais do hemangioma infantil em fase proliferativa, de acordo com o marcador Ki-
67. 
 
Entre os lóbulos do granuloma piogénico há vasos linfáticos grandes que expressam o 
marcador imuno-histoquímico D2-40. 
 
O hemangioma verrucoso é uma anomalia vascular congénita com crescimento proporcional 
ao crescimento do doente. Neste estudo, o hemangioma verrucoso foi mais prevalente no 
sexo masculino (1:3) e localizou-se com maior frequência nos membros inferiores. A 
prevalência foi de 1.4%. 
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O hemangioma verrucoso tem características clínicas e evolutivas que favorecem a sua 
inclusão entre as malformações vasculares e características histológicas e imuno-histoquímicas 
a favor de tumor vascular, constituindo uma anomalia vascular de difícil classificação. 
 
Do ponto de vista histológico todos os hemangiomas verrucosos invadem a derme profunda e 
tecido subcutâneo, aspeto que permite o diagnóstico diferencial com os angioqueratomas que 
se circunscrevem à derme superficial. Têm características histológicas encontradas no 
hemangioma infantil, nomeadamente o padrão lobular com vasos de paredes espessadas com 
disposição multilamelar das membranas basais. 
 
O hemangioma verrucoso, do ponto de vista imuno-histoquímico é caracterizado por expressar 
o marcador GLUT1 e TW1 e não expressar o marcador D2-40.  
 
Neste estudo, o hemangioma microvenular foi mais prevalente no sexo feminino (1.3:1) e 
localizou-se com maior frequência no membro superior, seguido do tronco e do membro 
inferior.  
 
O hemangioma microvenular é constituído por uma proliferação irregular e mal definida de 
vasos colapsados ou de pequeno lúmen, de paredes finas, dispostos na derme papilar e 
reticular. 
 
O hemangioma microvenular não tem origem linfática e não expressa o marcador D2-40. 
 
Neste estudo, as malformações linfáticas estavam presentes à nascença ou foram 
identificadas nos primeiros anos de vida. Verificou-se um predomínio do sexo feminino (1.3:1). 
A localização mais frequente das malformações microquísticas foi o tronco seguido dos 
membros inferiores e da cabeça e pescoço. Quanto às malformações linfáticas macroquísticas, 
a localização mais frequente foi a cabeça e pescoço seguida do tronco. A prevalência das 
malformações linfáticas foi de 40%. 
 
As malformações linfáticas microquísticas têm maioritariamente um padrão difuso com vasos 
linfáticos irregulares, grandes e distorcidos. No interior dos vasos, além de linfa e de 
eritrócitos, observa-se caracteristicamente linfócitos e macrófagos em elevado número. 
 
As malformações linfáticas macroquísticas quando comparadas com as microquísticas são 
compostas por vasos de maiores dimensões e maior número de feixes de músculo liso com 
disposição em camadas de maior espessura na parede vascular. 
 
As malformações linfáticas expressam D2-40. 
 
O termo “linfangioma” é errôneo, visto que estas lesões são malformações e não tumores 
vasculares. Todos os casos da nossa série estavam presentes à nascença ou foram 
diagnosticados nos primeiros anos de vida. A nível histológico observámos vasos linfáticos 
distorcidos e irregulares. No estudo imuno-histoquímico o TW1 foi negativo, resultado 
observado na maioria das malformações vasculares. 

Neste estudo, as malformações venosas estavam presentes à nascença ou foram identificadas 
nos primeiros anos de vida. Verificou-se um predomínio do sexo feminino (1.3:1). Tiveram 
como localização mais frequente os membros inferiores, seguidos da cabeça e pescoço, 
membros superiores e tronco. A sua prevalência foi de 10.3%. 
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As malformações venosas podem ser confundidas com malformações linfáticas do ponto de 
vista histológico embora existam características que permitem ajudar nessa diferenciação. Os 
vasos das malformações venosas são anormais com predomínio cavernoso. As paredes dos 
vasos das malformações venosas têm camadas musculares mais espessas que as paredes 
vasculares das malformações linfáticas. No interior dos vasos das malformações venosas é 
comum observar-se trombos e elementos tissulares normais (pequenos nervos, arteríolas ou 
células do estroma no interior do lúmen vascular, circundadas de cavidades vasculares 
anormais). 
 
As malformações venosas não expressam o marcador D2-40.  

 
No presente estudo, as malformações capilares estavam presentes à nascença, não houve 
predomínio de sexo (1:1) e localizaram-se na face e membro inferior. A prevalência da 
malformação capilar foi de 0.7%. 
 
São compostas por um padrão difuso com vasos de tipo capilar. O número de capilares é 
normal (embora o diâmetro esteja aumentado) com localização na parte superior da derme 
reticular. A parede vascular é constituída por músculo fino. 
 
No presente trabalho, todas as malformações arteriovenosas estavam presentes à nascença 
ou identificaram-se nos primeiros anos de vida. A localização mais frequente foi a cabeça e 
pescoço, seguida dos membros inferiores e tronco, sendo o sexo feminino o mais afetado 
(2:1). A sua prevalência foi de 1%. 
 
A malformação arteriovenosa é constituída por um padrão difuso de artérias grandes e 
tortuosas, veias com a parede espessa e um número indeterminado de pequenos vasos 
capilares. 
 
A malformação arteriovenosa é caracterizada do ponto de vista imuno-histoquímico por 
expressar TW1, o que constitui particularidade distintiva entre as malformações vasculares, e 
não expressar o D2-40. 
 
No presente estudo, nas malformações glomovenosas, o sexo masculino foi mais afetado e a 
localização mais frequente os membros inferiores. Todas as lesões estavam presentes à 
nascença. A prevalência da malformação glomovenosa foi de 0.7%. 
 
A nível histológico, é composta por vasos anómalos semelhantes aos encontrados nas 
malformações venosas. A contornar os vasos identificam-se células cuboides (células glómicas) 
com núcleo redondo, citoplasma pálido e eosinofílico. 
 
No presente estudo, a localização mais frequente do hemangioma hobnail foi o tronco, 
seguida dos membros inferiores e superiores. Verificou-se uma maior prevalência no sexo 
masculino (1:1.4). 
 
Do ponto de vista histológico o hemangioma hobnail assemelha-se a uma malformação 
linfática. É composto por espaços vasculares dilatados, irregulares e de paredes finas, na 
derme papilar, que correspondem a vasos linfáticos. Em menor número de casos, os espaços 
vasculares são irregulares, em fenda, na derme, dissecando os feixes de colagénio. É frequente 
a presença de células endoteliais proeminentes a contornar os vasos e a presença de 
hemossiderina e extravasamento de eritrócitos. 
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O termo hemangioma hobnail é errôneo tendo em conta que esta lesão não é neoplásica nem 
é proveniente de vasos sanguíneos. Tem morfologia de malformação linfática microquística 
superficial, não expressa TW1 e é positiva com o marcador D2-40. Na nossa opinião, o 
hemangioma hobnail pertence ao grupo das malformações linfáticas superficiais, com 
tendência para formar depósitos de hemossiderina, provenientes da extravasão de eritrócitos. 
  
No presente estudo, a maioria dos angioqueratomas foi adquirida, embora tenham ocorrido 
casos congénitos. O sexo masculino foi o mais afetado (1:1.8). A localização mais frequente por 
ordem decrescente foi o membro inferior, seguida do membro superior. Quanto à 
classificação, o tipo de angioqueratoma mais prevalente foi o solitário. A prevalência do 
angioqueratoma foi de 4.8%. 
 
O angioqueratoma e o hemangioma hobnail são malformações vasculares identificadas 
clinicamente mais tarde, por vezes na idade adulta. 
 
A nível histológico, os angioqueratomas caracterizam-se por hiperqueratose compacta, 
papilomatose, acantose irregular na epiderme e vasos capilares localizados na derme papilar e 
por vezes na derme reticular. 
 
Do ponto de vista imuno-histoquímico, não expressam o marcador TW1 e GLUT1 e expressam 
marcadores linfáticos. 
 
De acordo com os resultados imuno-histoquímicos obtidos, e apesar de serem uma lesão 
controversa de difícil classificação, consideramos que se enquadram melhor no grupo das 
malformações vasculares com componente linfático, embora não possa ser excluído a 
ocorrência de componente capilar. 
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Abstract 

 

Background:  

Angiokeratomas are vascular anomalies in which the clinical, histological and immunohistochemical characteristics are insufficient 

to determine whether the lesion is a vascular neoplasm or a vascular malformation, and their exact origin is also uncertain. In 

order to further clarify the nosology of angiokeratomas, we studied 14 cases. 

 

Objective:  

Analyze immunohistochemical characteristics of angiokeratomas in order to gain further insight in its histogenesis. 

 

Methods:  

We carried out a retrospective review of the histopathology files. Immunohistochemical expression for WT1, GLUT1, D2-40, 

Podoplanin, Prox-1 and ERG1 was performed in 14 cases. 

 

Results:  

None of the lesions showed cytoplasmic immunoreactivity for WT1. GLUT1 resulted to be negative in 13 cases. All 14 cases in our 

series showed some expression with at least one lymphatic marker. In 12 cases the positivity was diffuse and strong for ERG1. 

 

Conclusions:  

Angiokeratomas are complex lesions with difficult classification. Angiokeratomas in children are best considered vascular 

malformations, according to WT1 negative stain. The lymphatic component of angiokeratoma is demonstrated by positivity and/or 

focal expression for lymphatic markers (podoplanin and Prox-1); however, a blood capillary component within the malformation 

cannot be excluded. 

 

Key-words: 

Angiokeratoma, Wilms Tumor 1, GLUT1, D2-40, Podoplanin, Prox-1, ERG1, vascular neoplasms, vascular malformations. 
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INTRODUCTION 

According to the International Society for the study of vascular Anomalies (ISSVA), vascular anomalies are classified as either 

vascular neoplasms or vascular malformations.1 An updated ISSVA classification of vascular anomalies includes angiokeratomas 
within the group of capillary malformations, but other authors consider angiokeratomas as a type of mixed capillary & lymphatic 
malformation.

2
 Angiokeratomas are thus vascular anomalies in which the clinical, histological and immunohistochemical 

characteristics are insufficient to determine whether the lesion is a vascular neoplasm or a vascular malformation, and their exact 
origin is also uncertain. 
 
Under the term angiokeratoma, a number of different conditions are referred to. They all share a similar clinical appearance,  as 
small, pin-point to pea-sized, dark red papules, with a hyperkeratotic or scaly component. On histopathology, papillary dermal 

thin-walled dilated vessels are seen embedded within a hyperkeratotic and acanthotic epidermis.
3
 Small and multilple pinpoint 

lesions named angiokeratoma corporis diffussum are a hallmark of Fabry’s disease.
4
 Small-sized angiokeratomas can also be seen 

in otherwise normal elderly individuals in the scrotum or vulva, the so-called Fordyce’s angiokeratoma. Angiokeratoma of Mibelli 
is a likely familiar condition with multiple angiokeratomas usually associated with a perniotic predisposition.

5
 In solitary papular 

angiokeratoma, identical lesions seem to have been triggered by trauma, and usually affect youngsters and adults. Finally, th e so-
called angiokeratoma circumscriptum or angiokeratoma circumscriptum naeviforme usually take the form of a large plaque with a 
segmental distribution; in some cases, a diagnosis of verrucous hemangioma is considered.

3
 Lesions similar to angiokeratoma 

circumscriptum are a feature of Klippel-Trenaunay syndrome, which has led to some authors to suggest a mixed capillary and 

lymphatic origin for angiokeratomas.2 
 
We present a study of 14 cases of angiokeratoma occurring in children, in which immunohistochemical stains revealed a lymphatic 
immunophenotype in all cases, along with a negative stain for WT1. These findings suggest that angiokeratomas in children are 
superficial lymphatic malformations. 
 

MATERIALS AND METHODS 

We carried out a retrospective review of the histopathology files of the Hospital Universitario Niño Jesús in Madrid (Spain) in 
search for angiokeratomas. We excluded all cases with a deep vascular component, and thus we disregarded cases of verrucous 
hemangioma. A previous diagnosis of angiokeratoma had been made in 14 cases. All lesions showed compact hyperkeratosis, 
papillomatosis, and irregular acanthosis overlying dilated capillaries that involved mainly the papillary dermis and also the reticular 
dermis in some instances.  
 

The clinical presentation and histopathology of all 14 cases was reviewed. The final diagnosis was based on clinical presentation, 
histopathology and immunohistochemical analysis. 
 
Immunohistochemical studies 

4µm sections of VH paraffin-embedded blocks were stained for WT1 protein (6F-H2, FLEX, Dako, Glostrup, Denmark), GLUT1 
(1/50, LabVision, California, USA), podoplanin (D2-40, FLEX, Dako, Glostrup), Prox-1 (1:200, Axxora, RELIAtech, Wolfenbüttel, 
Germany) and ERG1 (1:2000, DAKO, Glostrup, Denmark). 

Slides were pre-treated using an automatic system of heat induced antigen retrieval (PT link, Dako). A high pH antigen retrieval 
solution was employed for WT1, GLUT1, D2-40, Podoplanin, Prox-1 and ERG1 stained slides (EnVision FLEX Target Retrieval 
Solution, High pH, Dako Link, Glostrup, Denmark). All sections were stained using a 2-step horseradish peroxidase-labelled 
polymer system conjugated with secondary antibodies (Envision FLEX, Dako, Glostrup, Denmark). Hematoxylin was used as the 
counter stain. Negative and positive controls were performed for each one.  

Immunoreactivities were scored blindly by two observers (I.C. and F.T.) as negative, focally positive and positive.  

RESULTS 
 
Clinical studies 
Patients were between 2 months and 17 years of age at the time of excision. The medium age was 7 years. In 2 patients the 
lesions were congenital. Physical examination revealed well-circumscribed, blue-red-black hyperkeratotic vascular papules or 
plaques (Fig. 1) ranging from 0,3 to 2,5 cm in diameter. In 13 of the patients lesions were solitary and in 1 multiple. 9 patients were 
male and 5 were female. 
Most of the vascular lesions (N=9) were located on the lower extremities and upper extremities (N=3) as follows: thigh, 6 cas es; 

leg, 2 cases; knee, 1 case; forearm, 2 cases; hand, 1 case. In 2 patients the lesions were located near the eyebrow and on the back. 
 
Histopathologic findings 
 
Histolopathologically, all lesions showed an epidermis with compact hyperkeratosis, papillomatosis, and irregular acanthosis 
overlying multiple thin-walled, dilated capillaries that involve the papillary and sometimes the reticular dermis (Fig. 2).  
 
 

 



CAPÍTULO 10 - ANEXOS 
 

189 

 

Immunohistochemical findings 
 
 
Table 1 summarizes the results of the immunohistochemical stain for WT1, GLUT1, D2-40, Podoplanin, Prox-1 and ERG1. 

 
None of the lesions showed cytoplasmic immunoreactivity for WT1 within the endothelial cells lining the dilated capillaries. 

Cytoplasmic positivity was observed with WT1 in the endothelia of normal background vessels surrounding all the lesions, as w ell 
as in thrombi and erector pili muscles, all of which served as a positive internal control. GLUT1 resulted to be negative in 13 cases 
and focally expressed in 1 case. 
Regarding lymphatic IHC markers, D2-40 was diffusely and strongly positive in 4 cases and focally expressed in 7 cases. In the 
remaining 3 cases D2-40 showed negative staining. Seven cases showed positive staining with Prox-1. In 5 cases, Prox-1 was focally 
expressed and 2 cases showed negativity with Prox-1. Finally Podoplanin was diffuse and strongly positive in 3 cases, focally 
expressed in 9 cases and negative in 2 cases. 
In 12 cases the positivity was diffuse and strong for ERG1 and 2 cases showed focal positivity.  

 
Table 1 summarizes the immunohistochemical results. 
 
 

 WT1 GLUT-1 D2-40 Prox1 Podoplanin ERG1 

Case 1  -  -  +   +  +  + 

Case 2  -  -  + focal  +  + focal  + 

Case 3  -  + focal  + focal  +  +  + 

Case 4  -  -  + focal  + focal  + focal  + 

Case 5  -  -  + focal  +  + focal  + 

Case 6  -  -  + focal  -  -  + 

Case 7  -  -  + focal  + focal  + focal  + focal 

Case 8  -  -  + focal  +  + focal  + 

Case 9  -  -   -  +  -  + focal 

Case 10  -  -  -  +  +  + 

Case 11  -  -  +  + focal  + focal  + 

Case 12  -  -  +  -  + focal  + 

Case 13  -  -  +  + focal  + focal  + 

Case 14  -  -  -  + focal  + focal  +  
 
 

 

 
Fig 1. Clinical picture of angiokeratoma.  
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Fig. 2. Hyperqueratosis, parakeratosis, papillomatosis, papillary dilated vessels (HE, original magnification x40).  
 

  

  

 
Fig. 3. Immunohistochemistry: A. Absence of cytoplasmic immunoreactivity for WT1 protein (WT1, original magnification x200). B. 
GLUT-1 resulted to be negative in the lesional vessels (GLUT1, original magnification x100). C. Immunoreactivity for D2-40 (D2-40, 
original magnification x40). D. Expression of Prox-1 in the endothelial vessels. (Prox-1, original magnification x60). E. Diffuse and 

strong positivity for Erg1 (Erg1, original magnification x100). 

A B 

C D 

E 



CAPÍTULO 10 - ANEXOS 
 

191 

 

 
DISCUSSION  
 

We have studied the clinical, histological and immunohistochemical features of 14 angiokeratomas diagnosed in 
children. Despite angiokeratomas biologic variation, ranging from very little clinical repercussion to widespread eruptions 
potentially fatal, general histology shows similarities. In the present study all lesions were composed of dilated thin walled blood 

vessels, lined by a layer of endothelial cells, in the papillary dermis and a variable degree of hyperkeratosis. The current consensus 
is that there are several types of angiokeratoma, separated into 5 types, different from each other by age of onset, location, 
clinical manifestation and cause. Imperial and Helwig proposed a classification based on their observation and survey of the 
literature: Angiokeratoma, Mibelli type; Angiokeratoma, Fordyce type; Angiokeratoma, Fabry type; Angiokeratoma 
circumscriptum and angiokeratoma, solitary or multiple.

3
 In the present study, based on clinical information, angiokeratomas were 

classified as solitary (N=13) and multiple (N=1) without any association to systemic disease. 
 The origin of angiokeratomas has been debated. Imperial and Helwig considered the vascular dilatation in solitary and 
multiple angiokeratomas as telangiectasias rather than angioma or nevus.

3
 Some authors suggested that angiokeratomas are 

examples of combined capillary and lymphatic malformations.
2
 Other authors described “angiokeratoma circumscriptum” as a 

hyperkeratotic capillary-lymphatic malformation restricting the designation “angiokeratoma” to the acquired vascular lesions that 
result from ectatic dilatation of the preexisting vessels of the papillary dermis, accompanied by hyperkeratotic epidermis.

7
 

Moreover, dilated vascular spaces that typify angiokeratomas were described overlying deep vascular malformations. 
8
 

 IHC stain with Wilms tumor 1 (WT1) has been demonstrated to be very useful for the discrimination between vascular 
neoplasms and malformations, the former showing cytoplasmic positive stain within proliferating endothelial cells for WT1, 
whereas the latter were negative for this marker.

9-11
 In our experience with 50 cases of capillary, venous, and lymphatic 

malformations, none of them showed positivity with WT1.
10

 Dhaybi et al
11 

studied 30 cases of angiokeratomas/verrucous 

hemangioma and 29 resulted negative with WT1 stain, although the authors did not specify the exact number of each lesion. In 
our experience with 13 cases of verrucous hemangioma tested for WT1 stain, all of them showed positive or focal cytoplasmic 
stain with WT1. (in press) Interestingly, all angiokeratomas tested in the present study resulted entirely negative for WT1 
immunostaining, thus exhibiting an immunophenotype similar to that of vascular malformations. In our opinion verrucous 
hemangiomas and angiokeratomas are distinct vascular anomalies that cannot be included in the same group. 
 As far as we know, there are no other reports where immunohistochemistry with GLUT1 and a group of 3 lymphatic 
markers had been performed in a series of angiokeratomas.  
           GLUT1 is an immunohistochemical marker useful in the differentiation between infantile hemangioma and other vascular 

neoplasms being positive in the former and negative in the latter.12,13 GLUT1 exhibits a negative staining in vascular 
malformations. In the present study, GLUT1 was negative in 13 cases of angiokeratomas and only focally expressed in one case. 
 Lymphatic markers such as podoplanin and Prox-1 are used to define the morphological features of the lymphatic 
vessels. D2-40 is a commercially available monoclonal antibody directed against human podoplanin, a transmembrane 
mucoprotein that is expressed in lymphatic endothelial cells.14 D2-40 identifies lymphatic endothelial cells of lymphatic 
malformations with high specificity but only moderate sensitivity.15 Prox-1 stains larger vessels and has a greater sensitivity for 
large lymphatic vessels than does D2-40. Both markers have high sensitivity for lymphatic endothelial cells of small lymphatic 
channels.16 All 14 cases in our series showed some expression with at least one lymphatic marker: A) 4 cases were diffuse and 

strongly positive with D2-40 (7 cases focally expressed); B) 7 cases diffuse and strongly positive with Prox-1 (5 cases focally 
expressed); C) 3 cases diffuse and strongly positive with podoplanin (9 cases focally expressed). 12 cases showed positivity and/or 
focal expression for more than one lymphatic marker. 
         ERG, an ETS family transcription factor, has been recently found to be expressed in endothelial cells, and oncogenic ERG gene 
fusions occur in subsets of prostatic carcinoma, acute myeloid leukemia, and Ewing sarcoma. Immunohistochemical  studies have 
demonstrated that nuclear ERG expression is highly specific for detecting ERG protein in normal endothelia (internal control)  as 
well as in endothelial cells of hemangiomas, lymphangiomas, angiosarcomas, epithelioid hemangioendotheliomas and Kaposi 

sarcomas. Among nonvascular mesenchymal tumors, only blastic extramedullary myeloid tumors and rare Ewing sarcomas were 
positive. Among epithelial tumors, only 50% of prostatic adenocarcinomas showed focal-to-extensive ERG positivity, with no 
immunoreactivity in the normal prostate. A large series of other carcinomas and epithelial tumors were ERG negative. 17 On the 
basis of the above observations, ERG may be considered as the most specific new marker for normal endothelial cells as well as 
proliferating endothelial cells of both benign and malignant vascular tumors.   In our study, ERG was used as an endothelial 
lesional vascular vessels marker. It showed diffuse and strong positivity in 12 cases and focal positivity in 2 cases, allowi ng the 
identification of the lesional vessels. 
 Angiokeratomas in children exhibited an immunoprofile consistent with lymphatic malformation; although a blood 

capillary component cannot be excluded, it is demonstrated that the lymphatic component does definitely exist. O ne possible 
explanation for the presence of capillary and lymphatic malformative vessels could be the influence of blood flow in 
reprogramming lymphatic vessels to blood vessels. Lymphatic endothelia and vessels identity are negatively regulated by blood 
flow and that changes in hemodynamic forces can completely reprogram vessels identity in postnatal life. The genetic basis and 
the development of malformative vessels during embryogenesis are only the first half of the process, completed later by 
molecular and genetic responses to hemodynamic forces.18 It is known that during embryo development, lymphatics originate 
from postcapillary venules.19,20 Another possible explanation could be related to embryonic anomalies at this stage, giving rise to 
mixed capillary and lymphatic vessel malformations. 

 In conclusion, angiokeratomas are complex lesions with difficult classification. Angiokeratomas in children are best 
considered vascular malformations, according to WT1 negative stain. The lymphatic component of angiokeratoma is 
demonstrated by positivity and/or focal expression for lymphatic markers (podoplanin and Prox-1); however, a blood capillary 
component within the malformation cannot be excluded. 
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10.6. Tabelas da série estudada 

Anomalias vasculares (diagnóstico, sexo, idade biopsia/excisão, localização): 

Lâmina Nº 
 

Diagnóstico Sexo Idade 
biopsia/excisão 

Localização 

700062 Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 2 anos Cabeça e pescoço 

201757 Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 6 meses Cabeça e pescoço 

300570 Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 1 ano Membro superior 

402927 Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 10 meses Tronco 
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602962 Hemangioma infantil (fase proliferativa) M 1 ano Tronco 

666 Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 4 meses Cabeça e pescoço 

102657 Hemangioma infantil (fase proliferativa) M 1 ano Cabeça e pescoço 

703709 Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 7 meses Cabeça e pescoço 

800610 Hemangioma infantil (fase proliferativa) M 2 anos Cabeça e pescoço 

301468 Hemangioma infantil (fase de involução) M 8 anos Tronco 

9901735 Hemangioma infantil (fase de involução) M 5 anos Membro superior 

202912 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Cabeça e pescoço 

300661 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Cabeça e pescoço 

300811 Hemangioma infantil (fase de involução) F 3 anos Tronco 

301460 Hemangioma infantil (fase de involução) F 7 anos Membro inferior 

301800 Hemangioma infantil (fase de involução) F 9 anos Cabeça e pescoço 

301857 Hemangioma infantil (fase de involução) F 10 anos Cabeça e pescoço 

302215 Hemangioma infantil (fase de involução) M 5 anos Cabeça e pescoço 

302932 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Cabeça e pescoço 

400134 Hemangioma infantil (fase de involução) F 3 anos Tronco 

400195 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Cabeça e pescoço 

403152 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Cabeça e pescoço 

502021 Hemangioma infantil (fase de involução) F 7 anos Cabeça e pescoço 

502827 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Cabeça e pescoço 

503029 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

600107 Hemangioma infantil (fase de involução) M 5 anos Cabeça e pescoço 

601004 Hemangioma infantil (fase de involução) M 4 anos Cabeça e pescoço 

601006 Hemangioma infantil (fase de involução) M 7 anos Cabeça e pescoço 

601492 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Tronco 

602510 Hemangioma infantil (fase de involução) F 3 anos Tronco 

602868 Hemangioma infantil (fase de involução) M 4 anos Cabeça e pescoço 

603177 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

603240 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Tronco 

700519 Hemangioma infantil (fase de involução) F 7 anos Cabeça e pescoço 

700819 Hemangioma infantil (fase de involução) F 10 anos Cabeça e pescoço 

701321 Hemangioma infantil (fase de involução) F 9 anos Cabeça e pescoço 

701352 Hemangioma infantil (fase de involução) F 7 anos Tronco 

701353 Hemangioma infantil (fase de involução) F 8 anos Tronco 

702140 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Tronco 

702563 Hemangioma infantil (fase de involução) M 4 anos Tronco 

702847 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

703142 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Tronco 

1255 Hemangioma infantil (fase de involução) M 7 anos Cabeça e pescoço 

1332 Hemangioma infantil (fase de involução) F 8 anos Tronco 

1936 Hemangioma infantil (fase de involução) F 9 anos Cabeça e pescoço 

100048 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

100162 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

100244 Hemangioma infantil (fase de involução) F 3 anos Tronco 

100557 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

101721 Hemangioma infantil (fase de involução) F 3 anos Cabeça e pescoço 

102020 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Cabeça e pescoço 

200091 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Membro superior 

800600 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Tronco 

800646 Hemangioma infantil (fase de involução) M 7 anos Cabeça e pescoço 

800686 Hemangioma infantil (fase de involução) M 5 anos Tronco 

800870 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Tronco 

801142 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

801193 Hemangioma infantil (fase de involução) F 7 anos Cabeça e pescoço 

801207 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

801887 Hemangioma infantil (fase de involução) F 3 anos Cabeça e pescoço 

802579 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Cabeça e pescoço 

802810 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Cabeça e pescoço 

803603 Hemangioma infantil (fase de involução) F 7 anos Membro superior 

804163 Hemangioma infantil (fase de involução) M 5 anos Cabeça e pescoço 

900564 Hemangioma infantil (fase de involução) F 6 anos Cabeça e pescoço 

901033 Hemangioma infantil (fase de involução) M 5 anos Tronco 

602003 Hemangioma infantil (fase de involução) F 4 anos Cabeça e pescoço 

2065 Hemangioma infantil (fase de involução) F 5 anos Membro inferior 

202565 Hemangioma infantil (fase involuída) F 7 anos Tronco 

202863 Hemangioma infantil (fase involuída) F 8 anos Cabeça e pescoço 

301458 Hemangioma infantil (fase involuída) F 5 anos Cabeça e pescoço 
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302364 Hemangioma infantil (fase involuída) F 7 anos Cabeça e pescoço 

403123 Hemangioma infantil (fase involuída) F 8 anos Cabeça e pescoço 

500561 Hemangioma infantil (fase involuída) M 9 anos Tronco 

503185 Hemangioma infantil (fase involuída) F 12 anos Membro superior 

600636 Hemangioma infantil (fase involuída) F 11 anos Cabeça e pescoço 

602949 Hemangioma infantil (fase involuída) F 10 anos Cabeça e pescoço 

603059 Hemangioma infantil (fase involuída) F 7 anos Cabeça e pescoço 

700116 Hemangioma infantil (fase involuída) F 5 anos Tronco 

700258 Hemangioma infantil (fase involuída) F 6 anos Cabeça e pescoço 

200043 Hemangioma infantil (fase involuída) F 8 anos Cabeça e pescoço 

200950 Hemangioma infantil (fase involuída) F 12 anos Cabeça e pescoço 

201534 Hemangioma infantil (fase involuída) M 11 anos Cabeça e pescoço 

201991 Hemangioma infantil (fase involuída) F 9 anos Cabeça e pescoço 

601111 Hemangioma infantil (fase involuída) F 10 anos Cabeça e pescoço 

301257 Hemangioma infantil (fase involuída) F 11 anos Cabeça e pescoço 

301795 NICH M 2 anos Cabeça e pescoço 

400807 NICH M 8 meses Tronco 

400840 NICH F 1 ano Cabeça e pescoço 

403404 NICH M 4 meses Cabeça e pescoço 

603350 NICH M 7 meses Membro superior 

700748 RICH M 4 meses Membro inferior 

701103 RICH F 1 mês Tronco 

2062 RICH F 4 meses Cabeça e pescoço 

301959 Angioma em Tufos F 1 ano Cabeça e pescoço 

400006 Angioma em Tufos M 7 anos Membro inferior 

501997 Angioma em Tufos F 6 meses Membro inferior 

502387 Angioma em Tufos F 6 anos Membro superior 

601957 Angioma em Tufos F 3 anos Tronco 

100449 Angioma em Tufos M 2 anos Cabeça e pescoço 

98 Angioma em Tufos M 3 anos Membro inferior 

802387 Angioma em Tufos F 5 anos Membro superior 

400805 Hemangioendotelioma kaposiforme F 1 ano Tronco 

100285 Hemangioendotelioma kaposiforme F 2 anos Membro inferior 

9902873 Granuloma piogénico M 7 anos Cabeça e pescoço 

421 Granuloma piogénico M 12 anos Tronco 

1398 Granuloma piogénico M 8 anos Cabeça e pescoço 

1471 Granuloma piogénico F 4 anos Cabeça e pescoço 

1607 Granuloma piogénico F 6 anos Cabeça e pescoço 

100292 Granuloma piogénico F 3 anos Cabeça e pescoço 

100534 Granuloma piogénico M 13 anos Cabeça e pescoço 

101877 Granuloma piogénico F 7 anos Cabeça e pescoço 

101991 Granuloma piogénico F 4 anos Membro superior 

102222 Granuloma piogénico F 8 anos Membro superior 

102507 Granuloma piogénico M 9 anos Cabeça e pescoço 

102551 Granuloma piogénico F 9 anos Cabeça e pescoço 

900778 Granuloma piogénico F 12 anos Cabeça e pescoço 

1994  Hemangioma verrucoso M 10 anos Membro inferior 

502008  Hemangioma verrucoso F 11 anos Membro superior 

202727  Hemangioma verrucoso M 9 anos Membro inferior 

603263  Hemangioma verrucoso M 7 anos Membro inferior 

120378  Hemangioma verrucoso M 5 anos Membro inferior 

900949/01 Hemangioma microvenular F 32 anos Membro superior 

922584/01 Hemangioma microvenular F 48 anos Membro superior 

     863996/00 Hemangioma microvenular F 72 anos Tronco 

138420/05 Hemangioma microvenular M 52 anos Tronco 

710591/07 Hemangioma microvenular M 48 anos Membro inferior 

     214027/05 Hemangioma microvenular F 18 anos Membro superior 

     767578/00 Hemangioma microvenular M 21 anos Membro superior 

334786/08 Hemangioma microvenular M 41 anos Membro superior 

65447/08 Hemangioma microvenular F 39 anos Membro superior 

9902839 Malformação linfática M 1 ano Tronco 

9902664 Malformação linfática F 3 anos Membro inferior 

9902342 Malformação linfática F 5 anos Membro inferior 

9902273 Malformação linfática F 10 anos Membro inferior 

9901944 Malformação linfática M 12 anos Tronco 

9901741 Malformação linfática F 3 anos Membro superior 

9901597 Malformação linfática F 6 anos Cabeça e pescoço 
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9901263 Malformação linfática M 8 anos Membro superior 

9901122 Malformação linfática M 7 anos Tronco 

9901032 Malformação linfática F 3 anos Tronco 

9900993 Malformação linfática F 2 anos Tronco 

900755 Malformação linfática M 1 ano Tronco 

900388 Malformação linfática M 6 anos Membro inferior 

803768 Malformação linfática M 9 anos Membro inferior 

803155 Malformação linfática F 12 anos Tronco 

802565 Malformação linfática M 11 anos Tronco 

802362 Malformação linfática F 7 anos Membro superior 

801798 Malformação linfática M 5 anos Membro superior 

801444 Malformação linfática M 5 anos Tronco 

801281 Malformação linfática F 7 anos Membro inferior 

801081 Malformação linfática M 2 anos Membro superior 

800706 Malformação linfática F 4 anos Tronco 

800497 Malformação linfática F 7 anos Tronco 

800046 Malformação linfática F 9 anos Membro superior 

800039 Malformação linfática F 9 anos Tronco 

703768 Malformação linfática M 5 anos Membro inferior 

703075 Malformação linfática M 6 anos Tronco 

702877 Malformação linfática F 3 anos Tronco 

702771 Malformação linfática M 4 anos Tronco 

702362 Malformação linfática F 5 anos Tronco 

702040 Malformação linfática F 1 ano Tronco 

701858 Malformação linfática F 2 anos Tronco 

700627 Malformação linfática M 4 anos Tronco 

603413 Malformação linfática F 7 anos Cabeça e pescoço 

603330 Malformação linfática F 8 anos Membro inferior 

603155 Malformação linfática F 9 anos Membro superior 

602097 Malformação linfática F 5 anos Cabeça e pescoço 

601783 Malformação linfática M 9 anos Membro inferior 

601170 Malformação linfática M 10 anos Cabeça e pescoço 

601163 Malformação linfática M 13 anos Tronco 

600428 Malformação linfática M 4 anos Membro superior 

502885 Malformação linfática F 5 anos Cabeça e pescoço 

502515 Malformação linfática F 5 anos Tronco 

502401 Malformação linfática M 4 anos Membro inferior 

502381 Malformação linfática F 5 anos Membro inferior 

502299 Malformação linfática M 5 anos Tronco 

501241 Malformação linfática M 6 anos Membro inferior 

500757 Malformação linfática M 8 anos Membro inferior 

500607 Malformação linfática F 13 anos Tronco 

500350 Malformação linfática M 14 anos Tronco 

500348 Malformação linfática M 5 anos Tronco 

500281 Malformação linfática F 5 anos Cabeça e pescoço 

500116 Malformação linfática M 7 anos Membro inferior 

402594 Malformação linfática F 8 anos Tronco 

401629 Malformação linfática M 9 anos Membro superior 

400049 Malformação linfática F 3 anos Membro inferior 

302945 Malformação linfática M 3 anos Cabeça e pescoço 

302798 Malformação linfática M 9 anos Tronco 

302726 Malformação linfática M 9 anos Membro inferior 

302666 Malformação linfática F 6 anos Tronco 

302382 Malformação linfática F 5 anos Cabeça e pescoço 

302193 Malformação linfática M 9 anos Tronco 

302117 Malformação linfática M 2 anos Membro superior 

301873 Malformação linfática F 3 anos Cabeça e pescoço 

301557 Malformação linfática F 6 anos Membro inferior 

301556 Malformação linfática F 5 anos Membro inferior 

301228 Malformação linfática F 7 anos Cabeça e pescoço 

301046 Malformação linfática F 8 anos Membro inferior 

300282 Malformação linfática F 1 anos Membro inferior 

300042 Malformação linfática M 3 anos Cabeça e pescoço 

300040 Malformação linfática F 5 anos Tronco 

202937 Malformação linfática M 7 anos Cabeça e pescoço 

202383 Malformação linfática M 8 anos Membro superior 

202073 Malformação linfática M 4 anos Membro inferior 
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201067 Malformação linfática M 6 anos Membro superior 

200753 Malformação linfática F 7 anos Cabeça e pescoço 

200478 Malformação linfática M 3 anos Tronco 

200289 Malformação linfática F 8 anos Cabeça e pescoço 

200198 Malformação linfática M 9 anos Tronco 

101893 Malformação linfática F 10 anos Membro superior 

101347 Malformação linfática F 4 anos Tronco 

101147 Malformação linfática F 13 anos Tronco 

100426 Malformação linfática F 8 anos Tronco 

100307 Malformação linfática F 9 anos Cabeça e pescoço 

2549 Malformação linfática F 4 anos Cabeça e pescoço 

1984 Malformação linfática F 4 anos Tronco 

1752 Malformação linfática M 6 anos Cabeça e pescoço 

1719 Malformação linfática F 5 anos Tronco 

1176 Malformação linfática F 6 anos Membro inferior 

953 Malformação linfática M 7 anos Membro superior 

748 Malformação linfática F 3 anos Membro inferior 

      B002955 Malformação linfática F 9 anos Membro superior 

9902213 Malformação linfática M 12 anos Tronco 

9901264 Malformação linfática M 3 anos Tronco 

9901119 Malformação linfática F 13 anos Cabeça e pescoço 

701542 Malformação linfática F 9 anos Tronco 

600218 Malformação linfática F 4 anos Tronco 

500535 Malformação linfática F 3 anos Cabeça e pescoço 

402935 Malformação linfática M 6 anos Tronco 

402194 Malformação linfática M 3 anos Tronco 

400747 Malformação linfática F 4 anos Cabeça e pescoço 

400655 Malformação linfática F 6 anos Cabeça e pescoço 

400369 Malformação linfática F 7 anos Tronco 

400356 Malformação linfática F 8 anos Membro superior 

300693 Malformação linfática F 2 anos Tronco 

300306 Malformação linfática F 2 anos Cabeça e pescoço 

300213 Malformação linfática M 6 anos Cabeça e pescoço 

102200 Malformação linfática M 9 anos Cabeça e pescoço 

101950 Malformação linfática F 5 anos Tronco 

101181 Malformação linfática M 6 anos Tronco 

101110 Malformação linfática M 4 anos Cabeça e pescoço 

100184 Malformação linfática M 5 anos Cabeça e pescoço 

1171 Malformação linfática F 6 anos Cabeça e pescoço 

231 Malformação linfática M 7 anos Membro inferior 

221 Malformação linfática F 7 anos Membro superior 

50 Malformação linfática F 8 anos Cabeça e pescoço 

202318 Malformação venosa M 4 anos Membro inferior 

302080 Malformação venosa M 7 anos Membro inferior 

401795 Malformação venosa F 8 anos Membro inferior 

500061 Malformação venosa F 2 anos Cabeça e pescoço 

501958 Malformação venosa F 4 anos Membro superior 

502391 Malformação venosa M 6 anos Cabeça e pescoço 

502508 Malformação venosa F 5 anos Cabeça e pescoço 

600407 Malformação venosa M 8 anos Membro inferior 

601577 Malformação venosa F 6 anos Cabeça e pescoço 

601849 Malformação venosa F 7 anos Cabeça e pescoço 

602518 Malformação venosa F 3 anos Membro superior 

700268 Malformação venosa M 7 anos Membro inferior 

700420 Malformação venosa M 4 anos Membro inferior 

700529 Malformação venosa M 2 anos Membro inferior 

703060 Malformação venosa M 4 anos Cabeça e pescoço 

450 Malformação venosa F 8 anos Membro superior 

634 Malformação venosa M 4 anos Membro inferior 

1371 Malformação venosa F 5 anos Tronco 

1635 Malformação venosa F 6 anos Cabeça e pescoço 

2446 Malformação venosa F 12 anos Cabeça e pescoço 

100897 Malformação venosa F 14 anos Membro superior 

102861 Malformação venosa M 4 anos Membro inferior 

801003 Malformação venosa M 6 anos Membro inferior 

802895 Malformação venosa F 7 anos Tronco 

803185 Malformação venosa F 8 anos Membro superior 

803365 Malformação venosa M 9 anos Membro inferior 
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900016 Malformação venosa F 6 anos Membro superior 

901359 Malformação venosa F 4 anos Membro superior 

901754 Malformação venosa F 6 anos Membro inferior 

600444 Malformação venosa M 4 anos Membro inferior 

700533 Malformação capilar F 3 anos Cabeça e pescoço 

500164 Malformação capilar M 5 anos Membro inferior 

B-3100 Malformação arteriovenosa F 23 anos Cabeça e pescoço 

B-3101 Malformação arteriovenosa F 7 dias Tronco 

B-3102 Malformação arteriovenosa F 10 anos Cabeça e pescoço 

B-3103 Malformação arteriovenosa F 2 anos Membro inferior 

B-3104 Malformação arteriovenosa F 4 anos Cabeça e pescoço 

1737 Malformação arteriovenosa M 7 anos Cabeça e pescoço 

101355 Malformação arteriovenosa F 12 anos Membro inferior 

901072 Malformação arteriovenosa M 8 anos Tronco 

B-3105 Malformação arteriovenosa M 8 anos Cabeça e pescoço 

102770  Malformação glomovenosa M 2 anos Membro inferior 

803451 Malformação glomovenosa M 4 anos Membro inferior 

400822 Malformação mista F 7 anos Membro superior 

602464 Malformação mista M 4 anos Membro superior 

1 Hemangioma hobnail M 53 anos Cabeça e pescoço 

2 Hemangioma hobnail M 62 anos Membro superior 

3 Hemangioma hobnail M 48 anos Tronco 

4 Hemangioma hobnail F 21 anos Membro inferior 

5 Hemangioma hobnail M 19 anos Membro superior 

6 Hemangioma hobnail F 32 anos Membro superior 

7 Hemangioma hobnail M 28 anos Tronco 

8 Hemangioma hobnail M 45 anos Tronco 

9 Hemangioma hobnail M 40 anos Membro inferior 

10 Hemangioma hobnail M 19 anos Membro superior 

11 Hemangioma hobnail F 20 anos Tronco 

12 Hemangioma hobnail F 27 anos Membro superior 

13 Hemangioma hobnail M 30 anos Tronco 

14 Hemangioma hobnail M 39 anos Membro inferior 

15 Hemangioma hobnail M 32 anos Membro inferior 

16 Hemangioma hobnail M 41 anos Tronco 

17 Hemangioma hobnail F 44 anos Membro superior 

18 Hemangioma hobnail M 23 anos Tronco 

19 Hemangioma hobnail F 32 anos Tronco 

20 Hemangioma hobnail M 33 anos Membro inferior 

21 Hemangioma hobnail F 52 anos Membro superior 

22 Hemangioma hobnail F 18 anos Membro superior 

23 Hemangioma hobnail M 29 anos Tronco 

24 Hemangioma hobnail F 30 anos Membro inferior 

25 Hemangioma hobnail M 27 anos Membro inferior 

26 Hemangioma hobnail F 44 anos Membro superior 

27 Hemangioma hobnail F 52 anos Tronco 

28 Hemangioma hobnail M 38 anos Tronco 

29 Hemangioma hobnail M 32 anos Membro inferior 

30 Hemangioma hobnail M 25 anos Tronco 

31 Hemangioma hobnail F 19 anos Membro inferior 

32 Hemangioma hobnail M 18 anos Membro superior 

33 Hemangioma hobnail F 21 anos Tronco 

34 Hemangioma hobnail F 23 anos Tronco 

35 Hemangioma hobnail M 24 anos Membro inferior 

36 Hemangioma hobnail M 31 anos Membro inferior 

37 Hemangioma hobnail F 32 anos Membro inferior 

38 Hemangioma hobnail F 46 anos Membro superior 

39 Hemangioma hobnail F 32 anos Membro inferior 

40 Hemangioma hobnail M 19 anos Membro inferior 

41 Hemangioma hobnail M 25 anos Tronco 

42 Hemangioma hobnail M 27 anos Tronco 

43 Hemangioma hobnail F 34 anos Membro superior 

44 Hemangioma hobnail F 37 anos Membro superior 

45 Hemangioma hobnail M 40 anos Membro inferior 

46 Hemangioma hobnail M 29 anos Membro inferior 

47 Hemangioma hobnail F 30 anos Membro inferior 

48 Hemangioma hobnail M 25 anos Tronco 
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49 Hemangioma hobnail F 19 anos Tronco 

50 Hemangioma hobnail M 32 anos Tronco 

51 Hemangioma hobnail M 32 anos Tronco 

52 Hemangioma hobnail F 37 anos Membro inferior 

9600130 Angioqueratoma solitário M 6 anos Membro inferior 

9100126 Angioqueratoma solitário M 1 ano Cabeça e pescoço 

920977 Angioqueratoma solitário M 3 anos Membro inferior 

9902579 Angioqueratoma solitário M 4 anos Membro inferior 

9701365  Angioqueratoma Mibelli F 17 anos Membro inferior 

9000080 Angioqueratoma solitário F 9 anos Membro inferior 

9000195  Angioqueratoma solitário F 11 anos Tronco 

9001628 Angioqueratomas múltiplos M 2 meses Membro inferior 

9501217 Angioqueratoma solitário M 1 ano Membro inferior 

0701407 Angioqueratoma solitário M 12 anos Membro inferior 

9201535 Angioqueratoma solitário M 8 anos Membro superior 

9901389 Angioqueratoma solitário F 10 anos Membro superior 

9902298 Angioqueratoma solitário M 11 anos Membro inferior 

9700801 Angioqueratoma solitário F 8 anos Membro superior 

 
Características histológicas dos hemangiomas infantis: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular Interstício 

700062 Lobular Capilar Pericitos Normal 

201757 Lobular Capilar Pericitos Normal 

300570 Lobular Capilar Hialinização Normal 

402927 Lobular Capilar Pericitos Normal 

602962 Lobular Capilar Pericitos Normal 

666 Lobular Capilar Pericitos Normal 

102657 Lobular Capilar Pericitos Normal 

703709 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização Normal 

800610 Lobular Capilar Pericitos Normal 

301468 Lobular Capilar Hialinização Fibrose 

9901735 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

202912 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

300661 Difuso Capilar Hialinização Fibrose 

300811 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

301460 Difuso Capilar Pericitos Fibrose 

301800 Difuso Capilar Hialinização Fibrose 

301857 Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo 

302215 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

302932 Difuso Capilar Pericitos Fibrose 

400134 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

400195 Difuso Capilar Hialinização Fibrose 

403152 Difuso Capilar Hialinização Fibrose 

502021 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

502827 Lobular Capilar Hialinização Fibroadiposo 

503029 Lobular Capilar Hialinização Fibrose 

600107 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

601004 Lobular Capilar Hialinização Fibroadiposo 

601006 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

601492 Lobular Capilar Pericitos Adiposo 

602510 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

602868 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

603177 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

603240 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

700519 Difuso Capilar Hialinização Fibroadiposo 

700819 Difuso Capilar Hialinização Fibroadiposo 

701321 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

701352 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

701353 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

702140 Lobular Capilar Pericitos Adiposo 

702563 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

702847 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

703142 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

1255 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

1332 Lobular Capilar Pericitos Adiposo 

1936 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibrose 

100048 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 
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100162 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

100244 Lobular Capilar Pericitos Adiposo 

100557 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

101721 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

102020 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibrose 

200091 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

800600 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

800646 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

800686 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

800870 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização Fibrose 

801142 Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo 

801193 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibrose 

801207 Difuso Capilar Pericitos Fibrose 

801887 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

802579 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

802810 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização Fibrose 

803603 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

804163 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

900564 Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo 

901033 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

602003 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

2065 Difuso Capilar Pericitos Adiposo 

202565 Lobular Capilar Hialinização Fibrose 

202863 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

301458 Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo 

302364 Difuso Capilar Pericitos Fibrose 

403123 Difuso Capilar Hialinização Fibrose 

500561 Lobular Capilar Hialinização Fibrose 

503185 Lobular Capilar Hialinização Fibroadiposo 

600636 Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo 

602949 Difuso Capilar Hialinização Fibroadiposo 

603059 Difuso Capilar Hialinização Fibrose 

700116 Difuso Capilar Pericitos Fibrose 

700258 Lobular Capilar Pericitos Adiposo 

200043 Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo 

200950 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

201534 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

201991 Difuso Capilar Pericitos+Hialinização Fibroadiposo 

601111 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

301257 Difuso Capilar Pericitos Fibrose 

 
Características histológicas dos hemangiomas congénitos: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular Interstício 

301795 Lobular Capilar Pericitos 
Fibrose 
intralobular 

400807 Lobular Capilar+Malformativo Pericitos 
Fibrose 
intralobular 

400840 Lobular Capilar+Malformativo Pericitos 

Fibrose 

intralobular 

403404 Lobular Capilar Pericitos+Hialinização 
Fibrose 
intralobular 

603350 Lobular Capilar+Malformativo Pericitos 
Fibrose 
intralobular 

700748 Lobular Capilar Hialinização 
Fibrose 
interlobular 

701103 Lobular Capilar Hialinização 
Fibrose 
interlobular 

2062 Lobular Capilar Pericitos 
Fibrose 
interlobular 

 
Características histológicas dos angiomas em tufos: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular Interstício 

301959 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Normal 

400006 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Normal 

501997 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Normal 
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502387 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Fibrose interlobular 

601957 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Fibrose interlobular 

100449 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Normal 

98 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Fibrose interlobular 

802387 Lobular (tufos) Capilar Pericitos Normal 

 
Características histológicas dos hemangioendoteliomas kaposiformes: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular Interstício 

400805 Lobular Capilar Sem hialinização Fibrose interlobular 

100285 Lobular Capilar Sem hialinização Fibrose interlobular 

 
Características histológicas dos granulomas piogénicos: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular Interstício 

9902873 Lobular Capilar Pericitos Edema 

421 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

1398 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

1471 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

1607 Lobular Capilar Pericitos Edema 

100292 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

100534 Lobular Capilar Pericitos Fibrose com edema 

101877 Lobular Capilar Pericitos Fibrose com edema 

101991 Lobular Capilar Pericitos Fibrose com edema 

102222 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

102507 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

102551 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

900778 Lobular Capilar Pericitos Fibrose 

 
Características histológicas dos hemangiomas verrucosos: 
Lâmina Nº Padrão Hiperqueratose e 

Papilomatose 
Vasos anormais  
tecido subcutâneo 

Membranas 
multilaminadas 

00/1994  Difuso  +   +  - 

005/2008  Difuso  +  + + 

002/2727  Difuso  +  + + 

006/3263  Lobular e difuso  +  + - 

12/378  Lobular e difuso  +   +  - 

 

Lâmina Nº Hemossiderina Células inflamatórias Crosta purulenta Trombos 

intravasculares 

00/1994  -  +   +   +  

005/2008  -  +  +  + 

002/2727  -  +  +  + 

006/3263  -  +  +  + 

12/378  -  +   +   +  

 
Características histológicas dos hemangiomas microvenulares: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular Interstício 

900949/01 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

922584/01 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

     863996/00 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

138420/05 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

710591/07 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

     214027/05 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

     767578/00 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

334786/08 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

65447/08 Difuso Capilar Sem hialinização Fibrose 

 
Características histológicas das malformações linfáticas: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular 

muscular 
Conteúdo vascular 

9902839 Difuso superficial Microvascular Não Sem conteúdo 

9902664 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa 

9902342 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

9902273 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Eritrócitos+Linfócitos 

9901944 Difuso profundo Microvascular Não Linfa+Eritrócitos+Linfócitos 
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9901741 Difuso profundo Microvascular Não Linfócitos 

9901597 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Eritrócitos+Linfócitos 

9901263 Difuso profundo Microvascular Não Linfa+Linfócitos 

9901122 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfa 

9901032 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos 

9900993 Difuso profundo Microvascular Não Linfócitos 

900755 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos 

900388 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos + Linfócitos 

803768 Difuso superficial Microvascular Não Linfa 

803155 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos+Linfa 

802565 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

802362 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos+Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

801798 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos 

801444 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

801281 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos+Linfa+Linfócitos 

801081 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos+Linfa+Linfócitos 

800706 Difuso profundo Microvascular Não Sem conteúdo 

800497 Difuso superficial Microvascular Sim Linfa 

800046 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos+Linfa+Linfócitos 

800039 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos+Linfa+Linfócitos 

703768 Difuso profundo Microvascular Não Eritrócitos 

703075 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa 

702877 Difuso profundo Microvascular Não Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

702771 Difuso profundo Microvascular Não Sem conteúdo 

702362 Difuso profundo Microvascular Não Sem conteúdo 

702040 Difuso profundo Microvascular Sim Sem conteúdo 

701858 Difuso profundo Microvascular Não Sem conteúdo 

700627 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

603413 Difuso superficial Microvascular Não Linfa 

603330 Difuso profundo Microvascular Não Linfa+Linfócitos 

603155 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

602097 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

601783 Lobular Microvascular Não Eritrócitos 

601170 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Linfócitos 

601163 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Linfócitos 

600428 Difuso superficial Microvascular Sim Linfa 

502885 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

502515 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos+Macrófagos 

502401 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

502381 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos 

502299 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

501241 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos 

500757 Lobular Microvascular Sim Linfa 

500607 Difuso superficial Microvascular Não Sem conteúdo 

500350 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

500348 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+ Linfócitos+Macrófagos 

500281 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

500116 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

402594 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

401629 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

400049 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos 

302945 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos 

302798 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos 

302726 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos 

302666 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos 

302382 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

302193 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

302117 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos 

301873 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

301557 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

301556 Difuso superficial Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

301228 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos+Linfócitos 

301046 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos 

300282 Difuso superficial Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

300042 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

300040 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos 

202937 Difuso superficial Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 
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202383 Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

202073 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos 

201067 Difuso profundo Microvascular Sim Sem conteúdo 

200753 Lobular Microvascular Não Eritrócitos + Linfócitos + Macrófagos 

200478 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos + Linfa + Linfócitos 

200289 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos + Linfa 

200198 Lobular Microvascular Não Eritrócitos + Linfócitos + Macrófagos 

101893 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos + Linfócitos 

101347 Difuso profundo Microvascular Não 
Eritrócitos + Linfa + Linfócitos + 
Macrófagos 

101147 Difuso profundo Microvascular Sim 
Eritrócitos + Linfa + Linfócitos + 
Macrófagos 

100426 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos 

100307 Difuso superficial Microvascular Sim 
Eritrócitos + Linfa + Linfócitos + 
Macrófagos 

2549 Difuso superficial Microvascular Sim Eritrócitos + Linfa 

1984 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos + Linfa + Linfócitos 

1752 Difuso profundo Microvascular Sim Eritrócitos 

1719 Difuso superficial Microvascular Não 
Eritrócitos + Linfa + Linfócitos + 
Macrófagos 

1176 Difuso superficial Microvascular Não Linfa 

953 Difuso superficial Microvascular Sim Linfa 

748 Difuso superficial Microvascular Não Eritrócitos + Linfa + Linfócitos 

B002955 Difuso profundo Macrovascular Sim Linfócitos+Macrófagos 

9902213 Quístico Macrovascular Sim Não 

9901264 Difuso superficial Microvascular Não Linfa+Linfócitos 

9901119 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos 

701542 Difuso superficial Macrovascular Sim Linfa 

600218 Quístico Macrovascular Sim Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

500535 Difuso profundo Macrovascular Sim Linfa 

402935 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

402194 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

400747 Quístico Macrovascular Sim Linfa 

400655 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

400369 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfa 

400356 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfa+Linfócitos+Macrófagos 

300693 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

300306 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfócitos+Macrófagos 

300213 Quístico Macrovascular Sim Eritrócitos+Linfócitos 

102200 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos 

101950 Difuso profundo Macrovascular Sim Sem conteúdo 

101181 Lobular Macrovascular Sim Sem conteúdo 

101110 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos 

100184 Lobular Macrovascular Sim 
Eritrócitos + Linfa + Linfócitos + 
Macrófagos 

1171 Difuso profundo Macrovascular Sim 

Eritrócitos+ Linfa + Linfócitos + 

Macrófagos 

231 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos + Linfócitos 

221 Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrócitos + Linfócitos 

50 Difuso profundo Macrovascular Não Eritrócitos 

 
Características histológicas das malformações venosas: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular 

muscular 
Conteúdo vascular 

202318 Difuso Microvascular Músculo fino 
Trombos + Elementos 
tissulares 

302080 Difuso Microvascular Músculo fino 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

401795 Difuso Microvascular Músculo fino 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

500061 Difuso Microvascular Músculo grosso 
Eritrócitos + Elementos 
tissulares + Trombos 

501958 Difuso Cavernoso Músculo fino Eritrócitos 

502391 Difuso Cavernoso Músculo grosso Eritrócitos + Trombos 

502508 Difuso Cavernoso Não 
Trombos + Elementos 
tissulares 

600407 Difuso Cavernoso Músculo fino 
Eritrócitos + Elementos 
tissulares 
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601577 Difuso Cavernoso Não 
Trombos + Elementos 
tissulares 

601849 Difuso Cavernoso Não 
Eritrócitos + Elementos 
tissulares 

602518 Difuso Microvascular Músculo fino 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

700268 Difuso Cavernoso Músculo fino 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

700420 Difuso Cavernoso Músculo fino 
Eritrócitos +Trombos + 
Elementos tissulares 

700529 Difuso Cavernoso Músculo grosso 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

703060 Difuso Cavernoso Não 

Eritrócitos + Elementos 

tissulares 

450 Difuso Cavernoso Não Eritrócitos + Trombos 

634 Difuso Cavernoso Músculo grosso Eritrócitos 

1371 Difuso Cavernoso Músculo grosso Eritrócitos + Trombos 

1635 Difuso Cavernoso Músculo fino Eritrócitos 

2446 Lobular Cavernoso Músculo fino Eritrócitos 

100897 Difuso Cavernoso Não Eritrócitos + Trombos 

102861 Difuso Cavernoso Não Eritrócitos 

801003 Difuso Cavernoso Não Eritrócitos + Trombos 

802895 Difuso Cavernoso Músculo grosso Eritrócitos + Trombos 

803185 Difuso Cavernoso Músculo grosso 
Eritrócitos + Elementos 
tissulares 

803365 Difuso Cavernoso Músculo grosso 

Eritrócitos + Trombos + 

Elementos tissulares 

900016 Difuso Cavernoso Músculo grosso 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

901359 Difuso Cavernoso Músculo grosso 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

901754 Difuso Cavernoso Músculo fino 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

600444 Difuso Cavernoso Não 
Eritrócitos + Trombos + 
Elementos tissulares 

 

Características histológicas das malformações capilares: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular 

muscular 

Conteúdo vascular 

700533 Difuso Microvascular Músculo fino Sem conteúdo 

500164 Difuso Microvascular Músculo fino Sem conteúdo 

 

Características histológicas das malformações arteriovenosas: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular 

muscular 
Conteúdo vascular 

B-3100 Difuso Arteriovenoso Músculo grosso Eritrócitos 

B-3101 Difuso Capilar Músculo fino Sem conteúdo 

B-3102 
Difuso Capilar e 

arteriovenoso 
Músculo grosso Eritrócitos 

B-3103 
Difuso Capilar e 

arteriovenoso 
Músculo grosso Eritrócitos 

B-3104 
Difuso Capilar e 

arteriovenoso 
Músculo grosso Eritrócitos 

1737 
Difuso Capilar e 

arteriovenoso 
Músculo grosso Eritrócitos 

101355 
Difuso Capilar e 

arteriovenoso 
Músculo grosso Eritrócitos 

901072 
Difuso Capilar e 

arteriovenoso 
Músculo grosso Eritrócitos 

B-3105 

Difuso Capilar e 

arteriovenoso 

Músculo grosso Eritrócitos 

 

Características histológicas das malformações glomovenosas: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular 

muscular 
Conteúdo vascular 

102770  
 

Difuso Macrovascular Células glómicas Sem conteúdo 
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803451 Difuso Macrovascular Células glómicas Sem conteúdo 

 

Características histológicas das malformações mistas: 
Lâmina Nº Padrão Tipo de vasos Parede vascular 

muscular 
Vasos linfáticos Conteúdo 

vascular 

400822 
Difuso Microvascular e 

macrovascular 
Músculo grosso e 
fino 

Sim Eritrócitos e 
Linfócitos 

602464 
Difuso Microvascular e 

macrovascular 
Músculo grosso e 
fino 

Sim Eritrócitos e 
Linfócitos 

 

Características histológicas dos hemangiomas hobnail: 
Caso Nº Padrão Tipo de vasos Células 

endoteliais 

proeminentes 

Hemossiderina Eritrócitos 
extravasados 

1 Difuso Ectasiados  +  +  - 

2 Difuso Ectasiados  +  -  - 

3 Difuso Em fenda  +  +  + 

4 Difuso Ectasiados  +  +  + 

5 Difuso Ectasiados  +  -  + 

6 Difuso Ectasiados  +  +  + 

7 Difuso Ectasiados  +  -  - 

8 Difuso Ectasiados  +  -  - 

9 Difuso Ectasiados  +  -  - 

10 Difuso Ectasiados  +  +  - 

11 Difuso Ectasiados  +  +  + 

12 Difuso Ectasiados  -  -  + 

13 Difuso Ectasiados  +  +  + 

14 Difuso Ectasiados  -  -  + 

15 Difuso Ectasiados  +  +  - 

16 Difuso Ectasiados  +  +  + 

17 Difuso Ectasiados  -  +  + 

18 Difuso Ectasiados  +  +  - 

19 Difuso Em fenda  +  +  + 

20 Difuso Em fenda  +  +  + 

21 Difuso Ectasiados  +  +  + 

22 Difuso Ectasiados  +  -  - 

23 Difuso Ectasiados  +  -  + 

24 Difuso Ectasiados  +  -  + 

25 Difuso Ectasiados  -  -  + 

26 Difuso Ectasiados  +  +  - 

27 Difuso Ectasiados  +  +  + 

28 Difuso Ectasiados  +  +  + 

29 Difuso Ectasiados  +  +  + 

30 Difuso Ectasiados  +  +  + 

31 Difuso Ectasiados  +  +  + 

32 Difuso Ectasiados  +  +  + 

33 Difuso Ectasiados  +  +  + 

34 Difuso Ectasiados  +  +  + 

35 Difuso Ectasiados  +  +  + 

36 Difuso Em fenda  -  +  + 

37 Difuso Ectasiados  +  -  - 

38 Difuso Ectasiados  +  +  + 

39 Difuso Ectasiados  +  +  + 

40 Difuso Ectasiados  +  +  + 

41 Difuso Ectasiados  +  +  + 

42 Difuso Em fenda  -  -  + 

43 Difuso Em fenda  +  -  - 

44 Difuso Em fenda  +  +  - 

45 Difuso Em fenda  +  -  + 

46 Difuso Ectasiados  +  +  + 

47 Difuso Ectasiados  +  +  + 

48 Difuso Ectasiados  +  -  + 

49 Difuso Ectasiados  -  +  + 

50 Difuso Ectasiados  +  +  - 

51 Difuso Em fenda  +  +  + 

52 Difuso Em fenda  +  +  + 
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Características histológicas dos angioqueratomas: 
Lâmina Nº  Superfície Padrão Tipo de vasos Parede 

vascular 
Vasos 
linfáticos 

Conteúdo 
vascular 

9600130 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

9100126 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

920977 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Sem conteúdo 

9902579 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

9701365  Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

9000080 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

9000195  Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

9001628 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Sem conteúdo 

9501217 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

0701407 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Eritrócitos 

9201535 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Sem conteúdo 

9901389 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Sem conteúdo 

9902298 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Sem conteúdo 

9700801 Hiperqueratose  Difuso Microvascular  Músculo fino   Sim Sem conteúdo 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas infantis: 
Lâmina Nº 

GLUT1 TW1 D2-40 VEGF CD34 

 

CD31 

 

FVIII 

 

Actina 

 

BCL2 

 

Ki-67 

700062 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act- 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
20% 

201757 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
15% 

300570 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 

20% 

402927 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
15% 

602962 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
25% 

666 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
20% 

102657 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
18% 

703709 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
20% 

800610 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
30% 

301468 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
4% 

9901735 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
3% 

202912 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
3% 

300661 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII- Act+ BCL2- 

Ki-67 
8% 

300811 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

12% 

301460 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
<1% 

301800 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
4% 

301857 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

2% 

302215 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
6% 

302932 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
7% 

400134 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
20% 

400195 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
<1% 

403152 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
4% 

502021 Glut1 + TW1 + D2- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- Ki-67 
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40- 8% 

502827 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
4% 

503029 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

600107 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 
3% 

601004 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
10% 

601006 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
5% 

601492 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
10% 

602510 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
20% 

602868 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
5% 

603177 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
4% 

603240 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

3% 

700519 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
6% 

700819 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
4% 

701321 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

10% 

701352 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
6% 

701353 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
8% 

702140 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

702563 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
15% 

702847 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
8% 

703142 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

1255 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
13% 

1332 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
10% 

1936 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
2% 

100048 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
<1% 

100162 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- 

VEGF+ 

focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

8% 

100244 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
5% 

100557 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2- 

Ki-67 
5% 

101721 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

18% 

102020 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2- 

Ki-67 
5% 

200091 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31- FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
10% 

800600 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
11% 

800646 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
6% 

800686 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
4% 

800870 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
10% 

801142 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
7% 
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801193 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
3% 

801207 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
7% 

801887 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
7% 

802579 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

802810 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
6% 

803603 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
<1% 

804163 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 

4% 

900564 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

901033 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
5% 

602003 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 

focal BCL2- 

Ki-67 

8% 

2065 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

202565 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
6% 

202863 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 
<1% 

301458 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2- 

Ki-67 
2% 

302364 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31- FVIII+ focal Act- BCL2- 

Ki-67 
5% 

403123 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2- 

Ki-67 
<1% 

500561 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31- FVIII+ focal Act- BCL2- 

Ki-67 
2% 

503185 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- 

VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ focal Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

600636 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 
1% 

602949 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 
3% 

603059 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- 

VEGF+ 

focal CD34+ CD31- FVIII+ focal Act- BCL2- 

Ki-67 

2% 

700116 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII- Act- BCL2- 

Ki-67 
<1% 

700258 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31- FVIII- Act+ BCL2- 

Ki-67 
<1% 

200043 Glut1 + TW1 + 

D2-

40- 

VEGF+ 

focal CD34+ CD31- FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 

<1% 

200950 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII- Act- BCL2- 

Ki-67 
<1% 

201534 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 
<1% 

201991 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII+ Act- BCL2- 

Ki-67 
<1% 

601111 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII- Act- BCL2- 

Ki-67 
<1% 

301257 Glut1 + TW1 + 
D2-
40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
2% 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas congénitos (RICH): 
Lâmina 
Nº 

GLUT1 TW1 D2-40 VEGF CD34 

 

CD31 

 

FVIII 

 

Actina 

 

BCL2 

 

Ki-67 

700748 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act- 
BCL2+ 
focal 

Ki-67 
25% 

701103 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 
Ki-67 
20% 
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2062 Glut1 - TW1 + D2-40- 
VEGF+ 
focal CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2- 

Ki-67 
1% 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas congénitos (NICH): 
Lâmina 
Nº 

GLUT1 TW1 D2-40 VEGF CD34 

 

CD31 

 

FVIII 

 

Actina 

 

BCL2 

 

Ki-67 

301795 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 
Ki-67 
<1% 

400807 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act- 
BCL2+ 
focal 

Ki-67 
8% 

400840 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act- 

BCL2+ 

focal 

Ki-67 

9% 

403404 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII+ 
Act+ 
focal BCL2- 

Ki-67 
<1% 

603350 Glut1 - TW1 + D2-40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2- 
Ki-67 
2% 

 
Características imuno-histoquímicas dos angiomas em tufos: 
Lâmina 
Nº 

GLUT1 TW1 D2-40 VEGF CD34 

 

CD31 

 

FVIII 

 

Actina 

 

BCL2 

 

Ki-67 

301959 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

400006 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
9% 

501997 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

502387 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
9% 

601957 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

100449 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

98 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD34+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

802387 Glut1 - TW1 + 
D2-
40+ VEGF+ CD34+ CD34+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
6% 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangioendoteliomas kaposiformes: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 CD34 CD31 Actina 

400805 Glut1 - TW1 + D2-40+ CD34+ CD34+ Act+ 

100285 Glut1 - TW1 + D2-40+ CD34+ CD34+ Act+ 

 

Características imuno-histoquímicas dos granulomas piogénicos: 
Lâmina Nº 

GLUT1 TW1 
D2-
40 VEGF CD34 

 

CD31 

 

FVIII 

 

Actina 

 

BCL2 

 

Ki-67 

9902873 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
25% 

421 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
5% 

1398 Glut1 - TW1 + 

D2-

40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2+ 

Ki-67 

25% 

1471 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
20% 

1607 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
10% 

100292 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2+ 

Ki-67 
5% 

100534 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2+ 

Ki-67 
20% 

101877 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ 

Act+ 
focal BCL2+ 

Ki-67 
30% 

101991 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
20% 
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102222 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
20% 

102507 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ 

BCL2+ 
focal 

Ki-67 
20% 

102551 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 

Ki-67 
20% 

900778 Glut1 - TW1 + 
D2-
40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 

Ki-67 
4% 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas verrucosos: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 D34 CD31 

00/1994   +  +  -  +  + 

005/2008   +  + 
 + vasos da 
superficie   +  + 

002/2727   +  + focal  -  +  + 

006/3263   +  + focal  -  +  + 

12/378   +  +  -  +  + 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas microvenulares: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

900949/01 Glut1 - TW1 + D2-40- 

922584/01 Glut1 - TW1 + D2-40- 

     863996/00 Glut1 - TW1 + D2-40- 

138420/05 Glut1 - TW1 + D2-40- 

710591/07 Glut1 - TW1 + D2-40- 

     214027/05 Glut1 - TW1 + D2-40- 

     767578/00 Glut1 - TW1 + D2-40- 

334786/08 Glut1 - TW1 + D2-40- 

65447/08 Glut1 - TW1 + D2-40- 

 

Características imuno-histoquímicas das malformações linfáticas: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

803768 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

803155 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

802565 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

802362 Glut1 - TW1 - D2-40+ focal 

801798 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

801444 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

801281 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

801081 Glut1 - TW1 - D2-40+ focal 

800706 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

800497 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

800046 Glut1 - TW1 - D2-40+ 

 

Características imuno-histoquímicas das malformações venosas: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

102861 Glut1 - TW1 - D2-40- 

801003 Glut1 - TW1 - Não efetuado 

802895 Glut1 - TW1 - D2-40- 

803185 Glut1 - TW1 - Não efetuado 

803365 Glut1 - TW1 - D2-40- 

900016 Glut1 - TW1 - D2-40- 

901359 Glut1 - TW1 - Não efetuado 

901754 Glut1 - TW1 - Não efetuado 

600444 Glut1 - TW1 - Não efetuado 

 

Características imuno-histoquímicas das malformações capilares: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

700533 Glut1 - TW1 - D2-40- 

500164 Glut1 - TW1 - D2-40- 

 

Características imuno-histoquímicas das malformações arteriovenosas: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

B-3100 Glut1 - TW1 - D2-40- 

B-3101 Glut1 - TW1 - D2-40- 



CAPÍTULO 10 - ANEXOS 
 

213 

 

B-3102 Glut1 - TW1 - D2-40- 

B-3103 Glut1 - TW1 - D2-40- 

B-3104 Glut1 - TW1 - D2-40- 

1737 Glut1 - TW1 - D2-40- 

101355 Glut1 - TW1 - D2-40- 

901072 Glut1 - TW1 - D2-40- 

B-3105 Glut1 - TW1 - D2-40- 
 
Características imuno-histoquímicas das malformações glomovenosas: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

102770  Glut1 - TW1 - D2-40- 

803451 Glut1 - TW1 - D2-40- 
 

Características imuno-histoquímicas das malformações mistas: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 

400822 Glut1 - TW1 - D2-40+ focal 

602464 Glut1 - TW1 - D2-40+ focal 

 

Características imuno-histoquímicas dos hemangiomas hobnail: 
Caso Nº GLUT1 TW1 D2-40 Ki-67  LNA HHV-8  

1 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

2 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

3 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

4 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

5 Glut1 - TW1 - D2-40+ focal < 1% LNA HHV-8 - 

6 Glut1 - TW1 - D2-40+ focal < 1% LNA HHV-8 - 

7 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

8 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

9 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

10 Glut1 - TW1 - D2-40+ < 1% LNA HHV-8 - 

11 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

12 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

13 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

14 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

15 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

16 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

17 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

18 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

19 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

20 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

21 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

22 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

23 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

24 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

25 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

26 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

27 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

28 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

29 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

30 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

31 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

32 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

33 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

34 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

35 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

36 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

37 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

38 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

39 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

40 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

41 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

42 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

43 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

44 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

45 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

46 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 
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47 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

48 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

49 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

50 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

51 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

52 Não efetuado TW1 - Não efetuado Não efetuado Não efetuado 

 

Características imuno-histoquímicas dos angioqueratomas: 
Lâmina Nº GLUT1 TW1 D2-40 Podoplanina Prox1 ERG1 

9600130  -  -  +   +  +  + 

9100126  -  -  + focal  + focal  +  + 

920977  + focal  -  + focal  +  +  + 

9902579  -  -  + focal  + focal  + focal  + 

9701365   -  -  + focal  + focal  +  + 

9000080  -  -  + focal  -  -  + 

9000195   -  -  + focal  + focal  + focal  + focal 

9001628  -  -  + focal  + focal  +  + 

9501217  -   -  -  -  +  + focal 

0701407  -  -  -  +  +  + 

9201535  -  -  +  + focal  + focal  + 

9901389  -  -  +  + focal  -  + 

9902298  -  -  +  + focal  + focal  + 

9700801  -  -  -  + focal  + focal  +  
 

 


