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PEFACIO

A interpretacdo de tumores vasculares e malformagdes vasculares é um tema importante e um
desafio dificil na histopatologia cutanea.

Espera-se que o reconhecimento histolégico seja correto pelas potenciais consequéncias que
podem advir para o doente em caso de erro de diagndstico.

Para melhorar a acuidade diagndstica das anomalias vasculares, tem-se assistido a uma
constante reclassificacdo dos tumores vasculares e malformacgdes vasculares com descricdo
minuciosa das suas caracteristicas. Assim, com recurso a clinica e histopatologia, foi possivel
separar algumas entidades ao longo dos anos.

Neste trabalho, passaremos a descri¢cdo das caracteristicas histoldgicas e imuno-histoquimicas
observadas numa série de 291 criangas. Como complemento do nosso estudo, procedemos a
uma descri¢do e avaliacdo 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.”

). Frieden in Vascular Birthmarks of infancy: resolving nosologic confusion.
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RESUMO

O presente trabalho pretende avaliar as caracteristicas histolégicas de 358 anomalias
vasculares na infancia e as caracteristicas imuno-histoquimicas de um subgrupo de 232 lesGes.

O primeiro capitulo é dedicado a introdugdo. As anomalias vasculares desde sempre tiveram
uma classificacao dificil, confusa e com sobreposicées. Ao longo da histéria foram utilizadas
varias classificacOes para a mesma lesdo e a mesma classificacdo foi usada para lesées com
comportamentos bioldgicos totalmente distintos. Descreve-se ainda o Tumor de Wilms 1
(TW1) como um marcador imuno-histoquimico com potencial utilidade na diferenciacdo entre
os tumores vasculares e as malformagdes vasculares.

No segundo capitulo classificam-se as anomalias vasculares de acordo com a Sociedade
Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares, correspondendo a classificacdo mais
atual.

No terceiro capitulo, dedicado aos tumores vasculares, expoem-se as caracteristicas clinicas,
associacdao com sindromes e avaliagao histolégica.

No quarto capitulo efetua-se uma descricdo das malformagdes vasculares com a respetiva
clinica, associagdo com sindromes e caracteristicas histolégicas.

No capitulo cinco, caracterizam-se os marcadores imuno-histoquimicos utilizados no estudo
das anomalias vasculares.

No sexto capitulo, procede-se ao estudo de 291 casos de criangcas com anomalias vasculares
diagnosticadas no Hospital Universitario Nifio Jesus, em Madrid (Espanha), e de 67 casos de
adultos  diagnosticados no  Dermatohistopathologische = Gemeinschaftslabor,  em
Friedrichshafen (Alemanha), tendo como objetivos a andlise das respetivas caracteristicas
histoldgicas e imuno-histoquimicas.

Por compilacdo da informacdo clinica dos doentes, contida nas requisicdes que
acompanhavam as amostras de pele, procedeu-se ao registo das seguintes varidveis clinicas:
sexo, idade e localizagdo.

Observou-se as laminas coradas por H&E, com o registo de varidveis histolégicas dependendo
do tipo de tumor vascular ou malformacdo vascular. Realizou-se imunomarca¢do com
deferentes anticorpos (TW1, GLUT1, D2-40, Podoplanina, Prox-1, CD31, CD34, antigénio
relacionado com o fator VIII, VEGF, BCL-2, alfa-actina do musculo liso, Ki-67, HHV-8 e ERG1)
consoante o tipo de anomalia vascular em estudo.

No capitulo 7 procedeu-se a discussdo e comparacdo dos resultados obtidos no presente
trabalho com os da literatura.

No capitulo 8 registdmos as conclusdes do estudo, destacando-se:
O TW1 enquanto marcador util na distincdo imuno-histoquimica entre tumores vasculares e

malformacgbes vasculares, com uma diferenca estatisticamente significativa de expressdo
nestes dois grupos (x2, P <7,64x10").
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O tumor vascular mais frequente na infancia é o hemangioma infantil. E mais prevalente no
sexo feminino e localiza-se com maior prevaléncia na cabeca e pescoco.

O marcador GLUT1 é expresso nas células endoteliais do hemangioma infantil (em todas as
fases) e no hemangioma verrucoso. O marcador GLUT1 ndo é expresso nos hemangiomas
congénitos (NICH e RICH), angioma em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme, granuloma
piogénico, hemangioma microvenular, malformacdes linfaticas, malformag¢des venosas,
malformacées capilares, malformag¢des mistas, malformacGes glomovenosas, malformacdes
arteriovenosas, hemangioma hobnail e angioqueratomas.

Do ponto de vista histoldgico é possivel diferenciar o hemangioma congénito NICH do
hemangioma congénito RICH.

O hemangioma verrucoso tem sido um tumor de dificil classificagdo. Exibe caracteristicas
histolégicas semelhantes aos tumores vasculares e é a Unica lesdao vascular benigna que
expressa GLUT1 (além do hemangioma infantil). Do ponto de vista imuno-histoquimico, a
expressao de GLUT1 e de TW1 favorece a sua classificacdo enquanto tumor vascular.

A malformacdo arteriovenosa é a Unica malformacdo vascular que expressa o marcador TW1.

O hemangioma hobnail esta classificado como tumor vascular, embora os nossos resultados
indiqguem tratar-se de malformacdo vascular. Tem morfologia de malformagdo linfatica
microquistica superficial, ndo expressa o TW1 e as células endoteliais sdo positivas para o D2-
40.

Apesar da polémica que tem decorrido na classificacdo dos angioqueratomas ao longo dos
tempos, apoés andlise dos nossos resultados, consideramos enquadrar-se melhor no grupo das
malformagdes vasculares com componente linfatico, ainda que a ocorréncia de componente
capilar ndo possa ser excluido.

No ambito deste estudo destacamos os seguintes artigos por nés 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.
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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 Nifio Jesus, 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 (x2, P <7,64x10*).

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.
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RESUMEN

El presente trabajo evalla las caracteristicas histoldgicas de 358 anomalias vasculares en la
infancia e las caracteristicas imuno-histoquimicas de un subgrupo de 232 lesiones.

El primer capitulo estd dedicado a la introduccién. Desde siempre la clasificacion de las
anomalias vasculares fue dificil, confusa y con sobreposiciones. A lo largo de la historia, varias
clasificaciones fueron utilizadas para la misma lesion y la misma clasificacion fue utilizada para
lesiones con comportamientos bioldgicos totalmente distintos. Mencionamos el Tumor de
Wilms 1 (TW1) como marcador imuno-histoquimico con potencial utilidad en la diferenciacion
entre tumores vasculares y malformaciones vasculares.

En el segundo capitulo, se clasifican las anomalias vasculares de acuerdo con la Sociedad
Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares, que es la clasificacién mas actual.

En el tercer capitulo, dedicado a los tumores vasculares, fueron mencionadas las
caracteristicas clinicas, la asociacién con sindromes y evaluacion histoldgica.

En el cuarto capitulo se efectia una descripcion de las malformaciones vasculares e respectiva
clinica, asociacién con sindromes y caracteristicas histolégicas.

En el capitulo cinco, se caracterizan los marcadores imuno-histoquimicos utilizados en el
estudio de las anomalias vasculares.

En el capitulo seis, se procede a lo estudio de 291 casos de nifios con anomalias vasculares
diagnosticados en el Hospital Universitario Nifio Jesus, en Madrid (Espafia), y de 67 casos de
adultos diagnosticados en el Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor, en
Friedrichshafen (Alemana), teniendo como objetivos la andlisis de las respetivas caracteristicas
histolégicas e imuno-histoquimicas.

Por compilacién de la informacion clinica de los pacientes, contenida en las requisiciones que
acompanfaban las muestras de la piel, se procedid a lo registro de las siguientes variables
clinicas: sexo, edad y localizacion.

Se observd los cristales colorados con H&E, con el registro de variables histoldgicas
dependiendo del tipo de tumor vascular 6 malformacién vascular. Se realizé imuno-marcacion
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 anomalia
vascular en estudio.

En el capitulo 7, se procedié a la discusion y comparacion de los resultados obtenidos en el
presente trabajo con los de la literatura.

En el capitulo 8 se registraron las conclusiones del estudio, siendo de destacar:
El TW1 como marcador con utilidad en la distincion imuno-histoquimica entre los tumores
vasculares y malformaciones vasculares. Hay una diferencia estadisticamente significativa en la

expresion del TW1 entre estos dos grupos (x2, P <7,64x10%").

El tumor vascular mas frecuente en la infancia es el hemangioma infantil, es mds 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 linfaticas, malformaciones venosas,
malformaciones capilares, malformaciones mixtas, malformaciones glomovenosas,
malformaciones arteriovenosas, hemangioma hobnail y angioqueratomas.

Del punto de vista histoldgico es posible diferenciar el hemangioma congénito NICH del
hemangioma congénito RICH.

El hemangioma verrucoso ha sido a lo largo del tiempo un tumor de dificil clasificacion. Exhibe
caracteristicas histoldgicas similares a los tumores vasculares y es la Unica lesiéon vascular
benigna que expresa el GLUT1 (ademads del hemangioma infantil). La expresidon del GLUT1 y del
TW1 favorece su clasificacién como tumor vascular.

La malformacién arteriovenosa es la Unica malformacién vascular que expresa el marcador
TW1.

Aunque el hemangioma hobnail esté clasificado como un tumor vascular, nuestros resultados
aportan tratarse de una malformacion vascular. Tiene morfologia de malformacién linfatica
micro quistica 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 clasificacion de los angioqueratomas, después
del andlisis de los resultados, consideramos encuadrar mejor en el grupo de las
malformaciones vasculares con componente linfatico, sin embargo, el componente capilar no
puede ser excluido.

En el ambito de este estudio destacamos los siguientes articulos por nosotros 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.
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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

HIEl: Hemangioma infantil em involugdo

HIl: Hemangioma infantil involuido

HH: Hemangioma hobnail

HHV: Herpes virus humano

HM: Hemangioma microvenular

HV: Hemangioma verrucoso

LYVE-1: Lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1
ML: Malformacao linfatica

MLm: Malformacao linfatica microquistica
MLM: Malformacao linfatica macroquistica

MC: Malformacao capilar

MV: Malformacgdo venosa

MAV: Malformagdo arteriovenosa

MM: Malformacao mista

MGV: Malformacdo 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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CAPITULO 1 - INTRODUGAO

1. INTRODUCAO

As anomalias vasculares desde sempre tém apresentado uma classificagdo dificil, confusa e
com sobreposicdes.” Ao longo da histéria, ndo sé foram utilizadas varias classificacdes para a
mesma lesdo, como a mesma classificacdo foi usada para lesdes com comportamentos
bioldgicos totalmente distintos.” Por exemplo, o termo “angioma cavernoso” englobava as
malformacgées venosas (malformacdo vascular) e o hemangioma infantil (tumor vascular) na
sua fase de involugdo.' Atualmente, as diferencas bioquimicas entre alguns tumores vasculares
e algumas malformacgées vasculares continuam a ndo estar bem entendidas.

Existem lesGes como o hemangioma hobnail, hemangioma verrucoso e angioqueratoma, que
foram classificadas pela Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares,’
embora ndo esteja esclarecido se sdo provenientes do endotélio dos vasos sanguineos ou do
endotélio dos vasos linfaticos e se pertencem ao grupo dos tumores vasculares ou
malformacdes vasculares.

E fundamental haver um bom estudo morfolégico, histolégico e imuno-histoquimico para ser
possivel uma correta diferenciacdo das varias lesGes e um tratamento adequado e
direcionado.’

Os estudos morfoldgicos, histoldgicos e imuno-histoquimicos com marcadores jd conhecidos
como o GLUT1 (expresso no hemangioma infantil) e D2-40 (especifico do endotélio linfatico),
por vezes sdo insuficientes no diagndstico das lesdes vasculares.

O Tumor de Wilms 1 (TW1) é uma proteina expressa durante a angiogénese e transformacao
maligna das células endoteliais. Foi descoberto que o ARN mensageiro do Tumor de Wilms 1 é
expresso em elevados niveis no endotélio humano que é estimulado pela angiopoietina 2,
presente na remodelacdo vascular dos tumores vasculares e ausente nas malformacdes
vasculares. Assim sendo, tera utilidade na diferenciagdo imuno-histoquimica entre estes 2
grupos.

Ao longo do presente estudo pretendemos:

Diferenciar tumores vasculares benignos de malformacgdes vasculares, com base na imuno-
histoquimica com o TW1.

Analisar as caracteristicas histopatolégicas de 358 anomalias vasculares.

Estudar a nivel imuno-histoquimico a expressao dos marcadores GLUT1 e D2-40.

Caracterizar a fase dos hemangiomas infantis com H&E, marcadores endoteliais (CD31, CD34,
antigénio relacionado com o fator VIll e ERG1), marcadores de angiogénese e prolifera¢do
vascular (VEGF), marcadores de apoptose (BCL2), marcadores de proliferacdo celular (Ki-67) e
alfa-actina de musculo liso.

Reclassificar algumas anomalias vasculares.

Avaliar a prevaléncia dos tumores vasculares e malformacdes vasculares excisadas/biopsiadas
em criangas, no Hospital Universitdrio Infantil Nifio Jesis em Madrid, no periodo

compreendido entre Junho de 1999 e Junho de 2009.
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CAPITULO 2 — CLASSIFICAGAO DAS ANOMALIAS VASCULARES

2. CLASSIFICAGAO DAS ANOMALIAS VASCULARES

2.1. Classificagao de Mulliken e Glowacki

Depois de vdrias tentativas de tornar a classificacdo das anomalias vasculares mais adequada,
em 1982, com melhor entendimento da angiogénese, Mulliken e Glowacki® propuseram uma
divisdo das anomalias vasculares em duas categorias (hemangiomas e malformagbes
vasculares) com base nas suas caracteristicas celulares, aparéncia clinica e histéria natural.

2.2. (Classificagao da Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares

Em 1996, a classificacao foi alterada pela Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias
Vasculares.? Corresponde a uma modificacdo da classificacdo original de Mulliken e Glowacki,
em que se amplia o espetro dos tumores vasculares para incluir lesGes tumorais além do
hemangioma infantil.

Quadro 1 — Classificagdo das Anomalias Vasculares pela Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias

Vasculares, 1996.

sem SKM)
Hemangioendotelioma células fusiformes

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

microvenular, etc.)

TUMORES VASCULARES MALFORMAGOES MALFORMAGOES
VASCULARES SIMPLES VASCULARES MISTAS
Hemangioma infantil 1. BAIXO FLUXO CVM, CLM
Hemangiomas congénitos la. Capilar LVM, CLVM
Angioma em tufos (com ou sem SkM) Mancha vinho do Porto AVM-LM
Hemangioendotelioma kaposiforme (com ou ;ilgir;iljztrzstlc?ma CM-AVM

1b. Venosa

Malformagdo venosa esporadica
Sindrome de Bean
MalformagGes venosas cutdneas
e mucosas familiares
Malformagdo glomovenosa

Tumores  vasculares dermatoldgicos | V €

dauirid L . Sindrome de Maffucci
a QL!IFI oS (g.ranuloma plogeln.lco, hemang.loma 1c. Linfética
hobnail, hemangioma glomeroldide, hemangioma

2. ALTO FLUXO

2a. Arterial
Malformagéo arterial
Fistula arteriovenosa
Malformagédo arteriovenosa

SKM: Sindrome de Kasabach-Merritt; CVM: Malformagdo venosa-capilar; CLM: Malformagdo capilar-linfatica; LVM: Malformagdo

venosa-linfatica;
Malformagdo capilar-arteriovenosa.

CLVM: Malformagdo venosa-capilar-linfatica;

AVM-LM: Malformagdo arteriovenosa-linfatica;

CM-AVM:
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CAPITULO 3 — TUMORES VASCULARES

3. TUMORES VASCULARES

3.1. Caracterizacao clinica
3.1.1. Hemangioma Infantil

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

Este tumor surge nos primeiros dias apds o nascimento. Afeta até 10% das criangas e é mais
prevalente no sexo feminino (2-5:1).*° Esta prevaléncia de sexo aumenta nos hemangiomas
graves (7:1).”

A incidéncia é menor nas criangas de raga negra, e maior em situacdes de prematuridade,
baixo peso a nascenga (1000 g) e em associacdo com vilosidades coridnicas transcervicais.®*

Outros fatores que contribuem para o aumento da incidéncia do hemangioma infantil incluem
a maior idade materna na primeira gestacdo, gestacbes multiplas, anomalias da placenta,
placenta prévia ou pré eclampsia.*

A fisiopatologia do hemangioma infantil é desconhecida. Uma das hipdteses afirma que, os
hemangiomas infantis sdo consequéncia de uma hiper angiogénese, enquanto as
malformagbes vasculares podem ser resultado de erros na remodelagdo vascular. Os
mediadores da angiogénese e as moléculas de adesdo, sdo expressas em niveis elevados no
hemangioma infantil.’**

O GLUT1 (Glucose transporter 1) é um marcador de imuno-histoquimica, altamente seletivo
para este tumor."” E positivo em todas as fases do hemangioma infantil, e negativo noutros
tumores vasculares e malformacdes vasculares.”® E normalmente expresso no endotélio
microvascular dos tecidos barreira como o cérebro, retina, placenta e endométrio.”

Foi sugerido que o hemangioma infantil provém de angioblastos invasores, que se diferenciam
de forma aberrante na placenta devido a uma mutacdo genética. Além do GLUT1,"’ verificou-
se que os antigénios vasculares da placenta como a merosina, FCGamaRl| e antigénio de Lewis
sdo expressos nos hemangiomas infantis e nas vilosidades coridnicas da placenta e estdo
ausentes nos microvasos da pele e tecido subcutineo.?

Outra explicacdo sugere que o hemangioma infantil é proveniente da emboliza¢do de células
da placenta.”

Outra hipdtese alternativa é a dos hemangiomas infantis terem origem em células do
endotélio hemogénico (populagcdo endotelial com capacidade hematogénica identificavel no
saco vitelino e regido aorto-gonado-mesonéfrica do embrido), que possuem como marcador
eletivo e regulador da diferenciacdo o sistema renina angiotensina e a enzima de conversdo da
angiotensina.”*

Durante um periodo de semanas ou meses apds o0 nascimento, o hemangioma infantil tem um
crescimento rapido (fase proliferativa), apds a qual tende a involuir lentamente ao longo de
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alguns anos (fase de involugdo) dando lugar a pele normal ou pele com alteragdes residuais
(fase involuida).?

O crescimento rapido e a lenta involugdo podem estar relacionados com o balanco entre
fatores intrinsecos e extrinsecos, bem como estimuladores e inibidores da angiogénese.
Durante a fase proliferativa ocorre elevacdo dos marcadores de proliferacdio como o PCNA
(proliferating cell nuclear antigen), VEGF (vascular endothelial growth factor) e bFGF (basic
fibroblast growth factor).”>** Por outro lado ocorre uma menor expressdo dos fatores que
inibem a angiogénese como o INF-B (interferdo-beta).”

As proteinas implicadas na remodela¢do da matriz extracelular como a urocinase, colagenase
tipo 1V, colagénio tipo IV, fibronectina, vitronectina e laminina sdo expressas durante a fase
proliferativa.** 2%’

Durante a fase de involugdo do hemangioma infantil, ndo hd aumento dos niveis de fatores
angiogénicos.”>'®*** Os niveis do inibidor tissular da metaloproteinase-1 bem como dos
inibidores da angiogénese estdo aumentados.** Alguns estudos descreveram um aumento da
apoptose, na fase de involucdo.?**

Com exce¢do do hemangioma infantil abortivo,**>* o hemangioma infantil involui cerca de 30%
aos 3 anos, 50% aos 5 anos, 70% aos 7 anos e 90% aos 9 anos.®** As lesdes residuais na fase
involuida incluem telangiectasias, atrofia, cicatrizes e massas de tecido fibroadiposo.

O hemangioma infantil classifica-se em 3 grupos: superficial, profundo e misto. As dimensdes
sdo variaveis e a cor depende da infiltracdo da derme: o hemangioma infantil superficial é
vermelho brilhante e o hemangioma infantil profundo tem uma cor azulada com
telangiectasias. O hemangioma infantil superficial € 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%.**

Os locais mais afetados sdo a pele da cabeca e pescoco, mucosa oral e genital, vias
respiratdrias e regido parotidea.*>**

Determinadas localizagGes como as palpebras, piramide nasal e labios tém caracteristicas e
complica¢bes distintas. O envolvimento visceral é pouco frequente. O 6rgao interno mais
afetado é o figado seguido do aparelho gastrointestinal, cérebro, mediastino e pulmdes.?’

Cerca de 80 a 90% dos hemangiomas infantis involui sem complica¢ées. Contudo, alguns
hemangiomas infantis podem originar problemas relacionados com o tamanho, localizagdo e
associa¢3o com outras anomalias.*® Os hemangiomas segmentares est3o relacionados com um
maior niimero de complicagdes. ***

Os hemangiomas infantis de grandes dimensdes causam complicacdes a longo prazo, pelo
efeito de massa. Podem ainda causar insuficiéncia cardiaca congestiva de alto débito.* Este
risco aumenta em hemangiomas viscerais, com destaque para a localizagdo hepética. *"*

A ulceragdo com hemorragia é mais frequente em localizagdes como os labios ou perineo e
nos hemangiomas infantis em fase proliferativa com distribuicdo segmentar.*’ Além da dor
associada, existe risco de infecdo e de formac3o de cicatriz.**>* Muitos dos episddios s3o minor
e resolvem com compress3o, sem deixar sequelas.>
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Nos tumores com grandes dimensdes, em fase proliferativa, ocorre aumento de produgao de
iodotironina deiodinase (enzima que desativa as hormonas tiroideias), induzindo
hipotiroidismo nas criangas.”"°

A localizacdo do hemangioma infantil tem um papel crucial na determinacdo de possiveis
riscos associados e necessidade de tratamento.*®

Figura 1- Hemangioma infantil na face. Figura 2 - Hemangioma infantil na palpebra superior esquerda com
compressdo do globo ocular. Esta crianga ficou com astigmatismo e ambliopia.

Figura 3 - Hemangioma infantil na regido glutea com dreas ulceradas. Figura 4 - Hemangioma infantil na asa direita
da piramide nasal, com destruigdo da cartilagem. Figura 5 - Hemangioma infantil no membro superior direito.

g O IELR ™ - ?
A 4 4 By ” . iy
Figura 6 - Hemangioma infantil profundo na regido parotidea esquerda. Figura 7 - Hemangioma infantil misto na

regido parotidea esquerda.
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Figura 8 - Sindrome de PHACES. Figura 9 - Hemangiomatose benigna neonatal. Foi excluido envolvimento visceral.

Figura 10 - Hemangioma infantil no ldbio inferior e maxilar inferior. Esta crianga foi observada pelo
otorrinolaringologista e ndo se identificou obstrugdo da via aérea por hemangioma infantil. Figura 11 - Hemangioma
infantil ulcerado a comprimir o globo ocular esquerdo. Esta crianca recuperou sem sequelas oftalmoldgicas.
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CAPITULO 3 — TUMORES VASCULARES

3.1.2. Hemangioma Congénito

Os hemangiomas congénitos sdo tumores vasculares que se dividem em 2 grupos: Rapidly
involuting congenital hemangioma (RICH) e Noninvoluting congenital hemangioma (NICH).

Desenvolvem-se durante o periodo intrauterino®’ e tém caracteristicas clinicas e patoldgicas
muitas vezes distintas entre si. Contudo, em algumas criangas podem existir semelhangas
“missing link”, que indica uma relacdo entre os dois tumores.>®

Os hemangiomas congénitos estdo totalmente desenvolvidos a nascengca. Nao tém o
crescimento pds natal do hemangioma infantil, nem existe predominio de sexo.>”*

O RICH e o NICH foram inicialmente considerados subtipos do hemangioma infantil e
posteriormente reclassificados. Além das caracteristicas clinicas e histoldgicas distintas do
hemangioma infantil em termos imuno-histoquimicos ndo expressam o marcador GLUT1.'*9®!

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 Utero através da ecografia ou ressondncia magnética.””*>®* E raro que o

recém-nascido tenha complicaces que cursem com a morte por faléncia cardiaca.®®

As localizagbes mais frequentes sdo as extremidades, na proximidade das articulagdes ou na
cabeca (proximidade com o pavilhdo auricular).®%®*

Caracteriza-se clinicamente por tumor violdceo, com dimensdes que podem atingir os 10 cm.
Na superficie observam-se veias, telangiectasias e halo periférico.

Involui 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
7 . 1

dérmica.®®®

No estudo ecografico verificou-se que todas as lesdes foram uniformemente hipoecogénicas,
confinadas ao tecido celular subcutaneo e atravessadas por multiplos vasos®® A ressonancia
magnética identifica a presenca de tumor denso, com ou sem vasos tortuosos de alto fluxo,
habitualmente localizados na superficie.®

Alguns RICH sdo tratados precocemente se risco de compressdo de estruturas nobres,
ulceracdo ou hemorragia.’’
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oS 3 e hecommme ol
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 a involugdo rédpida do hemangioma congénito,
esta crianga nao teve sequelas oftalmoldgicas.

3.1.2.2. Noninvoluting congenital hemangioma

O Nonlinvoluting Congenital Hemangioma (NICH) é um tumor vascular de alto-fluxo que esta
presente a nascenca e persiste indefinidamente.®”®> Em alguns doentes pode haver uma
melhoria ligeira temporaria ou agravamento. >”°%°

Alguns autores defendem que o mesmo fenédmeno in Utero origina ambos os hemangiomas
congénitos e que o NICH é o resultado final do RICH. >*°%°

A evolucdo pods-natal do RICH sugeriu a possibilidade do NICH ser um estadio tardio
intrauterino do RICH. A confirmar esta hipdtese, estdo casos de hemangiomas congénitos
compativeis clinicamente com RICH, que involuem parcialmente em 6-12 meses, periodo apds
o qual deixam de involuir e adquirem caracteristicas de NICH (placa rosada com telangiectasias
e halo branco periférico). *®

Além disso, alguns NICH analisados precocemente tém histologia que pode ser indistinguivel
dos RICH, ou com caracteristicas combinadas de RICH e NICH.®°

A distribuicdo anatémica do NICH é semelhante a do hemangioma infantil. H3 uma
predisposicdo para a face (maxilar inferior), membros inferiores (proximidade com o joelho) e
membros superiores (proximidade com o ombro). Ambos os sexos sdo igualmente afetados. >’

Clinicamente, o NICH manifesta-se por uma placa com elevacéao ligeira, redonda ou oval, de
cor rosa ou purpura com aumento da temperatura a palpacdo.®® Tem ainda um anel periférico,
branco ou azul, com telangiectasias.66

Este tumor persiste indefinidamente e quando estabiliza origina uma area com telangiectasias
e varicosidades.®” As alteracdes vasculares documentadas por doppler sdo de alto fluxo.”
Radiologicamente (angiografia e ressonancia magnética) tém semelhangas com o hemangioma
infantil em fase proliferativa, embora o NICH seja composto por canais arteriais distais maiores
e por menor organizacdo lobular.>’
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Para lesGes de grandes dimensdes é preferivel realizar uma angiografia pré-operatdria. Os
NICH podem ser excisados com bons resultados.>®

Figura 15 - NICH localizado na face anterior do térax. Figura 16 - NICH na regido dorsal.

Figura 17 - NICH no membro superi6 direito. Figura 18 - NICH na face anterior do térax.
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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,®® embora existam registos prévios com a designacdo de angioblastoma
de Nakagawa® e hemangioma capilar progressivo.”” E caracterizado do ponto de vista
histolégico por Iébulos e tufos vasculares, localizados na derme.

E um tumor que surge na infancia e ndo tem predominio de sexo. 15% dos casos sdo
congénitos e 50% das criangas tém menos de 5 anos na altura do diagndstico.®® Foram
identificadas lesdes adquiridas no adulto.”* A maioria dos casos s3o esporadicos, ainda que
esteja descrita uma familia com varios membros afetados.”

A associacdo do angioma em tufos e do hemangioendotelioma kaposiforme com a sindrome
de Kasabach-Merritt, bem como a sobreposicdo histoldgica destas duas lesdes, sugere que o
angioma em tufos possa ser uma forma intermédia do hemangioendotelioma kaposiforme.”*”®

Clinicamente, o angioma em tufos manifesta-se por maculas, placas ou nédulos infiltrados com
aparéncia mosqueada. Por vezes sdo mal delimitados, com dimensGes que variam entre 2 a 5
cm. Tem cor castanha, vermelha, azul ou purpura e cresce lentamente num periodo de 5
meses a 10 anos.’®’® As lesdes podem estabilizar em tamanho ou involuir com fibrose residual.
A involucdo espontanea total é rara.”””’®

As localizagbes mais frequentes sdo os membros, regido superior do térax, dorso e
pescoco.”®”® Em alguns doentes, foi descrita uma associacio com hiperidrose focal e
hipertricose lanuginosa.*

E importante a avaliagdo analitica com hemograma, devido & associagdo do angioma em tufos
com a sindrome de Kasabach-Merritt (trombocitopenia por coagulopatia de consumo).®® As
criangas com angioma em tufos podem ter episddios paroxisticos de dor.®

Foram ensaiados multiplos tratamentos com éxito varidvel. Algumas lesdes tém excessivas
dimensdes para tratamento cirurgico, com possibilidade de recorréncia anos apds a excisao.
Os corticoides orais e o interferdo-a reduzem as dimens&es do tumor.***® O laser pulsado de

contraste ndo é eficaz devido a escassa vascularizagdo da lesdo e envolvimento predominante
da derme profunda.?’
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Figura 21 - Angioma em tufos na coxa esquerda. Figura 22 - Angioma em tufos no antebrago esquerdo. Figura 23 -
Angioma em tufos na coxa direita.

Figura 24 - Angioma em tufos na regido cervicodorsal direita.
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3.1.4. Hemangioendotelioma kaposiforme

7

O hemangioendotelioma kaposiforme é um tumor vascular raro descrito em 1993 por
Zukerberg et al.”* Esta les3o foi também denominada de “hemangioma com caracteristicas de

sarcoma de Kaposi” e “hemangioendotelioma infantil Kaposi-like” 2%

Este tumor surge em criangas com menos de 2 anos de idade e alguns casos sao
congénitos.’®®* Foram descritos trés casos em adultos, sem evidéncia de sindrome de
Kasabach-Merritt.”> Num estudo com 33 casos, 20 correspondiam a doentes do sexo masculino
e 13 do sexo feminino.”

i , u ja- i - itt, u
Nas criancas, este tumor associa-se com a sindrome de Kasabach-Merritt, no qual ocorre
trombocitopenia com risco de vida.”**?

Clinicamente, caracteriza-se por maculas vasculares ou placas que podem evoluir para
nédulos.”® As lesdes que afetam o tecido subcutineo, manifestam-se como uma massa
palpavel de consisténcia dura ou noutros casos indetetavel ao exame objetivo.”

E um tumor agressivo que pode invadir os tecidos moles, musculos, ossos e ganglios.” N3o
estdo descritos casos com metdastases. As formas viscerais tém infiltragdo massiva e associa¢ao
com a sindrome de Kasabach-Merritt.*°

Ndo hd normas de conduta para o tratamento do hemangioendotelioma kaposiforme. Os
corticoides, vincristina, interferdo-a e a excisdo podem estar indicados.

97-99

Figura 25 - Hemangioendotelioma kaposiforme na regido lombo-sagrada direita. Figura 26 — Sindrome de Kasabach-
Merritt numa crianga com hemangioendotelioma kaposiforme na hemiface direita.
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3.1.5. Granuloma piogénico

Em 1897 Poncet e Dor sugeriam que este tumor vascular era causado por uma infe¢do por
Botryomyces. O termo de granuloma piogénico foi designado mais tarde por Hartzell, cuja
etiologia foi atribuida a uma resposta granulomatosa inespecifica a qualquer tipo de agente
piogénico.*®

Ainda que a etiologia seja desconhecida, a designacdo de granuloma piogénico é errénea. Por
um lado ndo ha evidéncia de um agente infeccioso implicado na patogénese, por outro ndo se
observam granulomas na histologia.'**

E um tumor vascular adquirido, que ocorre nas criangas e nos adultos.®* Num estudo realizado
em 178 casos, o sexo masculino foi mais prevalente que o sexo feminino (3:2).’% As lesdes nas
gengivas ocorrem predominantemente na gravidez.'®

Clinicamente, caracteriza-se por uma pdapula ou pdlipo eritematoso, friavel que ulcera com
frequéncia. Na base da lesdo, por vezes, observa-se descamacao periférica em collarette. Tem
um crescimento rdpido em semanas ou meses, estabilizando com cerca de 1 cm. Pode persistir
indefinidamente se n3o for removido. Com o trauma tende a ocorrer hemorragia.'*'%

Localiza-se em areas de traumatismo.’® Numa série com 289 casos, a localizacdo mais
frequente, por ordem decrescente foi: gengiva; dedos; labios; face e lingua.'® Proliferagdes
granuloma piogénico-like podem ocorrer na superficie da mancha vinho do Porto,'””**® em
associacdo com o tratamento sistémico com retindides,*®™° inibidores do fator de

crescimento epidérmico *** ou inibidores de mTOR.""?

O tratamento tradicional para o granuloma piogénico é o shaving seguido de eletrocoagulacdo
da base. O laser de CO2 e o laser pulsado de contraste sdo uma alternativa.

113,114

Figura 27 - Granuloma piogénico no maxilar inferior. Figura 28 - Granuloma piogénico na regido da sobrancelha
esquerda. Figura 29 - Granuloma piogénico na pirdmide nasal.
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3.1.6. Hemangioma verrucoso

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

Pode ser um desafio diagndstico para o dermatologista, tendo em consideragdo a semelhanca
clinica com outras anomalias vasculares verrucosas (angiogueratoma e malformacoes linfaticas
com componente superficial verrucoso).™®

Localiza-se com maior frequéncia nos membros inferiores. Numa série com 21 casos, a
localizagdo mais frequente, por ordem decrescente foi: pés, pernas, joelhos, coxas, tronco e
antebracos.™ A maioria das lesdes sdo congénitas. O crescimento da les3o é proporcional ao
crescimento da crianca.™’**®

O hemangioma verrucoso caracteriza-se clinicamente por papulas ou placas eritematosas
compressiveis e de consisténcia mole. As lesGes mais recentes sdo bem delimitadas e sem
hiperqueratose. Com o tempo, a lesdo aumenta de tamanho, adquire tonalidade castanha ou
preta, torna-se verrucosa e hiperqueratésica. Pode ainda tornar-se serpiginosa, descamativa,
com crostas ou lesGes satélite.'** O traumatismo e as infecdes s3o fatores agravantes.'*® Foram
descritos casos de hemangioma verrucoso linear.'?%**!

Algumas lesdes tém grandes dimensdes para um tratamento cirtrgico bem-sucedido.’”* A

laserterapia reduz as dimensGes das lesdes e o tratamento combinado é uma alternativa
- 123

eficaz.

Figura 30 - Hemangioma verrucos

pé direito.

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

O hemangioma microvenular foi descrito em 1991 por Hunt, Santa Cruz e Barr.”** Uma

pequena série que reuniu 3 casos idénticos foi descrita 2 anos antes por Bantel et al *** sob a
designacdo de hemangioma microcapilar. E um tumor vascular adquirido, que ocorre em
jovens ou adultos de idade média de ambos os sexos.****’

No sexo feminino, alguns dos casos podem estar relacionados com a gravidez e a toma de
anticoncetivos orais.”*® Também foi descrito em associagdo com a sindrome de POEMS.™**

Clinicamente, caracteriza-se por uma papula, placa ou ndédulo de cor purpura, com
crescimento progressivo. Localiza-se com maior frequéncia nos membros superiores e a
maioria das lesdes tem dimensd&es inferiores a 2cm.****°

Também foram descritas lesGes noutras localizacdes como no tronco, face e membros
inferiores.”®®** As lesdes podem ser mdltiplas.****® Na maioria dos casos é

assintomatico.!2%127132

A excis3o cirtrgica é o tratamento de primeira linha.**®

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

Figura 37 - Multiplos hemangiomas microvenulares no membro superior esquerdo. Figura 38 - Hemangioma
microvenular no antebrago esquerdo.
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3.2. Sindromes associadas com tumores vasculares
3.2.1. Variantes clinicas e sindromes associadas com o hemangioma infantil

O hemangioma infantil, em determinadas localizacGes, estd associado com um elevado
nimero de complicacdes e malformagdes.™*

Qualquer hemangioma infantil periorbitario pode ser indicador de envolvimento profundo
retrobulbar. A privacdo da luz, pode resultar em obstru¢dao do eixo visual e proptose. A
compressdao do globo ocular induz astigmatismo com posterior ambliopia permanente. As
criancas com hemangioma infantil nesta localizacido devem ser observadas pelo
oftalmologista.”***®

O hemangioma infantil na piramide nasal pode resultar em desfiguragdo permanente pela
predisposicao em destruir a anatomia nasal com formagdo de tecido fibroadiposo e evolugdo
para nariz de “Cyrano”. Por esta razdo a terapéutica esta indicada.”™*

O hemangioma infantil com localizagdo no labio tende a involuir lentamente, com elevada
probabilidade de ulceragdo e hemorragia.’**'* Localizacdes no pavilhdo auricular levam a
obstrugdo do canal auditivo e resultam em diminui¢do da acuidade auditiva.®***

As lesGes na “drea da barba” (pescoco, labio inferior, regido maxilar e pré-auricular) sdo
importantes pela associagdo com hemangiomas infantis nas vias aéreas.™*>'*® Qualquer doente
com hemangioma infantil nestas localizacGes, deve ser enviado ao otorrinolaringologista, para
visualizacdo direta da via aérea por laringoscopia. Num estudo em criancas com hemangiomas
mais extensos nestas localizagGes, a incidéncia de hemangiomatose subglética ou da via aérea
superior foi de 63%.'*

Na regido parotidea, o hemangioma infantil tem com frequéncia um componente superficial e
profundo, com edema. Nesta localizacdo, as lesdes involuem mais lentamente, sendo por
vezes necessario recorrer a cirurgia.""’

Os hemangiomas infantis genitais e perineais sdo problematicos pela frequente ulceragao,
com concomitante risco de hemorragia, infecdo, cicatriz permanente e dor. >»**3%

Na regiao lombar e sagrada, os hemangiomas infantis tendem a ser um sinal de disrafismo
espinhal oculto ou defeitos no corddo espinhal. Pode ainda haver associagdo com anomalias
congénitas urogenitais e anorretais. S3o exemplos: anus imperforado; anomalias renais;
anomalias genitais; fibromas cutdneos e anomalias &sseas do sacro. Deve ser
sistematicamente realizado estudo com ressonancia magnética para despiste destas
malformacges. """

A presenca de lesdes multiplas designa-se de hemangiomatose.””” A hemangiomatose
classifica-se em disseminada neonatal, quando estd associada com envolvimento visceral e em
benigna neonatal, quando o envolvimento é apenas cutianeo.’** O figado é o érgdo interno
mais afetado, e pode ocorrer morbilidade e mortalidade significativa.”®® Pode haver
envolvimento do aparelho gastrointestinal, rim, pulm3o, coragdo, meninges e cérebro.™>***
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Alguns casos individuais de hemangiomas infantis cefalicos, habitualmente grandes e
segmentados, estdo associados com anomalias estruturais (cérebro, coracdo, vasos e
esterno).” S3o designados de Sindrome de PHACES."*"*®

Este acronimo 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.**™° A avaliacido deve incluir exames

complementares de diagndstico imagioldgico (ressonancia magnética cerebral e
ecocardiograma) bem como avaliagdo oftalmoldégica e neurolégica. A visualizacdo direta das
vias aéreas também deve ser considerada.

160,161

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

Figura 41 - Sindrome de PHACES. Figura 42 - Sindrome de PHACES.

N\

Figura 43 - Sindrome de PHACES. Figura 44 - Hemangioma infantil na pirdmide nasal.
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3.2.2. Sindromes associadas com o angioma em tufos e hemangioendotelioma kaposiforme

Desde a descricdo inicial em 1940 por Kasabach e Merritt,’®* a associacdo de tumores
vasculares de grandes dimensdes com trombocitopenia, passou a designar-se de Sindrome de
Kasabach-Merritt. Esta sindrome ndo se associa com o hemangioma infantil, mas com 2 tipos
distintos de tumores vasculares: angioma em tufos e hemangioendotelioma kaposiforme.”

A Sindrome de Kasabach-Merritt ocorre apds nascimento ou durante a infancia (antes dos 5
anos de idade).’® A trombocitopenia associada é grave e pode acompanhar-se de anemia,
diminuicdo do fibrinogénio e aumento dos D-dimeros. ****%

Apds normalizagdo das alteragdes hematoldgicas, foram documentados 3 tipos de lesdes
residuais:*®

Tipo I: Pseudo mancha Vinho do Porto.
Tipo Il: Estrias e telangiectasias associadas com edema.

Tipo lll: Infiltracdo esclerodermiforme.

Nenhuma destas apresentacdes é fixa e pode alterar as suas caracteristicas ao longo dos anos.

Figura 45 - Sindrome de Kasabach-Merritt.
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3.3. Caracteriza¢ao histoldgica
3.3.1. Hemangioma infantil

As caracteristicas histolégicas do hemangioma infantil correlacionam-se com o estadio do
hemangioma (fase proliferativa, fase de involugdo ou fase involuida).

O hemangioma infantil pode ocupar desde a derme superficial até ao tecido subcutdneo e em
algumas localizagdes envolve os tecidos circundantes. Caracteriza-se por uma massa bem
delimitada sem capsula.®*

Durante a fase proliferativa, o hemangioma infantil é constituido por células endoteliais
proeminentes e pericitos que formam capilares organizados com lumina virtuais. Agrupam-se
em lébulos, com vasos aferentes e eferentes de parede espessa.®

Na fase proliferativa tardia, os lébulos de células endoteliais estdo separados por septos
fibrosos mais proeminentes. Nos septos, os vasos de nutricdo e de drenagem sdo mais
evidentes.

No interior da massa tumoral pode observar-se mitoses, corpos apoptdticos, pleomorfismo
nuclear moderado e mastdcitos.

Na fase de involucdo, o endotélio torna-se mais plano, as membranas basais espessam-se e ha
diminuicdo do numero de mitoses.”® Os vasos diminuem de nimero, com lumina vasculares
mais evidentes. A separar os vasos e os l6bulos encontra-se tecido fibroadiposo. Os vasos de
nutricdo e de drenagem nos septos podem persistir. Hd diminui¢cdo do numero de mastécitos.

Na fase involuida, observa-se tecido fibroadiposo e alguns vasos persistentes no local onde
previamente se encontravam os ldbulos tumorais e os septos.

Em aproximadamente metade dos casos, a involu¢gao do hemangioma infantil da lugar a pele
normal. Contudo, alguns hemangiomas infantis evoluem para tecido fibroadiposo
proeminente."®’

3.3.2. Hemangiomas congénitos

3.3.2.1. Rapidly Involuting Congenital Hemangioma

Observam-se lébulos na derme, constituidos por capilares. Os Iébulos sdo compostos por
canais pequenos, médios ou grandes.”® As membranas basais dos capilares sdo finas nos
estadios mais precoces e espessas nos estadios tardios.*

Existem areas de involucdo central sem ldbulos. Na regido interlobular ha fibrose e vasos

proeminentes do tipo malformativo. Pode observar-se hemossiderina, trombose, formagdo de
quistos, calcificacdo focal e hematopoiese extramedular.®
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3.3.2.2. Noninvoluting Congenital Hemangioma

E composto por lébulos de capilares maiores, com vasos de maior tamanho que no RICH, que
confluem formando faixas na derme, por vezes com extensdo até 3 hipoderme.’®*'®® N3o ha
invasao do tecido muscular.

Os lébulos tém caracteristicas reminiscentes do hemangioma infantil, com células endoteliais
proeminentes, capilares com pequenos lumina circundados por pericitos e com vaso centro
lobular irregular e proeminente.> A células endoteliais s3o0 protuberantes ou hobnail, podendo
exibir anisocariose.”®® Observa-se vasos de parede espessa com proliferacdo da intima,
secundarios ao alto fluxo vascular.

Por vezes ha esclerose importante nos I6bulos, na periferia ou de forma difusa.®"'*®

Entre os lébulos existem bandas anormais exuberantes, constituidas 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 malformagdes
vasculares, tém uma média irregular e sdo compostos por areas com espessura normal
alternando com outras de espessura fina com rarefacdo de células musculares.®!

3.3.3. Angioma em tufos

O exame histoldgico é importante para confirmar o diagndstico de angioma em tufos e excluir
outras anomalias vasculares. Caracteriza-se pela presenga de tufos ou lébulos de capilares
dispersos na derme e hipoderme.®®

Os lébulos, sdo constituidos por multiplos capilares pequenos, densamente agregados, com
lumina minusculos, contendo ocasionalmente microtrombos, sem estroma circundante. Na
periferia observa-se vasos de paredes finas, que correspondem a vasos linfaticos e formam
uma meia-lua em torno dos Iébulos tumorais. Entre os lébulos e o tecido adjacente,
identificam-se colecdes de vasos linfaticos estasiados.”

Estes lI6bulos podem invadir profundamente a fascia e o musculo. Os bordos que envolvem a
lesdo sdo mal definidos. Os feixes de colagénio dérmico e o tecido subcutaneo que separam os
|6bulos de capilares, podem ser constituidos por fibrose ou tecido sem particularidades.*®

O angioma em tufos tem caracteristicas histolégicas semelhantes as do hemangioendotelioma
kaposiforme, havendo quem os considere o mesmo tumor em diferentes estadios de
evolucdo.'”®

3.3.4. Hemangioendotelioma kaposiforme

Caracteriza-se por nddulos mal delimitados, constituidos por feixes de células fusiformes com
citoplasma eosinofilico que formam fendas vasculares com eritrécitos, semelhantes ao
sarcoma de Kaposi. Estes lumina podem ainda conter microtrombos.”?

As células fusiformes estdo em torno de ninhos de células epitelioides que por sua vez estdo
rodeadas por pericitos. Os eritrécitos extravasados, bem como os granulos de hemossiderina

estdo geralmente presentes.’?

Na margem da lesdo, as células fusiformes podem infiltrar profundamente até ao tecido
subcutaneo, ou podem estar encapsuladas em fibrose densa. A atividade mitdtica é variavel,
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geralmente baixa. Nalguns casos identificam-se vasos linfaticos dilatados proeminentes entre
os lébulos tumorais ou na periferia destes.'’%*"*

3.3.5. Granuloma piogénico

O granuloma piogénico é uma lesdo bem delimitada, exofitica, por vezes pediculada,
circundada por um collarette de epiderme com estroma palido. Corresponde a proliferagao de
pequenos capilares dispostos com um padrdo lobular. As células endoteliais podem ser planas
ou proeminentes, tém um rebordo de pericitos e sdo circundadas por um estroma intersticial
fibromixoide, com edema e fibroblastos. Pode observar-se um escasso infiltrado inflamatério
constituido por linfécitos, plasmdcitos e por vezes mastdcitos. ™"

O lumen dos capilares dos Iébulos pode ser pequeno, ramificado ou ectasiado. Pode haver
focos de hiperplasia endotelial papilar intravascular. Os vasos de maiores dimensdes de parede
muscular lisa, sdo habitualmente venosos e encontram-se na base da lesdo. O tecido
conjuntivo dispGe-se em bandas densas e grossas que definem a lobularidade e ajudam a
distinguir o granuloma piogénico de outras prolifera¢cdes capilares com componente lobular,
como o hemangioma infantil.*’

Frequentemente nas lesGes precoces a histologia esta alterada pela ulceracdo e inflamacao,
dando aparéncia de tecido de granulagdo com capilares orientados de forma radial, depdsitos
de hemossiderina e perda do padrdo lobular.'” As lesdes em estadios tardios contém fibrose
intra e interlobular, bem como endotélios capilares planos.'”

3.3.6. Hemangioma verrucoso

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

O hemangioma verrucoso pode ser constituido por vasos de tipo capilar, cavernoso ou uma

associagdo de ambos, que invadem a derme profunda até ao tecido subcutaneo.
Ocasionalmente hd linfaticos dilatados com substancia proteinacea.'*”

Na derme, podem identificar-se células inflamatdrias e fibrose que se estende ao tecido
subcutaneo. Pode existir pigmento de hemossiderina na derme superior alta.'*

3.3.7. Hemangioma microvenular

E uma lesdo mal delimitada caracterizada pela proliferacio de capilares pequenos, colapsados,
monomorfos e ramificados, bem como de vénulas que envolvem toda a derme reticular.***’*

As células que revestem os vasos ndo contém atipia. Os lumina dos vasos sanguineos

neopldsicos podem ser impercetiveis, por vezes estdo colapsados e desprovidos de contetdo
Pode observar-se esclerose no estroma.'®’
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4. MALFORMACOES VASCULARES

90% das malformagBes vasculares estdo presentes a nascenga e tém um crescimento
proporcional ao da crianga, sem involucdo espontanea.'””

As malformagdes vasculares sdo classificadas conforme a natureza dos vasos (capilares,
arteriais, venosos ou linfaticos). Deve-se ter em consideracdo que é comum a coexisténcia de
diferentes tipos de vasos numa mesma lesdo.” Além disso, vérias lesdes vasculares
apresentam caracteristicas, padrdes de distribuicao e associagdes com outras alteragdes
morfoldgicas comuns, sendo, por essa razdo, referidas como sindromes.*’®

As malformacgdes vasculares podem ser divididas em duas categorias: de alto e baixo fluxo. As
malformacbes vasculares de alto fluxo, incluem as que tém componente arterial. As
malformagdes vasculares de baixo fluxo englobam a malformacdo venosa, malformacao
linfatica e malformac3o capilar. Existem adicionalmente malformac&es vasculares mistas.’

Essa dicotomia entre tumores vasculares e malformacgdes vasculares ndo é absoluta, podendo
haver a coexisténcia de tumores e malformagdes. Estao descritos casos hemangioma infantil e
malformacdo vascular no mesmo local anatémico em proximidade; granuloma piogénico sobre
malformacdo vascular e hemangioendotelioma de células fusiformes com malformacao

venosa.'”’
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4.1. Caracterizagao clinica

4.1.1. Malformacgoes linfaticas

No passado, as malformacdes linfaticas cutaneas, subcutaneas ou mucosas eram designadas
de linfangioma.**°

As malformagdes linfaticas ocorrem ao nivel do sistema linfatico e caracterizam-se
clinicamente pela presenca de vesiculas ou bolhas com conteudo linfatico. O sistema linfatico,
transporta o liquido intersticial dos tecidos para o sistema circulatério, macro moléculas e
células do sistema imunitario. E um sistema aberto e unidirecional."’®

Vdrias teorias tém sido propostas para explicar a patogénese destas lesGes. As teorias iniciais
discutiam o sequestro de vasos linfaticos com capacidade de crescimento e respetiva faléncia
de comunicacdo com o sistema venoso.'’® Outras, sugeriam que estas lesdes eram neoplasias
benignas da pele e tecido subcutaneo.'®**® Mais tarde, foi proposto que estas lesdes sdo
verdadeiras malformacdes.'®

A maioria das malformagbes linfaticas estdo presentes a nascenga e as restantes sdo
clinicamente evidentes antes dos 2 anos de idade.’® Alguns estudos nio demonstram
predominio de sexo, enquanto outros autores referem um predominio do sexo
masculino, 718418

Numa série de 186 doentes, 48% das lesdes localizavam-se na cabega e pescoco, 42% no
tronco e membros e 10% com localizacdo interna.™®® Noutra série de 145 doentes, a localizagdo
mais frequente foi a cabega e o pescogo (36,5%), seguido das extremidades e axila (31%),
tronco (24%) e envolvimento visceral intratoracico ou abdominal (8,2%)."*’

As malformacgoes linfaticas classificam-se em microquisticas e macroquisticas, embora as
formas combinadas também possam ocorrer. Esta classificagdo é importante para o
tratamento e progndstico.'”>'%®

4.1.1.1. Malformacgoes linfaticas microquisticas

As malformacodes linfaticas microquisticas estdo presentes a nascenc¢a, mas podem ndo ser
detetadas até surgirem complicacdes como infecdo e drenagem de sangue ou linfa. Foram
inicialmente designadas de linfangioma circunscriptum.**°

Manifestam-se como uma placa, com limites mal definidos, na pele ou mucosas, com
pequenas vesiculas transparentes, conteddo seroso ou sanguinolento, por vezes em areas com
edema.’”®'° Podem ter uma superficie verrucosa e quando se localizam na regido genital
fazem diagnostico diferencial com papilomas virais.™*

Algumas malformacdes linfaticas podem ocorrer em associacdo com malformacdes capilares.

Ha autores que sugerem que os angioqueratomas sdo exemplos de malformacdes mistas,
capilares e linfaticas."*
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4.1.1.2. Malformacgoes linfaticas macroquisticas

As malformacgdes linfaticas macroquisticas sdo identificadas a nascenga como uma massa nos
tecidos moles e por vezes podem ser detetadas na ecografia pré-natal, no primeiro trimestre
de gravidez." Foram inicialmente designadas de higroma quistico.

Caracterizam-se pela presenca de grandes quistos que formam uma protuberdncia de
consisténcia mole, com uma superficie de caracteristicas normais ou tonalidade ligeiramente
azulada-189,193,194

Dependendo da localizacdo, ocorrem complicacGes que na maioria dos casos sdao causadas
pela expansdo.'”

Na face e regido cervical, as malformacdes linfaticas tém vérios padrdes com hipertrofia éssea,
deformacdo do maxilar, ma oclusdo de classe Ill e prognatismo.'*

As malformacdes linfaticas macroquisticas na cavidade oral podem expandir subitamente na
sequéncia de infecdo respiratdria superior, caries dentdrias ou gengivite. Esta expansado pode
resultar em hemorragia espontanea intraquistica.'”

As malformacdes linfaticas combinadas (micro e macroquisticas) ocorrem com frequéncia na
regido orbitdria. Localiza¢gOes intra e extra-orbitarias podem induzir exoftamia, ambliopia
funcional, anomalias de refracdo, estrabismo e astigmatismo.m’198

A excisdo das malformacgdes linfaticas pode ser proposta em primeira linha ou apés faléncia
terapéutica com escleroterapia.’®’

(Fig. 46)

Figura 46 - Malformagdo linfatica microquistica nos testiculos, regido pubica e coxa esquerda. Figura 47 -
Malformagdo linfatica microquistica na coxa direita e abdémen.
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Figura 48 - Malformagao linfatica microquistica na regido cervical e dorsal. Figura 49 - Recidiva de malformacgao
linfatica microquistica na coxa esquerda (previamente operada). Figura 50 - Malformagdo linfatica microquistica na
lingua.
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4.1.2. Malformagdes venosas

Os termos angioma venoso, angioma cavernoso e hemangioma cavernoso estdo atualmente
em desuso, embora tenham sido utilizados previamente na literatura para descrever as
malformacgdes venosas.'””

Resultam de um defeito na morfogénese, que origina uma cole¢do ndo proliferativa de canais
venosos anormais, largos e distorcidos, com parede irregular de musculo liso, em torno das
células endoteliais.?**%

Estas leses s3o esporadicas ou hereditarias.”®”% Nas malformagdes venosas mucocutaneas
hereditarias, foi identificado mutacdo ativadora do recetor da angiopoietina especifico do
endotélio TIE1/TEK, localizado no cromossoma 9p21.2%°

As malformagdes venosas sdo congénitas e crescem de forma proporcional ao crescimento do
doente.”®® N3o ha predominio de sexo.?%® Localizam-se com maior frequéncia na face, regido
cervical e extremidades.”*

Clinicamente, manifestam-se por nddulos de consisténcia mole sem hiperqueratose, com
varios tons de azul. As veias circundantes podem ser proeminentes e conter flebolitos
calcificados, resultado de trombose venosa espontanea.’®” A compress3o externa esvazia
facilmente estas lesdes.**®

Verificou-se que 61% das malformagdes venosas sdo dolorosas ao acordar ou durante a
manha. A compressdo ndo agrava o quadro algico, ao contrario das alteragdes hormonais
(puberdade, menstruacdo ou gravidez) e do exercicio fisico.”*®

Complicagbes associadas incluem tromboses, desfiguracdo com stress psicossocial, dor,
hemorragia por coagulopatia intravascular e compromisso funcional no local da lesg0.%%°%%®

O doseamento de D-dimeros é um exame especifico no diagnéstico das malformacgGes
venosas.’” A ressonancia magnética é o exame complementar de diagndstico que melhor

caracteriza as malformagdes venosas.

A esclerose das lesdes pode ter bons resultados, sendo por vezes necessario a repeticao do
tratamento.?'%?*?

Figura 51 - Malformagdo venosa na mao direita. Figura 52 - Malformagdo venosa na palma da mdo esquerda.
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Figura 53 - Malformagdo venosa no pénis. Figura 54 - Malformagdo venosa na regido pubica e coxa direita. Figura
55 - Malformagdo venosa no membro superior esquerdo. Figura 56 - Malformagdo venosa no membro inferior
direito.

Figura 57 - Malformagdo venosa na face lateral do tronco. Figura 58 - Malformagdo venosa na regido glutea e
membro inferior direito.
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4.1.3. Malformagoes capilares

As malformagGes capilares sdo lesGes de baixo fluxo que afetam os capilares da pele e da
mucosa. Ocorrem em 3 por cada 1000 criancas, estdo presentes a nascenca e ndo ha
predominio de sexo. Incluem a mancha vinho do Porto e a mancha salm3o."”>**?

4.1.3.1.Mancha vinho do Porto

A mancha vinho do Porto é uma lesdo congénita que pode ocorrer isoladamente ou em
associacdo com vérias sindromes.’** Caracteriza-se clinicamente por uma mancha de cor
vermelho brilhante devido a elevada concentracdo de hemoglobina neonatal nos capilares.”

Na fase inicial pode ser indistinguivel do hemangioma infantil, ainda que seja congénita,
estética e ndo tenha o crescimento deste.”*®

Com o tempo, a mancha vinho do Porto cresce de forma proporcional ao crescimento da
crianca.””’” Pode ainda escurecer, tornar-se mais espessa e desenvolver lesdes vasculares
secundarias proliferativas (granuloma piogénico-like) na sua superficie, originando uma
configuracdo nodular, 07108218221

A localizagdo mais frequente é a face com envolvimento unilateral e segmentar.”****>**? Lesges
na regidao malar e nos labios, podem associar-se com hiperplasia dos tecidos moles e ossos
subjacentes, originando macroqueilia, hipertrofia gengival, hipertrofia do maxilar inferior e ma
oclus3o da cavidade oral.**>?**°

A mancha vinho do Porto com localizacdo na coxa e joelho pode associar-se com a sindrome
de Klippel-Trenaunay.”?’**® As manchas difusas dispersas pelo corpo sdo raras,  exce¢do da
associacdo com a sindrome de Proteus.”*"%*

O diagndstico diferencial deve ser feito com o hemangioma infantil na sua fase

precursora®*®** e com a malformac3o arteriovenosa.”**

Algumas lesdes tém tendéncia para a involugao 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 lesdo, poupando os outros componentes tissulares.”*

4.1.3.2. Mancha salmao

A mancha salm3o é a lesdo vascular mais frequente da infancia.”*® Alguns autores n3o a
considera uma verdadeira anomalia vascular tendo em conta a sua tendéncia para a
involugdo.”’

Ocorre em 30 a 40% dos recém-nascidos e manifesta-se como uma lesdao macular rosa, na face
posterior do pesco¢o, couro cabeludo, glabela, regido frontal, pdalpebras superiores e
ocasionalmente na pirdmide nasal.”*®

N3o estd associada com outras malformagles e ndo necessita de tratamento. 95% das

manchas salm3o desaparecem no primeiro ano de vida.?** Algumas lesdes na face posterior do
pescoco ou couro cabeludo podem involuir ligeiramente ou persistir indefinidamente.**®
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Figura 61 - Mancha salmdo na regido occipital e cervical. Figura 62 - Malformagdo capilar no abdémen e membro
inferior esquerdo.

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

As malformacOes arteriovenosas sdo lesdes de alto fluxo, hemodinamicamente ativas,
constituidas por artérias e veias dismorficas que comunicam diretamente, sem a presenca de
um leito capilar.'”®

40 a 60% das lesdes sdo identificadas a nascenca e as restantes tornam-se evidentes durante a
infancia. N3o existe predominio de sexo e n3o ocorre involugdo destas lesdes com o tempo.**°

As localizagbes mais frequentes sdo a cabeca e o pesco¢o, ainda que possam ocorrer em
qualquer local.*****" Consoante a gravidade e progressdo, classificam-se em IV estadios,
segundo Schobinger: **>**

Estadio |: Fase de mancha. Clinicamente semelhante a malformacao capilar.

Estadio Il: Fase de expansdo. Torna-se pulsatil, mais quente e aumenta de dimensdes.

Estadio lll: Estadio de destruicdo. A lesdo torna-se sintomatica com ulceracdo, hemorragia e
lesdes bsseas liticas.

Estadio IV: Estadio com insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertrofia do ventriculo esquerdo.

As malformacodes arteriovenosas podem ocorrer durante o desenvolvimento fetal, por faléncia
na involugdo dos canais arteriovenosos no plexo retiforme primitivo. Esta teoria embriondria
explica o predominio de malformacdes arteriovenosas na cabeca e pescoco, tendo em
consideracdo que o embrido na fase precoce é constituido por multiplas estruturas cefalicas.**!

Ainda que a maioria dos casos sejam espordadicos, foram descritas sindromes com genética
molecular estudada. A mutacdo no gene RASA1 que expressa p120-rasGAP no cromossoma 5q,
foi identificado em familias com malformacdes capilares e malformagdes arteriovenosas.**?

Ha estudos que apoiam a ideia de que uma reducdo na apoptose pode originar alteracdao no
crescimento das malformac&es arteriovenosas.”* Isto explicaria porque estas lesdes s30 mais
frequentes no sistema nervoso central, onde os neurdnios perderam a capacidade de
multiplicagdo e raramente entram em apoptose.**!

As efrinas ou os seus recetores, que durante a embriogénese sdo importantes na distin¢cdo das
células endoteliais arteriais e venosas, tém sido alvos de estudo.”**

A via de sinalizagdo Notch tem um papel importante no desenvolvimento dos vasos normais
nos vertebrados e alteragdes nesta via originam anomalias no desenvolvimento do aparelho
vascular.** Krebs**® descreveu o aparecimento de malformagdes arteriovenosas em embrides
de ratinhos com mutac¢des nos genes que codificam proteinas da via de sinalizacdo Notch
(gene DLL4A e RBPSUHF).

Ainda que a causa da expansao destas lesGes seja desconhecida foi proposto que a dilatagdo
dos shunts arteriovenosos de uma malformacdo latente, resulta do aumento da pressdo e
fluxo causados pela isquemia local e pelo traumatismo.**’

As malformaces arteriovenosas no estadio | (fase de mancha) podem ser confundidas com o

hemangioma infantil ou com as malformagbes capilares. Quando estdo completamente
desenvolvidas, tornam-se quentes, pulsateis com halos azuis ou vermelhos na superficie.”****®
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O traumatismo é um fator de agravamento e com a progressao da lesdo, sdo detetadas veias
maiores e mais tortuosas. Alteracdes cutaneas secundarias incluem modificacdo da cor,
aparecimento de pigmento, atrofia cutanea, uUlceras com dor intratdvel, hemorragia subita
com risco de vida e placas purpuricas semelhantes ao sarcoma de Kaposi. Estas alteragGes
aparecem na adolescéncia ou no adulto.?*

E fundamental a distincdo entre o hemangioma infantil em fase proliferativa com fluxo arterial
importante e as malformacGes arteriovenosas, pelo diferente progndstico e abordagem
terapéutica. Em alguns casos, um radiologista experiente pode ajudar na distingdo destas
lesdes. A formagao tumoral é mais a favor de tumor vascular, embora em alguns casos seja
necessario estudo angiografico.”*®

As malformagdes arteriovenosas sao tratadas a partir do estadio Il. O tratamento é um desafio,
quer se opte pela forma paliativa (embolizacdo arterial)**** para controlar as complicacdes

(ulceras, hemorragia, lesdes odsseas liticas com risco de fratura) ou pela forma curativa
(embolizacdo seguida de excisdo cirurgica radical e reconstrucao).

253

Figura 65 - Malforagéo arteriovenosa no antebracgo direito. Figura 66 - Malformacgao arteriovenosa no pavilhdo
auricular esquerdo (face anterior). Figura 67 - Malformagdo arteriovenosa no pavilhdo auricular esquerdo (face
posterior).

58



CAPITULO 4 — MALFORMAGOES VASCULARES

4.1.5. Malformagdes glomovenosas

As malformagdes glomovenosas sdo lesdes congénitas, embora em alguns casos se tornem
evidentes na infancia e adolescéncia.”* Foram inicialmente denominadas de glomangiomas ou
malformacgdes venosas com células gldmicas devido a sua semelhanca com as malformacgdes

venosas.?>>?*®

O “glomus” (termo latino para designar “bola”), provém da semelhanca morfoldgica com as
células contracteis Sucquet-Hoyer das anastomoses arteriovenosas dos tumores glémicos, que
tém uma fungdo importante na termorregulacdo cutanea.”’

A maioria destas lesdes é esporadica, embora alguns casos sdao familiares com um padrao de
transmissdo autossémica dominante com penetrancia incompleta. Foi identificado o primeiro
locus das malformagdes glomovenosas no cromossoma 1p21-p22.%°%

O gene especifico, a glomulina, foi identificado posteriormente.”® 4 mutacdes frequentes na
glomulina sdo responséveis por 70% das malformacdes glomovenosas familiares.”®® A fungdo
da glomulina é desconhecida. Sabe-se que é expressa nas células de musculo liso das
estruturas vasculares de ratinhos.”*

As malformacgoes glomovenosas podem ocupar uma area extensa, com multiplos nédulos azuis
de consisténcia mole ou podem constituir uma placa rosa com componente profundo. Ainda
que a clinica possa ser semelhante a das malformacdes venosas, as malformacoes
glomovenosas sdao mais nodulares ou tém um padrdo de pedras de calcada. Sdo ainda mais
azuis e menos compressiveis.”>® A palpacdo pode ser dolorosa.

Num estudo comparativo de 1685 doentes®*® com objetivo de diferenciar clinicamente as
malformagdes glomovenosas das malformagdes venosas, verificou-se que:

1- As malformacgGes glomovenosas tém cor purpura ou azul-escuro, sdo nodulares, difusas ou
em placas com distribuicdao segmentar. As malformag¢des venosas tém consisténcia mole, sdo
azuis e localizadas. As malformacdes glomovenosas sdao elevadas, hiperqueratésicas por vezes
em “pedras de calgada” e com a compressao ndo esvaziam na totalidade como as
malformacgdes venosas.

2- As malformacgdes glomovenosas localizam-se nas extremidades (75%) envolvendo a pele e o
tecido subcutaneo. As malformagdes venosas podem envolver os musculos, as articulacdes e

localizam-se na regido cabeca e pescoco (50,3%) e extremidades (37,1%).

3- As malformagdes glomovenosas sdo dolorosas a compressdao enquanto as malformacgdes
venosas sdo dolorosas ao despertar, apods atividade fisica ou altera¢des hormonais.

4- A compressao elastica agrava as malformagdes glomovenosas e alivia as malformagdes
venosas.

O tratamento inclui a excisdo cirurgica, escleroterapia e laserterapia que nem sempre sdo
eficazes.”
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Figura 68 - Malformagdo glomovenosa na regido glitea esquerda. Figura 69 - Malformagao glomovenosa na regido
glutea esquerda (pormenor).

Figura 70 - Malformagdo glomovenosa na mdo esquerda e coxa direita. Figura 71 - Pormenor da malformagdo
glomovenosa coxa direita.
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4.1.6. Hemangiomas hobnail

O hemangioma hobnail foi inicialmente descrito por Santa Cruz e Aaronburg em 1988, como
hemangioma hemossiderético targetéide.”®® Em 1999, Guillou denominou esta lesdo de
hemangioma hobnail para realgar as caracteristicas histoldgicas das células endoteliais
proeminentes ao nivel dos vasos.”*

Atualmente, esta lesdo esta classificada pela Sociedade Internacional para Estudo das
Anomalias Vasculares como tumor vascular benigno,® ainda que n3o esteja esclarecido se esta
lesdo é proveniente das células endoteliais dos vasos sanguineos ou dos vasos linfaticos.?®>%

Clinicamente tem uma aparéncia hobnail, caracterizada pela presenca de papula violacea,
rodeada por um halo equimético ou castanho, que pode expandir ou desaparecer.”*® E mais
prevalente no sexo masculino (1.4:1) e localiza-se com maior frequéncia no tronco e
membros.”®’” O traumatismo é a principal causa proposta como fator desencadeante.’®® A
excisdo cirurgica é uma abordagem terapéutica possivel.

A classificacdo do hemangioma hobnail foi alvo de estudo nesta dissertacdo e de publicagdo.’®

Figura 72 - Hemangioma hobnail no brago direito. Figura 73 - Hemangioma hobnail no antebrago esquerdo.

Figura 74 - Hemangioma hobnail na face anterior do tronco
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4.1.7. Angioqueratomas

Os angioqueratomas foram descritos como lesdes vasculares que resultam da dilatacdo de
vasos pré-existentes na derme papilar, acompanhados de hiperqueratose.””’ Existem 4
variantes de angioqueratoma.

Os angioqueratomas solitarios, afetam o adulto e localizam-se com maior frequéncia na
cavidade oral e membros inferiores. Consistem em pequenas papulas verrucosas pretas que
resultam de traumatismo ou inflamacdo da parede dos vasos na derme papilar.?”®

Os angioqueratomas de Fordyce afetam os genitais do adulto.””* Por vezes ocorrem associados
com varicocelo, hérnia inguinal, tromboflebite, traumatismo cirdrgico das veias genitais ou
circuncisdo.”’**"*

Mibelli*”® descreveu um tipo de angioqueratomas com aparecimento na infincia e
adolescéncia. Caracterizam-se por pdpulas pretas com hiperqueratose, no dorso dedos e
espacos interdigitais. Em alguns casos podem associar-se com frieiras, acrocianose e
ulceracdo.””

Os angioqueratomas da doenca de Fabry, aparecem apds a puberdade e sdo exclusivos do
sexo masculino.””” Esta doenca afeta a pele e alguns 6rgdos internos como o coracio e o

rim.”’®?% Tem transmiss3o ligada ao X e cursa com deficiéncia da enzima alfa-galactosidase.”®"
282

Nos doentes com lesGes Unicas a excisdo é o tratamento de primeira linha. Nos doentes com
lesdes de grandes dimensdes ou multiplas, a laserterapia pode ser uma alternativa.”®?* Na
doenca de Fabry a substituicdo enzimatica tem demonstrado bons resultados.?>2%

A classificacdo dos angioqueratomas foi alvo de estudo nesta dissertacdo e de publica¢do.”®’

Figura 75 - Angioqueratoma no antebraco direito. Figura 76 - Angioqheratoma na perna direita.
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Figura 77 - Angioqueratoma na perna esquerda.
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4.2. Sindromes associadas com Malformagdes Vasculares

4.2.1. Variantes clinicas e sindromes associadas com Malformacgoes Linfaticas

As sindromes associadas com malformacgées linfaticas incluem a sindrome de Gorham-Stout,
sindrome de Hennekam e a sindrome de Aagenaes.

A sindrome de Gorham-Stout é também designada de doenga do osso fantasma. Os 0ssos sdo
ocupados por numerosos vasos linfaticos dilatados e acabam por desmineralizar. O aumento
da proliferacdo e diferenciacio dos osteoclastos promove a ostedlise.?**°

As lesdes cutaneas desenvolvem-se geralmente em areas adjacentes ao envolvimento ésseo e
podem acompanhar-se de atrofia muscular local. E uma doenca autolimitada embora variantes
agressivas tenham sido descritas.”****

A sindrome de Hennekam foi descrita em 1989 por R.C.M. Hennekam e manifesta-se como
linfedema congénito.?*

Caracteriza-se por linfangiectasias intestinais ou pleurais, acompanhadas de hipoproteinémia,
hipogamaglobulinémia e linfocitopénia. As anomalias da face sdao frequentes e incluem face
plana, hipertelorismo, pregas no epicanto, micrognatia, anomalias dentdrias e auditivas.**

293

A sindrome de Aagenaes foi descrita por Aagenaes em 1968.” E mais frequente no sul da

Noruega e é caracterizada por hipoplasia congénita dos vasos linfaticos, causando linfedema
dos membros inferiores e colestase, na infancia. Progride lentamente para cirrose hepatica.
O gene mutado localiza-se no cromossoma 15q.
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Figura 78 - Malformagdo linfatica e osso fantasma ‘em doente com Sindrome de Gorham-Stout. Figura 79 -
Envolvimento 6sseo subjacente a malformagdo linfética.
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4.2.2. Sindromes associadas com Malformagdes Venosas

As sindromes associadas com malformacgdes venosas podem ser familiares ou esporadicas e
incluem: sindrome de Bean, malformacdes venosas familiares mucosas e cutaneas e sindrome
de Maffucci.

A sindrome de Bean ou Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome foi descrita em 1958. Associa
malformacBes venosas cutdneas com malformagdes venosas no aparelho gastrointestinal.?*®
Outros érgdos podem estar afetados: cérebro, bexiga, figado, baco, pulmdes e coragdo.”*’>%

As lesBes cutdneas podem ser nodulares, de cor azul ou da cor da pele, por vezes com
. 1
hiperqueratose.®

As anomalias vasculares cutaneas estdo presentes a nascen¢a e aumentam rapidamente de
numero. No aparelho gastrointestinal, as malformacgdes localizadas no intestino delgado sdo as
mais frequentes,’***® ainda que neste aparelho o envolvimento possa ser generalizado.

A hemorragia gastrointestinal manifesta-se por melenas, retorragias ou hematemeses.****%” As
malformacgbes gastrointestinais sdo avaliadas por endoscopia, estudos com papa baritada,
imagiologia nuclear, tomografia axial computorizada, ressonancia magnética ou angiografia
seletiva da artéria mesentérica.’®**” Nos casos de hemorragia grave a escleroterapia
endoscdpica, fotocoagulagdo com laser e ressec¢do intestinal sdo abordagens possiveis.**

Nas malformagdes venosas familiares mucosas e cutaneas o doente tem multiplas lesdes
cutaneas e mucosas, bem como malformagdes venosas musculares, com uma distribuicdo
casual. Habitualmente, ndo ocorre envolvimento de o6rgdos internos e a histologia é
semelhante as malformacgdes venosas esporadicas. Resulta duma mutacdo num aminodcido no
recetor TIE2/TEK endotelial especifico da angiopoietina.’”> O gene mutado localiza-se no
cromossoma 9p21 e a ocorréncia é de 1% de todas as malformacg&es venosas.’®

A sindrome de Maffucci é uma doenga congénita rara. Caracteriza-se por malformacgdes
vasculares e condrodisplasia.®™' As lesdes cutaneas s3o consistentes com malformacdes

venosas.*"?

Estas malformacdes vasculares podem ocorrer em qualquer parte do corpo, mas sdo mais
prevalentes nas mios e pés.*’**" Qutras localizagdes extra-cutineas incluem as mucosas,
ossos, aparelho respiratério e gastrointestinal. As malformacgdes linfaticas bem como o
hemangioendotelioma de células fusiformes, estdo ocasionalmente presentes.?**?*

Além das malformagdes vasculares, estes doentes tém encondromas que resultam de
anomalia no desenvolvimento da formacdo da cartilagem (discondroplasia).?** Existe um risco
significativo de neoplasia, nomeadamente aparecimento de condrossarcomas em
encondromas pré-existentes.*>****
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(Fig. 80)

Figura 80 - Sindrome de Maffucci com condrossarcomas e encondromas no membro superior esquerdo.
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4.2.3. Sindromes associadas com Malformagodes Capilares

Existem varias sindromes que podem estar associadas com as malformacgdes capilares. Serdo
abordadas apenas as mais prevalentes.

A sindrome de Sturge-Weber é caracterizada por mancha vinho do Porto localizada no
primeiro ramo do trigémio (oftdlmico - V1) e angiomatose leptomeningea que se manifesta
clinicamente por convulsdes.***?%

Pode existir um envolvimento cutdneo mais extenso com mais dermatomos afetados (V2 e
v3).>”’ Quando a mancha vinho do Porto é unilateral, existe uma paragem abrupta da les3o na
linha média; o envolvimento bilateral pode ocorrer em 31% dos doentes.******

O envolvimento do sistema nervoso central é outra caracteristica desta sindrome.***?* A
epilepsia é a manifestacdo neuroldgica mais frequente.******** O aumento do nimero e da
intensidade destes episddios, pode estar associado com atraso cognitivo e atraso no
desenvolvimento.''®** Cefaleias, problemas comportamentais ou emocionais, incluindo
depress3o e violéncia, também s3o frequentes.***3*

Um componente cldssico desta sindrome é a angiomatose leptomeningea.’*® As lesdes sdo
ipsilaterais a malformacgao capilar. Os achados radiolégicos mais frequentes incluem atrofia
cerebral, alargamento do plexo coroideu e presenca de anomalias venosas.®®’ A ressonancia
magnética é o exame de eleicio para identificar estas alteracdes.’*® A tomografia axial
computorizada é util na detec¢do de calcificagGes corticais cldssicas, que tipicamente seguem o

contorno do cértex cerebral, formando uma “linha de comboio”.**®

116330339 5 glaucoma é o

340,341
A

O envolvimento ocular ocorre em cerca de 30 a 60% dos doentes.
achado mais frequente e pode manifestar-se entre o nascimento e a quarta década.
malformacao vascular pode afetar a conjuntiva, esclerética, coroideia e retina.>*?

A sindrome de Klippel-Trenaunay é caracterizada pela triade de malformag¢des vasculares
(capilares, venosas e linfaticas), veias varicosas, hipertrofia dssea e dos tecidos moles.****** O
membro inferior é mais afetado por estas alteracdes.**

As malformaces capilares (mancha vinho do Porto), estdo presentes a nascenca, e tornam-se
mais evidentes durante a infancia. Por vezes observam-se veias varicosas e vesiculas
linfaticas.''®**3* 0O tipo e a localizagdo das malformacdes vasculares associam-se com
anomalias do tecido subcutineo, muscular e crescimento dsseo.?**>*

A hipertrofia do membro afetado relaciona-se com o hipercrescimento dos tecidos moles e
hipertrofia 6ssea.””’** A doenga linfatica é frequente.**®

Além da tromboflebite, as complicagdes desta sindrome incluem: coagulopatia, insuficiéncia
cardiaca congestiva (na presenca de alteragbes hemodinamicas significativas), embolia

pulmonar, dermite de estase, ulceracdes cutaneas e hemorragia.>**>*

Na presenca de malformagdes arteriovenosas associadas, os doentes tém o diagndstico de
sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber ou sindrome de Parkes-Weber.>**

A designacdo da sindrome de Proteus, foi inspirada no deus grego Proteus, que tinha
capacidade de assumir varias formas para evitar ser capturado. Joseph Merrick, cuja vida foi
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caracterizada na histéria “O homem elefante”, pensa-se que teve sindrome de Proteus, ainda
que originalmente fosse descrito como Neurofibromatose tipo 1.>

A sindrome de Proteus é uma doencga rara, esporddica, caracterizada pelo crescimento
anormal da pele, tecido subcutineo, sistema nervoso central e 6rgdos internos.>*’** Alguns
autores descreveram uma muta¢do comum no gene PTEN de doentes que mais tarde foram
diagnosticados de sindrome de Proteus-like.>*

As manifestagGes cutaneas incluem hamartomas de tecido conjuntivo nas palmas e plantas,
originando uma hiperplasia cerebriforme.*®**** Os lipomas podem ser encontrados nas
cavidades corporais, musculos, membros e a auséncia regional de tecido adiposo também
pode ocorrer.>**?® Os nevos epidérmicos sdo frequentes.>***’° As malformacdes vasculares
cutaneas e subcutaneas s3o de origem capilar, venosa ou linfatica.*”*?*”

O crescimento desproporcionado ocorre nas maos e pés (dedos com macrodactilia), cranio
(macrocefalia, exostose), vértebras e 6rgios internos.>’**”> A dismorfia facial é frequente com
dolicocefalia, face longa, implantacdo baixa das fendas palpebrais e narinas largas ou
invertidas.>’®

Adenomas do ovério e da glandula parotidea podem ocorrer.*””*’®

nivel do sistema nervoso central é a hemimegalencefalia.
estrabismo, nistagma, miopia grave, cataratas e anomalias pigmentares da retina.

O achado mais frequente a

A nivel ocular observa-se
381-383

379,380

Nos ultimos anos foi descrito a Sindrome de CLOVE que obrigou a uma reclassificacdo dos
doentes com o diagndstico de sindrome de Proteus. Esta sindrome associa hiper crescimento
lipomatoso congénito, malformacGes vasculares, nevos epidérmicos, aumento das estruturas
6sseas nomeadamente os membros inferiores e auséncia da deformacdo e crescimento dsseo
progressivo encontrado na sindrome de Proteus.***

A sindrome de Cobb consiste na associacdo de malformagdes vasculares cutdneas com
malformag¢des que afetam o mesmo segmento da coluna vertebral. As malformagdes sao do
tipo capilar, com ou sem componente vascular profundo e ocasionalmente com
hiperqueratose na superficie, sugestiva de angioqueratoma. Os sintomas neurolégicos,
associam-se com a compressao das raizes dos nervos, disfungao motora, parestesias e paralisia
espastica.*®¥

A sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, tem uma transmissao autossdémica dominante e
associa macrocefalia, lipomas, lentigos no pénis, pdlipos intestinais e malformacgdes vasculares
do tipo capilar.*®*** Também podem estar presentes malformacdes arteriovenosas.>*°

A sindrome de Beckwith Wiedemann é caracterizada pela associacdo de organomegalia,
macroglossia, anomalias do desenvolvimento e hipoglicemia neonatal. Podem ainda observar-
se malformagdes capilares na regido frontal, glabela e palpebras superiores.****%

A sindrome de CLAPO foi descrita em 2008 e inclui malformacdes capilares no labio inferior,
malformagbes linfaticas na face ou pescogo, assimetria da face ou membros e
hipercrescimento parcial ou generalizado.***

A facomatose pigmentovascular, ndo é uma sindrome, mas uma associacdo de anomalias

vasculares (malformacgbes capilares ou nevos anémicos) com alteracGes epidérmicas ou da
pigmentacdo, formando duas manchas gémeas justapostas.®>>’
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Figura 81 - Sindrome de Proteus.

Figura 82 - Sindrome de Klippel-Trenaunay.
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4.2.4. Variantes clinicas e sindromes associadas com Malformagdes Arteriovenosas

As malformacOes arteriovenosas em determinadas localizagbes, estdo associadas com um
elevado nimero de complica¢gbes e malformagoes.

Algumas malformagdes arteriovenosas associam-se com sindromes complexos como:
sindrome de Parkes-Weber; sindrome de Cobb; sindrome de Bonnet-Dechaume-Blanc ou
Wyburn-Mason; doenca de Rendu-Osler-Weber; sindrome malformacao capilar-malformacao
arteriovenosa; sindrome de Cowden e sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV. Algumas destas
sindromes foram previamente descritas.

A sindrome de Bonnet-Dechaume-Blanc ou Wyburn-Mason é rara e caracteriza-se por
malformacées arteriovenosas na face, retina e cérebro com uma distribuicao hemifacial. E uma
doenca congénita, ndo hereditaria, sem predominio de sexo ou raca.

As manifestacdes neuroldgicas sdo diversas e estdo relacionadas com o tamanho, localizacdo e
configuracdo das lesdes. Os sintomas visuais variam de ligeiros a perda da acuidade visual.**®

Além da distorcdo facial pode ocorrer epistaxis, hemorragia gengival, cegueira e hemorragia
cerebral. **® Pensa-se que uma muta¢do somatica que ocorre na regido da crista neural, antes
da migracdo celular (antes da 42 semana de desenvolvimento embriondrio) origina
malformacdes arteriovenosas cerebrofaciais segmentares.**

A doenca de Rendu-Osler-Weber ou telangiectasia hemorragica hereditaria, tem uma
transmissdo autossdmica dominante. Manifesta-se por telangiectasias mucocutaneas e
malformac&es arteriovenosas que s3o potencial fonte de morbilidade grave e mortalidade.*®

As lesdes podem afetar a nasofaringe, sistema nervoso central, pulmao, figado e baco, bem
como o sistema gastrointestinal e geniturindrio. As epistaxis sdo a manifestacdo mais
frequente e a hemorragia gastrointestinal também é prevalente.***%

O diagnéstico é clinico e baseado nos critérios de Curacao, estabelecidos em Junho de 1999.
Incluem epistaxis, telangiectasias, lesdes viscerais e histdria familiar. Os 2 genes associados
com esta doenga sdao HHT1 ligado a mutag¢des na endoglina e o HHT2 ligado a mutagdes da
ALK1*%*

A sindrome familiar de malformagdao capilar-malformagao arteriovenosa, resulta de
mutacGes no gene RASA 1 e associa malformagGes capilares com malformacoes
arteriovenosas.”” As familias afetadas tém multiplas malformacdes capilares clinicamente
identificadas como maculas pequenas de cor rosa ou castanha, com um halo palido. Por
habito, um dos membros da familia tem uma malformac3o arteriovenosa.***°

A sindrome de Cowden foi descrita em 1963 por Lloyd e Dennis. Tem uma transmissao
autossdmica dominante que resulta de uma mutac¢do no gene PTEN localizado no cromossoma
10qg. Os doentes tém multiplos hamartomas e neoplasias na pele, mucosas, mama, glandula
tiroideia, 0ssos, sistema nervoso central, olhos, aparelhos geniturinario e gastrointestinal.*®’*%

A sindrome familiar de Ehlers-Danlos tipo IV (tipo vascular), resulta de uma mutacdo do gene
COL3A1. *°*'! Os doentes podem ter malformac&es arteriovenosas e fistulas arteriovenosas.
Observa-se ainda dismorfia da face, pele fragil e translicida com rede vascular. As
complicacBes graves incluem a rotura de vasos e de érgdos internos.*'***?
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4.3. Caracterizagao histoldgica
4.3.1. Caracterizagao histoldgica das malformacdes linfaticas

As malformacgdes linfaticas microquisticas, sdo constituidas por vasos linfaticos irregulares,
grandes e distorcidos, subepidérmicos que podem afetar a derme reticular. O endotélio dos
vasos também é fino e por vezes de dificil visualizacdo.'*® A parede muscular é com frequéncia
fina, embora possa ter vdrios feixes de musculo de espessura variavel e irregularmente
orientados. Em alguns vasos linfaticos, observam-se valvulas, separadas por septos fibrosos.*

Os vasos contém linfa, linfocitos, por vezes macroéfagos e eritrdcitos. Podem encontrar-se fora

dos vasos agregados de linfécitos. Dentro do Iumen observam-se raramente elementos

tissulares (pequenos nervos ou vasos no interior do limen vascular, totalmente circundados

por cavidades anormais). Este ultimo fendmeno é mais frequente nas malformacgGes
414

venosas.

Os vasos linfaticos dilatados podem ser superficiais, ocupando e expandindo as papilas
dérmicas, que ficam cobertas por uma camada fina de epitélio. Por vezes a epiderme é
hiperqueratdsica ou tem superficie papilar.**®

As malformages linfaticas macroquisticas, sdo compostas por cisternas de vasos linfaticos
grandes que comunicam com vasos do tecido subcutdneo. O conteldo dos vasos tem os
mesmos elementos descritos nas malformagdes linfaticas microquisticas e pode observar-se
hemorragia. '*®

4.3.2. Caracterizagao histoldgica das malformagdes venosas

Independentemente da localizacdo, a histologia das malformacdes venosas é semelhante. Sdo
lesdes mal delimitadas, com vasos irregulares do tipo venoso com espagos sieve-like ou com
limen aberto que comunica e disseca os tecidos circundantes.?®> Em casos mais raros os vasos
est3o mais agrupados, formando estruturas nodulares.™®

Os canais venosos sdo constituidos por endotélio plano. A parede dos vasos tem espessura e
composicdo varidvel. A parede vascular pode estar desprovida de musculo e consistir apenas
em tecido fibroso. Noutras dreas as paredes tém uma camada fina ou espessa de tecido
muscular. **°

O espaco intravascular pode ser virtual, conter eritrdcitos, trombos organizados ou elementos
tissulares normais. >

A trombose intralesional é frequente e pode estar organizada por laminas concéntricas de
depdsitos de colagénio que podem calcificar (flebolito) ou como hiperplasia papilar
intravascular de Masson. **°

4.3.3. Caracterizagao histolégica das malformagées capilares

Nas lesdes mais recentes, as malformacdes capilares sdo constituidas por capilares dilatados

localizados na derme reticular superficial. O nimero de vasos é normal, mas o didmetro estd
aumentado.*”
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Nas lesGes mais antigas, o niumero de vasos esta aumentado e os vasos dilatados sdo
observados na derme reticular profunda. As paredes por vezes estdo mais espessas, tornando-
se semelhantes as paredes das vénulas.*”

Sobre as malformacgdes capilares podem observar-se nédulos vasculares que sao constituidos
por agregados de multiplos vasos de paredes finas, com lumina de varias dimensdes.

4.3.4. Caracterizagdo histoldgica das malformagdes arteriovenosas

As malformagbes arteriovenosas sao constituidas por vasos sanguineos de paredes
irregularmente espessas, distribuidos aleatoriamente pela derme e outros tecidos
envolventes. Pode observar-se comunica¢des diretas entre artérias e veias designadas de
shunting arteriovenoso. **°

O componente capilar pode ter uma estrutura lobular, ou dissecar entre os feixes musculares.
Na derme papilar, s3o observadas mdltiplas ramificacGes de capilares. **’

4.3.5. Caracterizagao histoldgica das malformacgdes glomovenosas

As malformacGes glomovenosas sdo constituidas por vasos grandes e dilatados de parede fina
com localizagdo na derme e tecido subcutaneo. Sao semelhantes e por vezes indistinguiveis
dos vasos das malformagdes venosas. Estdao cercados por uma ou mais camadas uniformes de
células glédmicas. Estas, sdo cuboides, com ntcleo redondo, citoplasma pélido e eosinofilico.**®

4.3.6. Caracterizagao histoldgica do hemangioma hobnail

O hemangioma hobnail é constituido por espacos vasculares irregulares, dilatados e de
paredes finas, na derme papilar, com protusdo Iluminal de células endoteliais
proeminentes.'*%2¢¢%¢7

Na periferia e profundidade da lesdao observam-se vasos irregulares, em fenda, com paredes
finas, a dissecar os feixes de colagénio da derme. Os depdsitos de hemossiderina, bem como o
infiltrado inflamatério mononuclear s3o achados frequentes. 1*%%°*2%

4.3.7. Caracterizagao histolégica do angioqueratoma

De uma forma geral os varios tipos de angioqueratomas sdao semelhantes do ponto de vista
histolégico. Caracterizam-se pela presenca de vasos sanguineos dilatados com parede fina na
derme papilar, compostos por uma camada de células endoteliais. Ha alteracdo da epiderme
com hiperqueratose e acantose.*®?’° A presenca de |6bulos de capilares na derme profunda e
hipoderme deve fazer evocar o diagndstico de hemangioma verrucoso.*”°
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5. CARACTERIZAGAO IMUNO-HISTOQUIMICA DAS ANOMALIAS VASCULARES NA INFANCIA

O estudo histoldgico das anomalias vasculares baseia-se na coloracdo cldssica por hematoxilina
e eosina. No entanto, algumas destas lesdes, requerem um estudo imuno-histoquimico
complementar para melhor acuidade e confirmacdo diagndsticas.

Para o estudo imuno-histoquimico das anomalias vasculares, recorre-se a marcadores de
varios tipos agrupados em:

- Transportadores de glicose (GLUT1)

- Marcadores de endoteliais (CD31, CD34, antigénio relacionado com o FVIII e ERG1)
- Marcadores de angiogénese e proliferagdo vascular (VEGF)

- Marcadores de apoptose (BCL2).

- Marcadores de proliferacdo celular (Ki-67)

- Marcadores linfaticos (D2-40, Podoplanina, Prox-1)

- Tumor de Wilms 1 (TW1)

- Alfa-actina do musculo liso

- Antigénio nuclear latente do herpes virus humano tipo 8 (LNA HHV-8)

5.1. Transportadores de glicose

O GLUT1 (transportador de glicose 1) é membro de uma familia de pelo menos 6 proteinas
transportadoras de glicose estruturalmente relacionadas. E altamente expresso no endotélio
dos vasos barreira como o sistema nervoso central, retina, placenta, musculo ciliar e
endoneuro. O GLUT1 n3o estd presente nos vasos da pele nem do tecido subcutaneo.’

Desde a primeira descricio de North'” em 2000, o GLUT1, tem sido utilizado no diagnéstico
diferencial de alguns tumores vasculares. Este marcador é expresso apenas nos hemangiomas
infantis e hemangiomas verrucosos, ndo havendo expressio nos hemangiomas congénitos®
bem como noutros tumores vasculares e malformagdes vasculares. **®

5.2. Marcadores endoteliais

O CD31 é uma glicoproteina transmembrana de 130-KDa, também designada de PECAM-1
(platelet endothelial cell adhesion molecule 1). E expresso nas células endoteliais e nas
plaquetas. Tem como fungdes a sinalizacdo e a adesdo celular.**®

Os anticorpos anti-CD31 s3do utilizados no estudo de tumores vasculares benignos e
malignos.** Estes anticorpos reagem ainda com plasmdcitos, mondcitos e megacariécitos. O
estudo imuno-histoquimico com o CD31 também é utilizado para avaliar o grau de
angiogénese. 1%

O CD34 é uma glicoproteina transmembrana de 110-KDa presente em células endoteliais,
células leucémicas e células stem. **® Os anticorpos anti-CD34 também reagem com as células
endoteliais de proliferacdes benignas e malignas. Estes anticorpos sdo Uteis no estudo de
tumores vasculares benignos®®® e na caracterizacdo das leucemias. O estudo imuno-
histoquimico com o CD34 tem sido utilizado para avaliar o grau de angiogénese. **°

O CD31 é detetado nas jungGes intercelulares enquanto o CD34 localiza-se no endotélio dos
vasos do hemangioma infantil.***
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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
granulos de Weibel-Palade.*”> Este fator medeia a adesdo das plaquetas as células endoteliais
da les3o e serve de transportador e estabilizador do fator de coagulagdo VIII.**%**

Reage especificamente com células endoteliais normais ou reativas e com vasos neoplasicos
sanguineos ou linfaticos. Também reage com o endocardio, plaquetas e megacaridcitos.**®

Independentemente da sua origem benigna ou maligna, 30% dos tumores vasculares nao
reagem com este antigénio, por ficar retido na matriz extracelular adjacente. **°

O ERG1 é um fator de transcricdo da familia ETS. Foi recentemente identificado por ter
expressao nas células endoteliais, bem como fusGes com o gene oncogénico ERG em
determinados subtipos de carcinoma prostatico, leucemia mieloide e sarcoma de Ewing.*?™***

Os estudos imuno-histoquimicos demonstraram que a expressao nuclear do ERG é altamente
especifica na detecdo da proteina ERG no endotélio normal (controlo interno), bem como em
células  endoteliais de  hemangiomas infantis, linfangiomas,  angiossarcomas,
hemangioendotelioma epitelioide e sarcoma de Kaposi.***

Entre os tumores do mesénquima ndo vasculares, apenas os tumores mieloides
extramedulares blasticos e raros sarcomas de Ewing mostraram positividade. Entre os tumores
epiteliais, apenas 50% dos adenocarcinomas da prostata mostraram positividade focal a difusa
para o ERG, sem imunorreatividade na préstata normal. Uma série de outros carcinomas e
tumores epiteliais foram ERG negativos.**'

Atendendo a estas caracteristicas, o ERG, pode ser considerado um novo marcador endotelial
mais especifico para células endoteliais, bem como para o endotélio em proliferacdo nos
tumores vasculares benignos e malignos.

5.3. Marcadores de angiogénese e proliferagao 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 formacdo de novos vasos a partir
de vasos preexistentes.

O equilibrio nos tecidos é mantido pelo balanco entre proliferacdo e morte celular. Os fatores
de crescimento endotelial participam na inducao da angiogénese e tém a funcdo de colocar
células quiescentes no ciclo celular.

O VEGF é um potente fator angiogénico que medeia a neovascularizagao fisioldgica e
patoldgica, utilizado na pesquisa experimental para estimular a formagdo de vasos. A
sobrevivéncia da vascularizagdo de células tumorais depende da manutencdo do nivel de
VEGF, sugerindo que a queda provoca involucdo dos vasos neoformados.******

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 familia das proteinas BCL2 desempenha um papel central na via mitocondrial, com proteinas
gue inibem ou a estimulam a apoptose.

O BCL2 é considerado uma proteina anti apoptose que pode promover o crescimento do
hemangioma infantil pela inibigio da apoptose do endotélio.”**

A expressdao do BCL2 no hemangioma infantil em fase proliferativa verificou ser maior que no
hemangioma infantil em fase de involugdo. ****** Mancini demonstrou que a expressdo do
BCL2 no hemangioma infantil diminui com a idade da les3o.?

5.5. Marcadores de proliferagao celular

O Ki-67 é um anticorpo monoclonal, presente em todas as fases ativas do ciclo de proliferacao
celular, mas ausente na fase quiescente GO. A intensidade da reacdo é baixa em G1 e aumenta
nas fases G2 e M do ciclo celular. E geralmente utilizado para analisar a fracdo de crescimento
das neoplasias.**

Mancini estudou 24 hemangiomas infantis e verificou positividade para o Ki-67 em todas as
lesGes. Comparando o Ki-67 com o BCL2, o primeiro teve maior intensidade nas células
endoteliais do que o segundo.’®

5.6. Marcadores linfaticos

O D2-40 é um anticorpo monoclonal, que se liga a podoplanina humana, uma mucoproteina
transmembrana expressa nas células endoteliais linfaticas.**’

A podoplanina é seletivamente expressa no endotélio linfatico das malformacgdes linfaticas,
sarcoma de Kaposi e angiossarcoma com diferenciacdo linfatica.”®**® Adicionalmente, os
mesoteliomas, hemangioblastomas e os seminomas também mostraram imunorreatividade
com a podoplanina.*****

No hemangioma infantil, foi demonstrada auséncia de expressdo de D2-40 nas células
endoteliais dos microvasos, em todas as fases evolutivas do tumor.**® Esta auséncia de
expressdo também se verificou no granuloma piogénico.'”*

O D2-40 mostrou ser Gtil na distingdo microscépica entre o hemangioendotelioma kaposifome
e 0 angioma em tufos. *’° No angioma em tufos, a imunorreatividade restringe-se aos vasos
dilatados que circundam a les3o, revelando-se ausente nos capilares proliferativos.'’”° Por sua
vez, Debelenko verificou que a expressdo do D2-40 no hemangioendotelioma kaposiforme
ocorre nas células fusiformes da periferia dos |6bulos e nos multiplos vasos linfaticos em torno
destes. ’*

Nas malformacgdes linfaticas ha expressao dos marcadores imuno-histoquimicos D2-40 e Prox-
1.444

Numa série de 10 hemangiomas hobnail, o estudo imuno-histoquimico foi positivo para o D2-
40 em todas as lesdes, sugerindo uma diferenciag3o linfatica para estas lesdes.?*®

O Prox-1 é um fator de transcricdo nuclear que tem um papel importante durante o periodo
embrionario da linfogénese e tem mostrado utilidade na distincdo entre células endoteliais
linfaticas e células endoteliais dos vasos sanguineos. E um marcador sensivel e especifico para
o endotélio linfatico.**
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Devido a semelhanca histoldgica entre a malformacdo linfatica e a malformacdo venosa, o
estudo imuno-histoquimico é muitas vezes necessario. A podoplanina, o D2-40 e o Prox-1 sdo
expressos no endotélio das malformacdes linfaticas e dos vasos linfaticos normais.**®**2

7

Em contraste, o endotélio das malformagbes venosas ou arteriovenosas é negativo com os
marcadores Prox-1, VEGFR3 e D2-40.*

Os anticorpos Prox-1 e VEGFR3 foram descritos como tendo maior sensibilidade que o D2-40
na expressao do endotélio das malformacdes linfaticas, nomeadamente nos vasos grandes
cuja expressdo é ausente ou focalmente positiva com este Ultimo marcador. **’

5.7. Tumorde 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 transcricdo que tem um papel fulcral no
desenvolvimento normal do aparelho geniturinario, embora também desempenhe fungdes na
hematopoiese e angiogénese.**

Os angioblastos diferenciam-se a partir de células stem da medula dssea, que sao
caracterizadas pela express3o constitucional dos genes c-kit e TW1 (Tumor de Wilms 1). **° A
expressao do TW1 é mantida durante a diferenciacdo das varias células stem da medula dssea
em células endoteliais. ' O TW1 é uma proteina expressa durante a angiogénese e
transformagdo maligna das células endoteliais. **°

Foi descrita expressdo de TW1 em células neoplasicas de leucemias, tumores da mama,
carcinoma de pequenas células do pulmdo e carcinoma do aparelho geniturinario. ***7 A
proteina TW1 foi proposta como alvo molecular na imunoterapia tumoral. ****>°

Lawley estudou 23 tumores vasculares e 20 malformag&es 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 dnico caso de hemangioendotelioma maligno foi negativo para o
TW1. Por outro lado, todas as malformacGes mostraram ser negativas para este marcador (2
malformacdes capilares, 10 malformagdes venosas e 8 malformacdes linfaticas).*®

A utilidade do TW1 na diferenciacdo entre tumores e malformacdes vasculares foi alvo de
estudo nesta dissertacdo e de publicacdo.***

5.8. Alfa-actina do musculo liso

A alfa-actina do musculo liso é uma proteina expressa precocemente durante a diferenciagao
das células do musculo liso e em algumas células derivadas da mesoderme.*®

O anticorpo correspondente identifica as paredes vasculares de musculo liso, as paredes do
intestino e o do miométrio. Identifica ainda células mioepiteliais da mama e glandulas

salivares. Reage com tumores provenientes do musculo liso e células mioepiteliais.*®****

No hemangioma infantil este marcador localiza-se no citoplasma dos pericitos. A alfa-actina do
musculo liso mostrou ter um padrdo mais intenso e difuso na fase involutiva destes tumores.**
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A expressdo deste marcador também se confirmou nos hemangiomas congénitos a nivel dos
pericitos e na periferia do lébulo, sugerindo a presengca de um anel de parede vascular de
musculo liso.*

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 musculo liso positivas,”® bem como nos I6bulos do angioma em tufos.**®

5.9. Antigénio nuclear latente do herpes virus humano tipo 8

O herpes virus humano 8 é o agente causal major do sarcoma de Kaposi e tem sido detetado
em todas as variantes epidemioldgicas deste tumor. Codifica o antigénio nuclear latente que é
o produto final do gene orf 73.%°>%%°

O HHV-8 pode ser identificado no nucleo das células fusiformes e células endoteliais dos canais
vasculares do sarcoma de Kaposi.*®’

O antigénio nuclear latente do herpes virus humano tipo 8 (LNA HHV-8) é um marcador de
todas as variantes do sarcoma de Kaposi, utilizado também no diagndstico diferencial de
outros tumores com caracteristicas histoldgicas semelhantes como o hemangioendotelioma
kaposiforme, hemangioma de células fusiformes, angiossarcoma de células fusiformes,
linfangioendotelioma progressivo e hemangioma hobnail.*****® Tem uma sensibilidade de 99%
e uma especificidade de 100%."°%*"*
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6. ESTUDO HISTOPATOLOGICO E IMUNO-HISTOQUIMICO DAS ANOMALIAS VASCULARES
NA INFANCIA

6.1. Objetivos de estudo

O objetivo principal do nosso estudo foi:

Diferenciar tumores vasculares benignos de malformagdes vasculares, com base na imuno-
histoquimica com o TW1.

Os objetivos secunddrios do nosso estudo foram:
Analise das caracteristicas histopatoldgicas de 358 anomalias vasculares.
Estudo imuno-histoquimico com marcadores GLUT1 e D2-40.

Caracterizar a fase dos hemangiomas infantis com H&E, marcadores endoteliais (CD31, CD34,
antigénio relacionado com o FVIIl e ERG1), marcadores de angiogénese e proliferacdo vascular
(VEGF), marcadores de apoptose (BCL2), marcadores de proliferacdo celular (Ki-67) e alfa-
actina de musculo liso.

Reclassificar algumas anomalias vasculares.

Avaliar a prevaléncia dos tumores vasculares e malformagdes vasculares excisadas/biopsiadas
em criangas, no Hospital Universitdrio Infantil Nifio Jesis em Madrid, no periodo
compreendido entre Junho de 1999 e Junho de 2009.

6.2. Material e Métodos

Revimos 358 anomalias vasculares, do ponto vista histolégico, diagnosticadas no Hospital
Universitdrio Nifio Jesis em Madrid (N=291), Espanha e no Laboratdrio
Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor em Friedrichshafen (N=67), Alemanha; e do
ponto de vista imuno-histoquimico de um subgrupo de 232 anomalias vasculares.

O material utilizado constou das laminas histolégicas coradas por hematoxilina e eosina (H&E),
das respetivas requisicoes de pedido do estudo diagndstico histopatoldgico, assim como dos
blocos de parafina existentes em arquivo, que serviram para obtenc¢do de novos cortes para
realizacdo de estudo imuno-histoquimico.

As pecas foram fixadas, imediatamente apds a sua excisdo, em formol tamponado a 4%. O
processamento pelo método histoldgico de rotina consistiu na desidratacdo (por passagens
sucessivas de dlcoois a diferentes concentragdes), clarificacdo com xilol e infiltragdo por
parafina. Apds o processamento, os fragmentos de pele a estudar, foram incluidos em parafina
gue solidificou por arrefecimento, resultando um bloco com fragmento identificado.

Cada bloco foi montado num micrétomo e seccionado com cortes com espessuras entre 4 e 6
um. Os fragmentos de tecido cortado foram colocados em lamina de vidro e secos em estufa,
para remoc¢do de toda a dgua e parafina presentes. Por fim, os cortes foram corados por H&E,
colocados em meio de montagem e cobertos com lamela para observacdo por microscopia
Otica.
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TISSUE-MICROARRAYS

No estudo dos tumores vasculares, foi utilizada a técnica de tissue-microarrays pela
representatividade eficiente através da utilizacdo de diferentes dreas dos tumores e distintos
niveis de corte; repeticdo das analises; estudo de grande numero de andlises
simultaneamente; economia de tempo, custos e uniformizacdo das reacdes.*’**”

O arranjo em matriz de amostras teciduais ou tissue-microarray, é uma técnica que foi descrita
em 1998 por Kononen*”> com ampla aceitacdo geral. Trata-se da construcdo de um bloco de
parafina contendo fragmentos cilindricos de amostras teciduais ou tumorais obtidos de
dezenas ou centenas de blocos de parafina originais. Os cilindros sao dispostos no bloco
recetor seguindo uma ordem predeterminada.

Procedeu-se a marcagdao com uma caneta de tinta permanente na lamina original de H&E, da
area ou areas 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 micrétomo manual, aplicados em lamina para
serem posteriormente desparafinados e corados com H&E e imuno-histoquimica.

Procedeu-se a observacdo de todas as laminas coradas por H&E e ao registo e analise das
variaveis histoldgicas:

-Padrdo

-Tipo de vasos
-Parede vascular
-Intersticio

Imuno-histoquimica:

Devido a extensdao da série, com a necessidade de obtencdo de novos cortes e ao elevado
custo dos reagentes para a realiza¢do do estudo imuno-histoquimico prospetivo, seleciondmos
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 musculo liso

-Ki-67

Hemangioendotelioma kaposiforme:
-Tw1
-GLUT1
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-D2-40
-CDh31
-CD34
-alfa-actina de musculo liso

Hemangioma verrucoso:
-Tw1l

-GLUT1

-D2-40

-CD31

-CD34

Hemangioma microvenular:
-Tw1

-GLUT1

-D2-40

2. Malformacgdes vasculares

Malformacgdes linfaticas, malformacdes capilares, malformac¢des venosas, malformacgdes
glomovenosas, malformac¢des mistas e malformacgées 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 marcacao.

Como controle negativo foi utilizada a técnica de substituicdo do anticorpo primario por soro
animal ndo imune, diluido na mesma concentracdo do anticorpo primario.

Todos los cortes foram submetidos a recuperagcdo antigénica por calor, utilizando o sistema

automatico PT-Link (Dako). As preparacbes foram submersas em distintas solucdes de
recuperacao (pH alto e pH baixo, Dako), consoante o caso (Quadro 2).
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Quadro 2 - Caracteristicas dos anticorpos usados no estudo imuno-histoquimico.

Anticorpo Clone Fonte Companhia Diluicao Recuperacao
Antigénica

TW1 6F-H2 Rato Dako, Pré pH alto
Glostrup/Dinamarca diluido

GLUT1 SPM 498 Rato Lab Vision 1:50 pH alto
California/USA

D2-40 D2-40 Rato Dako, Pré pH alto
Glostrup/Dinamarca diluido

VEGF VGl Rato Dako, Pré pH alto
Glostrup/Dinamarca diluido

CD31 JC70A Rato Dako, Pré pH alto
Glostrup/Dinamarca diluido

CD34 QBEnd 10 Rato Dako, Pré pH alto
Glostrup/Dinamarca diluido

FVIII F8/86 Rato Dako, Pré pH baixo
Glostrup/Dinamarca diluido

Alfa-actina 1A4 Rato Dako, Pré pH alto

musculo liso Glostrup/Dinamarca diluido

Podoplanina D2-40 Rato Dako, Pré pH alto
Glostrup/Dinamarca diluido

Prox-1 5G10 Rato RELIAtech, 1:200 pH alto
Wolfenbuttel/Alemanha

BCL2 Oncoproteina Rato Dako, Pré pH alto

124 Glostrup/Dinamarca diluido

Ki-67 MIB-1 Rato Dako, Pré pH baixo
Glostrup/Dinamarca diluido

LNA HHV-8 13B10 Rato Novocastra, 1:30 pH alto
Inglaterra/Reino Unido

ERG1 50/F06 Rato Dako, 1:2000 pH alto

Glostrup/Dinamarca

A expressdo dos varios marcadores foi avaliada nas amostras incluidas em parafina. A
coloragdao imuno-histoquimica foi realizada num aparelho de imuno-coloragdo automatica
(DakoAutostainer, Dako, Dinamarca) com o sistema de visualizacdo EnVision® (DakoREAL,
Dinamarca) em que o anticorpo secundario esta acoplado a um polimero unido a moléculas de
peroxidase.

A atividade da peroxidase enddgena, foi bloqueada com perdxido de hidrogénio a 5% em
metanol durante 10 minutos a temperatura ambiente, em cortes desparafinados de 4.

Realizou-se a recuperacdao antigénica mediante digestdo enzimatica com tripsina para os
cortes corados com GLUT-1 e mediante um aquecimento em micro-ondas a 700 W durante 10
minutos em solucdo 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 a temperatura ambiente com o anticorpo primario foi

posteriormente lavado com tampao. Utilizaram-se os reagentes do sistema EnVision®.
Lavaram-se duas vezes com o tampdo e trataram-se com uma solugdo que contém
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hidroclorihidrato de diaminobenzidina a 0,05% e perdxido de hidrogénio a 0,1% com TBS a pH
7,4 e a temperatura ambiente durante 10 minutos.

Foram em seguida lavados com agua destilada durante 2 minutos e corados com hematoxilina
modificada de Harris. Secaram-se e montaram-se para observagdo microscépica.

Nos cortes sujeitos a técnica imuno-histoquimica procedeu-se a avaliacdo semiquantitativa da
intensidade da marcagdo que foi registada em 3 graus: - (marcagdo negativa); + focal (positivo
focal) e + (positivo).

Negativo: quando a marcagao das células da anomalia vascular era igual ou inferior a 5% do
seu total, considerada marcacdo negativa para esse marcador.

Positivo focal: quando a marcacgdo das células correspondia a mais de 5% do seu total e menos
de 50%, considerada positividade focal.

Positivo: quando a marcagao das células representam 50% ou mais do total.

6.3. Resultados
6.3.1. Resultados clinicos

Os dados clinicos relativamente a idade, sexo e localizagdo, foram obtidos a partir das
requisicdes que acompanham as biopsias ou pecas de excisdo, e estdo resumidos nos graficos
gue se seguem (grafico 1 a 45):

TUMORES VASCULARES

Grafico 1 - Hemangioma infantil (idade). Grafico 2 - Hemangioma infantil (sexo). Grafico 3 - Hemangioma infantil
(localizagdo).
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Grafico 4 - Hemangiomas congénitos RICH e NICH (idade). Grafico 5 - Hemangiomas congénitos RICH e NICH (sexo).
Grafico 6 - Hemangiomas congénitos RICH e NICH (localizagdo).
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Grafico 7 - Angioma em tufos (idade). Grafico 8 - Angioma em tufos (sexo). Grafico 9 - Angioma em tufos

(localizagdo).
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Grafico 10 - Hemangioendotelioma kaposiforme (idade). Grafico 11 - Hemangioendotelioma kaposiforme (sexo).
Grafico 12- Hemangioendotelioma kaposiforme (localizagdo).
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Grafico 13 - Granuloma piogénico (idade)

piogénico (localizagdo).

. Grafico 14 - Granuloma piogénico (sexo). Grafico 15 - Granuloma
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Grafico 16 - Hemangioma verrucoso (idade). Grafico 17 - Hemangioma verrucoso (sexo). Grafico 18 - Hemangioma

verrucoso (localizagdo).
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Grafico 19 - Hemangioma microvenular (idade).

Hemangioma microvenular (localizagdo).

Grafico 20 - Hemangioma microvenular (sexo). Grafico 21
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MALFORMAGOES VASCULARES

Grafico 22 - Malformacgdo linfatica (idade).

linfatica (localizagdo).

Grafico 23 - Malformagdo linfatica (sexo). Grafico 24 - Malformagao
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Grafico 25 - Malformagdo venosa (idade).
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Grafico 28 - Malformagdo mista (idade). Grafico 29 - Malformagdo mista (sexo). Grafico 30 - Malformagdo mista
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Grafico 31 - Malformagéo capilar (idade). Grafico 32 - Malformagao capilar (sexo). Grafico 33 - Malformagéo capilar
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Grafico 34 - Malformacgdo arteriovenosa (idade). Grafico 35 - Malformagdo arteriovenosa (sexo). Grafico 36 -
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Grafico 37- Malformagdo glomovenosa (idade). Grafico 38 - Malformagdo glomovenosa (sexo). Grafico 39 -
Malformagdo glomovenosa (localizagdo).
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Grafico 40 - Hemangioma hobnail (idade). Grafico 41 - Hemangioma hobnail (sexo). Grafico 42 - Hemangioma
hobnail (localizagdo).
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Grafico 43 - Angioqueratoma (idade). Grafico 44 - Angioqueratoma (sexo). Grafico 45 - Angioqueratoma
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6.3.2. Resultados histopatolégicos

Todos os resultados histopatoldgicos sao apresentados em valores totais.
A - Caracteristicas histoldgicas do hemangioma infantil:

O hemangioma infantil na fase proliferativa é constituido por células endoteliais que formam
corddes solidos e organizam-se em |ébulos de capilares com tamanho varidvel. As células
endoteliais sdao proeminentes e com a evolucdo da lesdo, tornam-se achatadas originando
vasos de maior calibre com paredes finas constituidas por pericitos. O intersticio é desprovido
de particularidades e posteriormente adquire uma quantidade varidvel de fibrose, tecido

adiposo ou tecido fibroadiposo.

Tabela 1 - Caracteristicas histologicas do hemangioma infantil (fase proliferativa).

Hemangioma Padréo Tipo de vasos  Hialinizagdo da parede Intersticio
infantil (N=9) vascular
9 Lobular 9 Capilar 7 Sem hialinizacdo 9 Normal
1 Difusa
1 Focal
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No hemangioma infantil em fase proliferativa observou-se um padrdo constituido por Iébulos
solidos de capilares com células endoteliais proeminentes e pericitos, misturados com
mastocitos.

N3o observdmos capsula ou fibrose a delimitar os Iébulos. No interior dos l|ébulos
identificdmos artérias de nutricdo. As lesGes tinham uma localiza¢gdo cutdnea ou subcutanea.
Num dos casos havia ulceragao.

Na parede vascular observdmos hialinizac¢do (difusa e focal) em 2 lesdes.

A invasdo perineural identificou-se em 3 casos.

No intersticio que separava os lébulos bem definidos, o tecido conjuntivo era desprovido de
particularidades em todos os casos.

Tabela 2 - Caracteristicas histoldgicas do hemangioma infantil (fase de involugado).

Hemangioma Padrdio Tipo de vasos Hialinizagdo da parede Intersticio
infantil (N=59) vascular
41 Lobular 59 Capilar 39 Sem hialinizagdo 23 Fibrose
18 Difuso 10 Difusa 31 Fibroadiposo
10 Focal 5 Adiposo

Na fase de involuc¢do, observou-se um padrao constituido por Iébulos de capilares em 41 casos
e um padrao difuso em 18 casos. Ocorreu diminuicdo do niumero de capilares, e os lumina
vasculares tornaram-se mais evidentes comparativamente com o hemangioma infantil em fase
proliferativa. Nao obstante, ainda persistiam ldbulos com caracteristicas semelhantes as
descritas na fase proliferativa.

Na parede vascular observdmos hialinizacdo difusa em 10 lesdes e focal em 10 lesGes. O
endotélio vascular do hemangioma infantil em fase de involucdo era mais plano que na fase
proliferativa.

A separar os vasos e os lobulos existia tecido fibroadiposo em 31 casos, fibrose em 23 casos e
tecido adiposo em 5 casos. Em algumas lesdes, os vasos de nutricao e de drenagem nos septos

persistiram.

Tabela 3 - Caracteristicas histoldgicas do hemangioma infantil (fase involuida).

Hemangioma Padrdo Tipo de vasos  Hialinizagdo da parede Intersticio
infantil (N= 18) vascular
7 Lobular 18 Capilar 9 Sem hialinizacao 8 Fibrose
11 Difuso 6 Difusa 9 Fibroadiposo
3 Focal 1 Adiposo

Na fase involuida, observdmos um padrdo de predominio difuso.
Na parede vascular ndo observdmos hialinizacdo em 9 lesdes.

No local previamente ocupado por lI6bulos tumorais e septos, observamos tecido fibroadiposo,
fibrose e tecido adiposo.
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B - Caracteristicas histolégicas dos hemangiomas congénitos:

Tabela 4 - Caracteristicas histoldgicas dos hemangiomas congénitos rapidamente involutivos
(RICH).

RICH (N=3) Padréo Tipo de vasos  Hialinizagdo da Intersticio
parede vascular
3 Lobular 3 Capilar 2 Difusa 3 Fibrose
1 Sem hialinizagao  interlobular

Nos hemangiomas congénitos RICH observamos Iébulos pequenos e grandes, localizados na
derme e tecido subcutdneo, separados por fibrose densa. Os l6bulos eram constituidos por
capilares com células endoteliais com proeminéncia ligeira.

A parede vascular, constituida por pericitos, mostrava-se hialinizada em 2 casos. Os vasos extra
lobulares eram grandes e anormais.

Em 2 casos, observdmos involugdo central, caracterizada pela perda de lobularidade, fibrose e
presenca de canais de drenagem grandes e anormais.

Tabela 5 - Caracteristicas histolégicas dos hemangiomas congénitos ndo involutivos (NICH).

NICH (N=5) Padrdo Tipo de vasos Hialinizagdo da Intersticio
parede vascular
5 Lobular 2 Capilar 4 Sem hialinizagdo 5 Fibrose
3 Capilar+ 1 Focal interlobular
Malformativo

Nos 5 NICH, observdmos um padrao lobular, constituido por capilares com paredes finas. Os
I6bulos estavam separados por feixes de tecido fibroso denso, com atrofia da epiderme e
perda focal de anexos. IdentificdAmos fibrose intralobular marcada no NICH em contraste com
auséncia de fibrose nesta localizacdo no hemangioma infantil.

As células endoteliais eram proeminentes e formavam capilares com pequenos lumina,
rodeados de pericitos. Observdmos pequenas artérias a comunicar com os vasos dos lébulos
ou com veias extralobulares anormais. Num dos casos, além de pericitos, identificdmos
hialinizacao focal na parede vascular.

Entre os l6bulos tumorais, havia vasos com parede fina, consistentes com veias ou linfaticos,
gue por vezes adquiriam grandes dimensdes. Evidenciavam-se pequenas artérias de nutricao,
mas sem contiguidade com os lébulos.

C - Caracteristicas histoldgicas do angioma em tufos:

Tabela 6 - Caracteristicas histoldgicas do angioma em tufos.

Angioma em | Padréo Tipo de vasos  Hialinizagdo da Intersticio
tufos (N=8) parede vascular
8 Lobular (tufos) 8 Capilar 8 Sem hialinizacdo 3 Fibrose
interlobular
5 Normal
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Observamos um padrdo lobular em tufos ao longo da derme superficial e profunda em todas
as lesGes. Estes ldbulos, constituidos por vasos capilares densos formavam nédulos redondos,
pequenos e multiplos. Nos vasos identificdimos células endoteliais e pericitos.

A contornar os lébulos, observamos vasos dilatados de parede fina que correspondiam a vasos
linfaticos e formavam uma meia-lua. O intersticio era constituido por tecido sem
particularidades ou com fibrose.

D - Caracteristicas histoldgicas do hemangioendotelioma kaposiforme:

Tabela 7 - Caracteristicas histoldgicas do hemangioendotelioma kaposiforme.

Hemangioendotelioma | Padréo Tipo de Hialinizagdo da Intersticio
Kaposiforme (N=2) vasos parede vascular
2 Lobular 2 Capilar 2 Sem hialinizacdo 2 Fibrose
interlobular

Observamos um padrdao com lébulos mal delimitados, constituidos por feixes de células
fusiformes com citoplasma eosinofilico, que formavam fendas luminais com eritrécitos. Nos
I6bulos identificdmos células epitelioides rodeadas de células fusiformes.

Na margem da lesdo, as células fusiformes estavam encapsuladas em fibrose densa. Nos 2
casos estudados, observamos vasos linfaticos dilatados proeminentes a contornar os Iébulos
tumorais.

E - Caracteristicas histoldgicas do granuloma piogénico:

Tabela 8 - Caracteristicas histoldgicas do granuloma piogénico.

Granuloma Padrdo Tipo de vasos  Hialinizagdo da Intersticio
piogénico(N=13) parede vascular
13 Lobular 13 Capilar 13 Sem hialinizagdo 8 Fibrose
2 Edema
3 Fibrose e
edema

Os 13 granulomas piogénicos tinham um componente exofitico com padrdo de Iébulos
proliferativos, constituidos por capilares que consistiam em células endoteliais e pericitos. Os
I6bulos estavam envolvidos por um estroma com fibrose e/ou edema em todas as lesdes.
Identificdmos trombose superficial (2 lesGes), ulceracdo (5 lesbes) e inflamacdo (7 lesdes). O
infiltrado inflamatdrio era constituido por linfdcitos, plasmdcitos e neutréfilos nas lesGes com
ulceracgao.

F - Caracteristicas histoldgicas do hemangioma verrucoso:

Tabela 9 - Caracteristicas histoldgicas do hemangioma verrucoso.

Hemangioma Padrdo Hiperqueratose  Papilomatose Vasos anormais
verrucoso (N=5) (derme)

2 Difuso 5 5 5

3 Difuso e

lobular
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Hemangioma Vasos anormais Membranas Hemossiderina Células
verrucoso (N=5) | (tecido multilaminadas inflamatorias
subcutdneo)
5 2 0 5
Hemangioma Crosta purulenta Trombos intravasculares

verrucoso (N=5)

Nos 5 hemangiomas verrucosos identificou-se um padrdo difuso em todas as lesbes e
adicionalmente um padrao lobular na profundidade em 3 casos.

Em superficie observamos hiperqueratose, papilomatose, paraqueratose, vasos
subepidérmicos dilatados e crosta purulenta em todas as lesdes. Os vasos localizados na

derme eram anormais e estendiam-se até ao tecido celular subcutaneo.

Em 2 casos identificdAmos membranas multilaminadas, em 5 casos detetdmos trombos
intravasculares.

N3do identificdmos hemossiderina ou extravasamento de eritrdcitos.
O infiltrado inflamatdrio era constituido por linfécitos.
G - Caracteristicas histolégicas do hemangioma microvenular:

Tabela 10 - Caracteristicas histolégicas do hemangioma microvenular.

Hemangioma Padrdo Tipo de vasos  Hialinizagdo da Intersticio
microvenular parede vascular
(N=9)

9 Difuso 9 Capilar 9 Sem hialinizagdo 9 Fibrose

No grupo dos hemangiomas microvenulares observamos um padrdao difuso, composto por
uma proliferacdo irregular e mal definida de vasos com paredes finas a envolver a derme
papilar e reticular. Os lumina eram pequenos ou colapsados com poucos eritrdcitos no seu
interior.

As células endoteliais possuiam caracteristicas morfolégicas normais ou eram proeminentes e
desprovidas de atipia.

Identificdmos fibrose em todas as lesGes a nivel do intersticio. Apesar da auséncia de
inflamacgdo observou-se um pequeno niumero de linfdcitos.
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H - Caracteristicas histoldgicas das malformagoes linfaticas:

Tabela 11 - Caracteristicas histoldgicas das malformacgdes linfaticas.

Malformagdes Padréo Tipo de vasos Parede vascular ~ Contetido
linfaticas muscular vascular
microquisticas
(N=91)
36 Difuso 91 Microvascular 45 Sim 8 Sem conteldo
superficial 46 Nao 55 Eritrécitos
51 Difuso 52 Linfa
profundo 54 Linfécitos
4 Lobular 31 Macrofagos
Malformagdes Padrdo Tipo de vasos Parede vascular  Conteudo
linfaticas muscular vascular
macroquisticas
(N=25)
2 Difuso 25 Macrovascular 23 Sim 3 Sem conteldo
superficial 2 Nao 15 Eritrdcitos
11 Difuso 12 Linfa
profundo 14 Linfdcitos
2 Lobular 10 Macréfagos
10 Quistico

Nas malformacgdes linfaticas microquisticas, o padrao 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. Ndo identificAmos padrao quistico.

Observdmos vasos com dimensdes variaveis, embora predominassem os de pequeno
diametro. Os vasos eram circundados por células endoteliais planas, que em dareas adquiriam
morfologia cuboide. Os vasos maiores caracterizavam-se por parede espessa, com células
musculares, identificada em 45 casos. O estroma continha linfécitos com localizacdo
perivascular.

Observamos glébulos vermelhos no interior dos vasos em 55 casos, linfa em 52 casos,
linfécitos em 54 casos e macréfagos em 31 casos.

Analisando as malformacgdes linfaticas macroquisticas, o padrdo foi difuso superficial em 2
casos, difuso profundo em 11 casos, lobular em 2 casos e quistico em 10 casos.

Observamos vasos de dimensdes variaveis, com predominio de grandes vasos nos 25 casos. Os
vasos maiores eram constituidos por uma parede espessa com células musculares. No estroma

distinguiam-se linfécitos, com localizagdo perivascular.

IdentificdAmos eritrocitos no interior dos vasos em 15 casos, linfa em 12 casos, linfocitos em 14
casos e macrofagos em 10 casos. Em 3 casos o limen vascular era oticamente vazio.
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| - Caracteristicas histoldgicas das malformagdes venosas:

Tabela 12 - Caracteristicas histoldgicas das malformacdes venosas.

Malformagdes Padrdo Tipo de vasos Parede vascular

venosas (N=30)

Conteudo
vascular

11 Mdsculo fino
10 Musculo grosso

5 Microvascular
25 Cavernoso

29 Difuso
1 Lobular

3 Sem conteudo
27 Eritrocitos

21 Trombos
19 Elementos
tissulares

Nas malformacdes venosas, o padrdo foi difuso em 29 casos e lobular em 1 caso.

Os vasos eram anormais com dimensdes varidveis, com predominio cavernoso em 25 casos e
predominio microvascular em 5 casos.

A parede vascular em 9 casos era desprovida de musculo e consistia em tecido fibroso.
Observamos parede vascular irregular constituida por camada fina de células musculares em
11 casos e uma camada espessa de células musculares em 10 casos.

Em 3 casos ndo identificdmos conteudo intravascular. Nas restantes malformagdes
observamos no lumen eritrécitos em 27 casos, trombos em 21 casos e elementos tissulares
(pequenos nervos ou vasos no interior do lumen vascular, totalmente circundados por
cavidades anormais) em 19 casos.

J - Caracteristicas histoldgicas das malformagodes capilares:

Tabela 13 - Caracteristicas histoldgicas das malformacdes capilares.

Malformagdes Padrdo Tipo de vasos Parede vascular ~ Contetido
capilares (N=2) vascular
2 Difuso 2 Microvascular 2 Musculo fino 2 Sem conteldo

Nas malformacdes capilares (mancha vinho do Porto) o padrao foi difuso com vasos de tipo
microvascular. Os capilares dilatados localizavam-se na parte superior da derme. O nimero de
capilares era normal, mas tinham um didametro aumentado e uma parede vascular constituida
por camada muscular fina. Ndo observdmos vasos de tipo linfatico.

K - Caracteristicas histoldgicas das malformacgdes arteriovenosas:

Tabela 14 - Caracteristicas histoldgicas das malformacdes arteriovenosas.

Malformagdes Padréo Tipo de vasos Parede vascular Conteudo
arteriovenosas vascular
(N=9)

9 Difuso 1 Capilar 1 Mdsculo fino 8 Eritrdcitos

7 Capilar e
arteriovenoso

1 Arteriovenoso

8 Musculo grosso

1 Sem contetudo
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Nas 9 malformacdes arteriovenosas observdmos um padrdo difuso constituido por artérias
grandes e tortuosas; veias de parede espessa; vasos grandes de parede fina e ainda pequenos
vasos que correspondiam a capilares.

A excecdo da malformacio arteriovenosa com predominio de vasos capilares, todos os outros
casos observados eram compostos por vasos de parede muscular espessa, com varias camadas

musculares.

Numa das lesdes, observamos células inflamatdérias no espaco intersticial. A maioria das
malformacGes arteriovenosas continha eritrécitos intravasculares.

L - Caracteristicas histolégicas das malformag6es glomovenosas:

Tabela 15 - Caracteristicas histolégicas das malformagdes glomovenosas.

Malformagdes Padrdo Tipo de vasos Parede vascular  Contetdo
glomovenosas vascular
(N=2)
2 Difuso 2 Macrovascular 2 Células 2 Eritrdcitos
glémicas

A semelhanga das malformacgdes venosas, nas malformacdes glomovenosas observdmos um
padrao difuso constituido por vasos grandes e dilatados.

Na parede vascular identificdmos uma ou mais camadas uniformes de células cuboides, com
nucleo redondo, citoplasma palido e eosinofilico que correspondiam a células glémicas.

Nos 2 casos avaliados o limen vascular continha eritrdcitos.
M - Caracteristicas histoldgicas das malformagdes mistas:

Tabela 16 - Caracteristicas histolégicas das malformagdes mistas.

Malformagédes | Padrdo Tipo de vasos Parede Vasos Conteltdo
mistas (N=2) vascular linfaticos vascular
2 Difuso 2 Microvascular e 2 Musculo 2 Sim 2 Eritrdcitos
macrovascular grosso e fino e Linfécitos

Nas 2 malformagdes mistas estudadas o padrao foi difuso.
Observamos vasos de tipo microvascular (vasos de pequeno didmetro) correspondentes a
vasos linfaticos e vasos de tipo macrovascular (vasos de maior calibre) correspondentes a

veias.

IdentificAmos na parede vascular de ambas as lesdes camadas musculares espessas, nos vasos
de maior calibre.

No interior das veias observamos eritrocitos e no interior dos vasos linfaticos observamos
linfocitos.
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N - Caracteristicas histologicas dos hemangiomas hobnail:

Tabela 17- Caracteristicas histoldgicas dos hemangiomas hobnail.

Hemangiomas | Padrdo Tipo de vasos  Vasos Células Intersticio
hobnail linfaticos  endoteliais
(N=52) proeminentes
52 Difuso 42 Ectasiados 52 45 36
10 Em fenda Hemossiderina e
eritrocitos

A maioria das lesdes de hemangiomas hobnail era mal delimitada e envolvia a derme.

Das 52 lesGes estudadas, 42 tinham espacgos vasculares ectasiados, irregulares e de parede
fina, ao nivel da derme papilar. Nas restantes 10 lesGes observdmos espagos vasculares
irregulares em fenda, contornados por células endoteliais, ao nivel da derme, dissecando os
feixes de colagénio.

Em 45 casos, observamos células endoteliais proeminentes a contornar os vasos superficiais.

A presenca de infiltrado inflamatdrio linfocitario foi evidente em 40 lesGes. Em alguns casos
foram adicionalmente observados plasmdcitos. O infiltrado era maioritariamente intersticial,
mais evidente em torno dos vasos da lesdo.

Em 36 lesdes, observamos depdsitos de hemossiderina e eritrocitos extravasados em
guantidades varidveis, ao nivel da derme. O sinal de promontdrio (fendas vasculares de parede
fina a envolver vasos preexistentes) identificou-se em 12 casos.

O - Caracteristicas histoldgicas dos angioqueratomas:

Tabela 18 - Caracteristicas histoldgicas dos angioqueratomas

Angio Superficie Padréo Tipo de vasos  Parede Vasos Conteudo
queratomas vascular linfdticos  vascular
(N=14)
14 14 14 14 14 Sim 8
Hiperqueratose Difuso Microvascular  Musculo Eritrocitos
fino 6 Sem
conteldo

Em todos os angioqueratomas observdmos 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 84 - Hemangioma inf;
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Figura 86 - Hemangioma infantil fase de involugdo: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x60).
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Figura 88 - Hemangioma congénito NICH: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x40).
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Figura 89 - Hemangim conéénlto NI.CH:Aa) (H&E, 0) e b) (H&E, XZOd). .
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Figura 90 - Hemangioma congénito NICH: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x100).
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Figura 92 - Angioma em tufos: a) (H&E, x 60) e b) (H&E, x 100).
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(a)

N AN TP . Ex"
Figura 93 — Hemangioendotelioma kaposiforme: a) (H&E, x10); b
(H&E, x200).

) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x100) e e)
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60).

Figura 94 - Granuloma piogénico: a) (H&E, x10) e b) (H&E, x
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2) (H&E, x40); b) (H&E, x60); c) (H&E, x60); d) (H&E, x60); €) (H&E, x60) e f)

Figura 96 - Hemangioma verrucoso:
(H&E, x200).
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Figura 97 - Hemangioma verrucoso (H&E, x40).
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(a)

ot N ke (TN R L &/ N A

i’igur398 - Hemangioma irovenula: a) (H&E, x10); b) (H&E, x40); c) H&E, x60)7; d) (H&E, x100) e e) (H&E, x200).
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Figura 99 - Heanioma microvenular: a) (H&E, x10); b) (&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x100) e e) (H&E, x200).
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(a) (b)

Figura 101 - Malformagao linfatica: a) (H&E, x40), b) (H&E, x60), c) (H&E, x100) e d) (H&E, XZO(I))A.
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VAN e S IR 2 iaal U8 - A e
Figura 102 - Malformagao linfatica: 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).
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Figura 103 - Malformacdo linfatica: a) (H&E, x60) e b) (H&E, x100).
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Figura 106 - Malforrhagéo rteriovenosa: a) (H&E, x10); b) (HE, 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).
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) (H&E, x40); b) (H&E, x40); c) (H&E, x60); d) (H&E, x60); e) (H&E, x100) e

<
Figura 107 - Malformagado glomovenosa: a
f) (H&E, x200).
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6.3.3. Resultados imuno-histoquimicos

VASCULARES NA INFANCIA

Tabela 19 - Caracteristicas imuno-histoquimicas do hemangioma infantil (fase proliferativa).

GLUT1 (N=9) TW1 (N=9) D2-40 (N=9) VEGF (N=9) CD34 (N=9)
9 positivos 9 positivos 0 positivos 9 positivos 9 positivos
0 negativos 0 negativos 9 negativos 0 negativos 0 negativos
CD31 (N=9) FVIII (N=9) Actina (N=9) BCL2 (N=9) Ki-67 (N=9)
9 positivos 9 positivos 8 positivos 4 positivos Média 20,3%
0 negativos 0 negativos 1 negativo 3 positivo focal (15 a30%)
2 negativos

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
eritrécitos. As artérias e arteriolas 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 linfaticos 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 FVIIl. 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 musculo liso em 8 casos.

A expressao do BCL2 foi positiva em 4 casos e positiva focal em 3. O Ki-67 teve uma expressao
de 15 a 30%.

Tabela 20 - Caracteristicas imuno-histoquimicas do hemangioma infantil (fase de involugao).

GLUT1 (N=59) TW1 (N=59) D2-40 (N=59) VEGF (N=59) CD34 (N=59)
59 positivos 59 positivos 0 positivos 20 positivos 59 positivos
0 negativos 0 negativos 59 negativos 11 positivo focal | 0 negativos
28 negativos
CD31 (N=59) FVIII (N=59) Actina (N=59) BCL2 (N=59) Ki-67 (N=59)
58 positivos 58 positivos 55 positivos 5 positivos Média 6,4%
1 negativo 1 negativo 3 positivo focal 4 positivo focal (<1 a20%)
1 negativo 50 negativos

O GLUT1 e o TW1 foram positivos de forma intensa e persistente nas células endoteliais
lesionais do hemangioma infantil em fase de involugdo.

Os capilares da lesdo ndo 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 FVIIl 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 musculo liso em 55 casos.

A expressdo do BCL2 foi negativa em 50 casos. O Ki-67 teve uma expressao de <1 a 20%.

Tabela 21 - Caracteristicas imuno-histoquimicas do hemangioma infantil (fase involuida).

GLUT1 (N=18) TW1 (N=18) D2-40 (N=18) VEGF (N=18) CD34 (N=18)
18 positivos 18 positivos 0 positivos 2 positivos 18 positivos
0 negativos 0 negativos 18 negativos 5 positivo focal 0 negativos

11 negativos

CD31 (N=18) FVIII (N=18) Actina (N=18) BCL2 (N=18) Ki-67 (N=18)
7 positivos 10 positivos 4 positivos 0 positivos Média 1,9%
11 negativos 4 positivo focal 2 positivo focal 18 negativos (<1 a6%)

4 negativos 12 negativos

As células endoteliais lesionais do hemangioma infantil,

persistente para o GLUT1 e para o TW1.

foram positivas, de forma intensa e

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 0 CD31 em 7 casos e para o FVIIl em 10 casos.

A alfa-actina do musculo liso foi positiva na camada de pericitos que cobria os vasos do
hemangioma infantil em 4 casos.

A expressdo do BCL2 foi negativa em todos os casos. O Ki-67 teve uma expressao de <1 a 6%.

Tabela 22 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas congénitos (RICH).

GLUT1 (N=3) TW1 (N=3) D2-40 (N=3) VEGF (N=3) CD34 (N=3)
0 positivos 3 positivos 0 positivos 1 positivo 3 positivos
3 negativos 0 negativos 3 negativos 1 positivo focal 0 negativos

1 negativo

CD31 (N=3) FVIII (N=3) Actina (N=3) BCL2 (N=3) Ki-67 (N=3)
3 positivos 3 positivos 1 positivo 0 positivos Média 15,3%
0 negativos 0 negativos 1 positivo focal 1 positivo focal (1a25%)

1 negativo 2 negativos

O GLUT1 foi negativo em todas as lesdes. O TW1 foi positivo nas células vasculares endoteliais
de todos os RICH.

Os vasos no interior dos Iébulos eram constituidos por células endoteliais que demonstraram
positividade para o CD31, CD34 e FVIII.

Os vasos linfaticos de grandes dimensées, entre os Iébulos de capilares, expressaram o D2-40.

A expressao com o VEGF, BCL2 e alfa actina do musculo liso foi variavel. O Ki-67 teve uma
expressao de 1 a 25%.
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Tabela 23 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas congénitos (NICH).

GLUT1 (N=5) TW1 (N=5) D2-40 (N=5) VEGF (N=5) CD34 (N=5)
0 positivos 5 positivos 0 positivos 1 positivo 5 positivos
5 negativos 0 negativos 5 negativos 4 negativos 0 negativos
CD31 (N=5) FVIII (N=5) Actina (N=5) BCL2 (N=5) Ki-67 (N=5)
4 positivos 5 positivos 1 positivo 0 positivos Média 4,2%
1 negativo 0 negativos 1 positivo focal 2 positivo focal (1a9%)
3 negativos 3 negativos

Os ldbulos de capilares, constituidos por células endoteliais e pericitos mostraram ser
negativos para o GLUT1. A expressdo imuno-histoquimica foi positiva para o TW1, CD34, CD31
e FVIII. Houve expressao em 1 caso com o marcador alfa-actina do musculo liso e em 1 caso
com o VEGF.

O D2-40 mostrou positividade apenas nos vasos linfaticos de grandes dimensdes localizados
entre os lébulos de capilares. O Ki-67 teve uma expressao de 1 a 9%.

Tabela 24 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos angiomas em tufos.

GLUT1 (N=8) TW1 (N=8) D2-40 (N=8) VEGF (N=8) CD34 (N=8)
0 positivos 8 positivos 8 positivos 8 positivos 8 positivos
8 negativos 0 negativos 0 negativos 0 negativos 0 negativos
CD31 (N=8) FVIII (N=8) Actina (N=8) BCL2 (N=8) Ki-67 (N=8)
8 positivos 0 positivos 8 positivos 8 positivos Média 9,3%
0 negativos 8 negativos 0 negativos 0 negativos (6 a2 10%)

O D2-40 mostrou imunorreatividade nos vasos linfaticos que contornavam os lébulos e nos
vasos dilatados interlobulares.

As células endoteliais expressaram TW1, VEGF, CD31, CD34 e BCL2. A expressdo do Ki-67
variou de 6 a 10%. Na periferia das células endoteliais, os pericitos demonstraram positividade
para a alfa-actina do musculo liso. Ndo ocorreu expressdo de GLUT1.

Tabela 25 - Caracteristicas imuno-histoquimicas do hemangioendotelioma kaposiforme.

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

As células tumorais no interior dos Iébulos, demonstraram positividade para o TW1, CD31 e
CD34. A alfa-actina do musculo liso foi expressa nos pericitos em torno dos canais vasculares
dos lébulos.
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Ocorreu expressdo do D2-40 nas células fusiformes dos I6bulos tumorais, nos canais linfaticos
em tornos dos lébulos, bem como nos vasos dilatados interlobulares.

Tabela 26 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos granulomas piogénicos.

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

CD31 (N=13) FVIII (N=13) Actina (N=13) BCL2 (N=13) Ki-67 (N=13)
13 positivos 13 positivos 13 positivos 12 positivos Média 17,2%
0 negativos 0 negativos 0 negativos 1 negativo (5 a 30%)

O GLUT1 ndo foi expresso em nenhuma lesdao. O TW1 foi positivo nas células vasculares
endoteliais de todos os granulomas piogénicos.

Os vasos na periferia dos l6bulos expressaram D2-40.
As células endoteliais dos vasos no interior dos I6bulos, expressaram o VEGF, FVIII, CD31 e
CD34. N3o ocorreu expressdo destas células com o D2-40. As células do mesénquima, na

periferia das células endoteliais, demonstraram positividade para a alfa-actina do musculo liso.

A expressdo do Ki-67 nas células endoteliais dos capilares variou de 5 a 30%. O BCL2 foi
expresso em 12 granulomas piogénicos.

Tabela 27 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas verrucosos.

GLUT1 (N=5) TW1 (N=5) CD31 (N=5) CD34 (N=5) D2-40 (N=5)
5 positivos 3 positivos 5 positivos 5 positivos 0 positivos
0 negativos 2 positivos focal | 0 negativos 0 negativos 5 negativos

O marcador GLUT1, e os marcadores CD31 e CD34, foram expressos no endotélio dos vasos
lesionais em todos os casos.

A marcacgao por TW1 foi fortemente positiva nas células endoteliais dos vasos da superficie 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 expressdao do D2-40
nalguns vasos subepidérmicos, que poderdo corresponder a vasos linfaticos dilatados.

Tabela 28 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas microvenulares.

GLUT1 (N=9) TW1 (N=9) D2-40 (N=9)

9 negativos 9 positivos 9 negativos

A marcagdo com o GLUT1 foi negativa nos 9 hemangiomas microvenulares. Houve expressdo
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 linfaticos normais na periferia do tumor.
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Tabela 29 - Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformacdes linfaticas

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 marcacgdo por D2-40 foi fortemente positiva em 9 casos estudados, e teve positividade focal
em 2 dos casos.

Tabela 30 - Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformagdes 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 lesdes. O marcador D2-40 foi negativo em 4

casos estudados.

Tabela 31 - Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformacdes capilares.

GLUT1 (N=2)

TW1 (N=2)

D2-40 (N=2)

2 negativos

2 negativos

2 negativos

A marcacao por TW1, GLUT1 e D2-40 foi negativa nas malformacdes capilares.

Tabela 32 - Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformacdes arteriovenosas.

GLUT1 (N=9)

TW1 (N=9)

D2-40 (N=9)

9 negativos

9 positivos

9 negativos

Ocorreu expressao do marcador TW1 no endotélio vascular das lesdes.

N3o houve expressdao com os marcadores GLUT1 e D2-40.

Tabela 33 - Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformac¢des glomovenosas.

GLUT1 (N=2)

TW1 (N=2)

D2-40 (N=2)

2 negativos

2 negativos

2 negativos

A marcagao por TW1, GLUT1 e D2-40 foi negativa.

Tabela 34 - Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformagdes mistas.

GLUTL (N=2)

TW1 (N=2)

D2-40 (N=2)

2 negativos

2 negativos

2 positivo focal

N3o ocorreu expressao com os marcadores TW1 e GLUT1 em todos os casos.

O marcador D2-40 foi positivo no endotélio dos vasos linfaticos e negativo no endotélio das

veias.
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Tabela 35 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas hobnail.

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

0 positivos 0 positivos 8 positivos; <1% 0 positivos

52 negativos 10 negativos 2 positivos focal 12 negativos

Dos 52 casos estudados com o TW1, nenhum mostrou expressao citoplasmatica para o
marcador TW1. A parede muscular dos vasos foram positivas, bem como os trombos e o
musculo eretor do foliculo piloso, que serviram de controlo positivo interno.

O marcador endotelial linfatico D2-40, foi testado em 10 casos. Em 8 lesdes, este marcador
teve uma distribuicao difusa e intensa, enquanto em 2 lesdes teve uma distribuicao focal. As
células positivas para o D2-40 localizaram-se nos espac¢os vasculares dilatados ao nivel da
derme papilar, com caracteristicas morfolégicas semelhantes a malformacgdes linfaticas
superficiais microquisticas. As células endoteliais que contornavam o lumen dos vasos
colapsados, associados com a abundante presenca de hemossiderina, também demonstraram
positividade para o D2-40.

Os mesmos 10 casos foram estudados com o marcador GLUT1 e todos revelaram auséncia de
expressao. O Ki-67 foi expresso em <1% das lesdes.

O marcador LNA HHV-8 ndo foi expresso, nos 12 casos selecionados, constituidos por fendas
vasculares na derme, permitindo a exclusdo do diagnéstico de sarcoma de Kaposi.

Tabela 36- Caracteristicas imuno-histoquimicas dos angioqueratomas.

GLUT1 Podoplanina Prox-1

(N=14) TW1 (N=14) | D2-40 (N=14) (N=14) (N=14) ERG1 (N=14)
0 positivos 0 positivos 4 positivos 3 positivos 7 positivos 12 positivos
1 positivo 14 negativos | 7 positivos 9 positivos 5 positivos 2 positivos
focal focal focal focal focal
13 negativos 3 negativos 2 negativos 2 negativos 0 negativos

O marcador TW1 e o marcador GLUT1 ndo foram expressos em 14 e 13 lesOes respetivamente.
Os marcadores linfaticos D2-40, podoplanina e Prox-1 mostraram alguma positividade nas
lesGes estudadas. Todas as lesdes tiveram positividade com pelo menos um dos marcadores
linfaticos. A positividade para o ERG1 foi positiva em 12 casos, com positividade focal nos
restantes.

Tabela 37 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos angioqueratomas (por lesdo).

TW1 GLUT1 D2-40 Podoplanina | Prox-1 ERG1
Caso1l - - + + + +
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 + +
Caso9 - - - - + + 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 involugdo (TW1, x60); c) fase de
involugdo (TW1, x60); d): fase de involugdo (TW1, x60); e) fase involuida (TW1, x60) e f): fase involuida (TW1, x60).
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Figura 1i3 - Hemanéioha congénifo NICH: a) (TW1, x60) e b) (TW1, xiO
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Figura 114 - Angioma em tufos (GLUT1, x100). Figura 115 - Angioma em tufos (TW1, x100).

2o Y T A
Figura 116 - Angioma em tufos (D2-40, x60).
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Figura 117 - Hemangioendotelioma kaposiforme (TW1, x100). Figura 118 - Hemangioendotelioma kaposiforme
(GLUT1, x100).
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Figura 121 - Hemangioma verrucoso (TW1, x100) (a); (b); (c); (d).
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Figura 122 - Hemangioma verrucoso (GLUT1, x60): (a) componente dérmico; (b) tecido adiposo.
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Figura 123 - Hemangioma verrucoso: a) (GLUT1, x40); b) (GLUT1, x60); c) (GLUT1, x100) e d) (GLUT1, x100).
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Figura 124- Hemangioma microvenular (TW1, x40). Figura 125 - Hemangioma microvenular (TW1, x40).

120



CAPITULO 6 - ESTUDO HISTOPATOLOGICO E IMUNO-HISTOQUIMICO DAS ANOMALIAS VASCULARES NA INFANCIA

Figura 127- Malformacdo linfatica, componente superfiial (GLUT1, x100).

Figura 12- Malformacdo venosa (TW1, x60) (a) e (b).
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Figura 132 - Malforma(;ao glomovenc;sa (TW1, x100) (a) e (b).
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Figura 133 - Hemangiorﬁa hobnail: a) (1:\7-\'/1, x40)‘e.b) (TwW1, x60).

Figura 134 - Hemangioma hobnail: a) (D2-40, x200) e b) (D2-40, x400).
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Figura 135 - Angioquer

atoma (Wi, x200).
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A W 2 ..
Figura 136 — Angioqueratoma: a) (GLUT1, x100) e b) (GLUT1, x400).
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Figura 139 - Angioqueratoma: a) (ERG1, x60) e b) (ERG1, x100).
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7. DISCUSSAO

7.1. Diferenciar tumores vasculares benignos de malformacg6es vasculares, com base no
comportamento da expressao imuno-histoquimica do TW1

O TW1 é uma proteina, expressa durante a angiogénese e transformacao maligna das células
endoteliais,**® que tem mostrado utilidade na diferenciacdo entre tumores vasculares e
malformacdes vasculares. %4476

Lawley estudou a expressao do TW1 em 23 tumores vasculares e 20 malformagdes vasculares,
observando no primeiro grupo positividade em 22 tumores vasculares e no segundo, auséncia
de expressdo deste marcador.**°

A expressao do TW1 nas anomalias vasculares foi alvo de estudo no presente trabalho e de
publicacdo prévia.***

7.1.1. Tumores vasculares

Na nossa série avaliou-se o padrdo de imunorreatividade TW1 em 232 anomalias vasculares.
Observamos positividade no citoplasma das células endoteliais em todos os casos de
hemangioma infantil, independentemente da fase de evolucdo. A expressao 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 lesdes.

Identificou-se, adicionalmente, imunorreatividade TW1 nas células musculares do musculo
eretor do foliculo piloso e musculo da parede vascular, quer nos tumores vasculares quer nas
malformacgbes vasculares, correspondendo a expressdo constitucional deste marcador no
musculo liso em geral.

Verificdmos em todos os hemangiomas verrucosos do presente estudo expressdo endotelial de
TW1. Os nossos resultados contrastam com os de Dhaybi*’® que investigou o comportamento
da expressao de TW1 em 30 casos de anomalias vasculares, que classificou sob a designagao
imprecisa de angiogueratoma/hemangioma verrucoso, verificando auséncia de
imunorreatividade em 29 das 30 lesGes. A maior frequéncia de angioqueratoma relativamente
ao hemangioma verrucoso e a auséncia de descricdao histopatoldgica detalhada dos casos
avaliados no estudo de Dhaybi, bem como a similaridade histolégica do componente
superficial da lesdo 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 inclusdo destas duas entidades distintas sob a mesma designacdo
poderia assim explicar a aparente divergéncia 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 nés
obtidos constituem argumento adicional, de ordem imuno-histoquimica, para considerar os
angioqueratomas e os hemangiomas verrucosos entidades distintas.
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7.1.2. Malformagoes vasculares

Em contraste com o que se verificou nos tumores vasculares, a expressao do TW1 foi
uniformemente negativa nas células endoteliais de todos os casos estudados com os
diagnésticos de malformacao linfatica, malformacdo venosa, malformag¢do mista, malformacdo
glomovenosa e malformacao capilar, o que corrobora sob o ponto de vista imuno-histoquimico
a natureza malformativa destas lesdes.

Nesta série de anomalias vasculares, demonstra-se assim, a utilidade de avaliacdo da
expressao de TW1 na diferenciagao entre tumores vasculares e malformagdes vasculares. Esta
expressao foi consistentemente presente nos primeiros e, em contraste, uniformemente
ausente nos ultimos, confirmando e ampliando por extensdo das entidades avaliadas, os dados
da literatura.*®®*’® Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre a expressdo do
TW1 nos tumores vasculares e malformacgdes vasculares (x2, P <7,64x10).

Sublinha-se, no entanto, que em todos os 9 casos de malformacdo arteriovenosa investigados,
e ao contrario dos resultados obtidos nas restantes malformag¢des do presente estudo,
observou-se expressdo de imunorreatividade TW1 no endotélio lesional e na camada muscular
da parede vascular.

As malformagOes arteriovenosas singularizam-se entre as malformagdes vasculares, por
manifestarem determinado grau de atividade proliferativa.”’” Embora de causa n3o
esclarecida, esta atividade poderia resultar de altera¢gdes nos pequenos vasos de forma a
acomodar o aumento do fluxo vascular, ou ser intrinseca a génese das malformacdes
arteriovenosas.

A expressdao do TW1 nas células endoteliais da lesdo pode, por outro lado, estar relacionada
com o estadio proliferativo das malformacdes arteriovenosas, tendo em consideragdo que
todos os casos da presente série, uniformemente TW1 positivos, se encontravam no estadio |l
de Schobinger, clinicamente caracterizados por aumento progressivo das dimensoes.

No presente estudo ndo se incluiram malformacdes arteriovenosas no estadio | de Schobinger
(mancha eritematosa), ja que este tipo de lesdes por serem clinicamente interpretadas como
exemplos de malformacdo capilar, ndo sdo biopsiadas nem excisadas. Justificar-se-ia a
realizacdo de estudos similares em lesGes neste estadio, em que se supde ndo haver
proliferacao, de forma a avaliar esta hipétese.

Em nenhuma das lesdes de hemangioma hobnail avaliadas ocorreu expressdo de TW1,
verificando-se em todos os 52 casos avaliados, imunofendtipo semelhante ao das
malformagdes vasculares. Este resultado constitui argumento major, conjuntamente com o
comportamento da expressdo de GLUT1 e de D2-40 neste tipo de lesdo, a favor da
reclassificacdo desta entidade, tradicionalmente incluida no seio dos tumores vasculares (cf.
Capitulo 7.3 Estudo imuno-histoquimico com marcadores GLUT1 e D2-40 e Capitulo 7.5
Reclassificacdo de algumas anomalias vasculares).

Os angioqueratomas tém gerado controvérsia no que diz respeito a sua histogénese e
consequente classificacdo no seio das anomalias vasculares, desde a descricdo inicial. Sdo
lesGes pouco estudadas do ponto de vista imuno-histoquimico ndo existindo, tanto quanto
sabemos, estudos sobre a expressio de TW1. Na nossa série ndo se observou
imunorreatividade TW1 em nenhum dos 14 angioqueratomas avaliados. Este dado, e os
resultados por nés obtidos relativamente a expressao de GLUT1 e ao comportamento dos
marcadores linfaticos, embora ndo permitam clarificar a histogénese deste tipo de anomalia
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vascular aproximam-na, em termos imuno-histoquimicos, das malformacGes vasculares
linfaticas (cf. Capitulo 7.5 Reclassificacdo de algumas anomalias vasculares).

7.2. Andlise das caracteristicas histopatoldgicas de 358 lesdes

Nos casos de hemangioma infantil em fase proliferativa da nossa série, observou-se um
padrdo constituido por Iébulos sdélidos de capilares em 100% dos casos. Em contraste, com a
progressdo da lesdo para a fase involuida, dominou o padrao 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 corddes sélidos, por vezes com formacdo de
[imen, ndo se observando na maioria dos casos (78%) hialiniza¢do da parede vascular.

Na fase de involucdo, as células endoteliais tornaram-se achatadas, formando canais
proeminentes e grandes vasos capilares de parede fina. Na fase involuida, observdmos
predominio de hialinizagdo da parede vascular em 34% dos casos.

Na fase proliferativa do hemangioma infantil o estroma era, em todos os casos, normal,
enquanto na fase involuida correspondia a tecido fibroadiposo (50% dos casos), fibrose (44%
dos casos) ou a tecido adiposo (6% dos casos).

Do ponto de vista histolégico, os dados da nossa série corroboram os descritos por North.®!

O hemangioma congénito pode ser clinicamente confundido com o hemangioma infantil na
fase proliferativa ou de involugdo, apesar de serem tumores com evolugdo diferente.

Nos hemangiomas congénitos NICH documentou-se um predominio do padrao lobular com
areas de padrdo difuso. Nos hemangiomas congénitos RICH predominava o padrdo lobular,
constituido por capilares, separados por fibrose intersticial densa.

Nos NICH os |ébulos eram de maiores dimensdes que os identificados nos RICH e os vasos
possuiam lumina de maior didmetro. As células endoteliais do NICH eram proeminentes e a
fibrose intralobular exuberante. Os vasos extra lobulares tinham grandes dimensdes e forma
anormal, assemelhando-se aos vasos das malformacdes vasculares.

Nos RICH observou-se involugdo central da lesdo, com auséncia de l6bulos nessa localizagao,
alteragbes nao verificadas no NICH. No estroma de todas as observa¢des de RICH
evidenciavam-se depdsitos de hemossiderina.

Ao contrario da descrigio de North®® que refere n3o haver hialinizacdo da parede vascular nos
hemangiomas congénitos, na nossa série observdmos espessamento e disposicdo multilamelar
da membrana basal vascular em 20% dos casos de NICH e 67% dos casos de RICH.

Nos casos de angioma em tufos, identificdmos um padrdo lobular na derme superficial e
profunda, constituido por ninhos ou tufos, separados por um estroma sem particularidades ou
com fibrose. Os |6bulos eram compostos por capilares densamente compactados contendo
pequenos lumina arredondados. Observavam-se vasos linfaticos adjacentes aos Iébulos e na
periferia destes. Ndo identificAmos casos de sobreposicdo com hemangioendotelioma
kaposiforme.
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No hemangioendotelioma kaposiforme observdmos ndédulos mal delimitados, constituidos
por feixes de células fusiformes que formavam fendas luminais. Nos Iébulos identificAmos
ainda ninhos de células epitelioides.

Na margem da lesdo, as células fusiformes estavam encapsuladas em fibrose densa. Nos casos
estudados, observamos vasos linfaticos dilatados adjacentes aos Iébulos tumorais. Os vasos
linfaticos nestas localizagdes foram previamente descritos por Lyons e Debelenko.’**"*

Em todos os casos de granuloma piogénico, a lesdo era exofitica com um padrdo lobular
constituido por capilares. Os lébulos estavam envolvidos por um estroma com fibrose e/ou
edema. Em nenhum destes tumores o componente lobular era intercalado com tecido
intersticial sem particularidades, caracteristico do hemangioma infantil.

RevisGes histopatoldgicas sugerem que o hemangioma verrucoso pertence a um grupo
heterogéneo de anomalia vascular com caracteristicas de tumor vascular e de malformacao
vascular.'’

A favor de tumor vascular podem invocar-se alguns aspetos histolégicos caracteristicamente
encontrados no hemangioma infantil, nomeadamente o padrao lobular com vasos de paredes
espessadas com disposicdo multilamelar das membranas basais. As membranas basais
multilamelares, também descritas por Tennant'’ no hemangioma verrucoso, foram
identificadas em 2 dos casos na presente série. Em todos os nossos casos, identificdmos vasos
andmalos localizados na derme com extensdo até ao tecido celular subcutaneo.

A nossa série de hemangiomas microvenulares é a segunda maior da literatura, com 9 casos.
Na maior série, Hunt'** analisa 10 hemangiomas microvenulares do ponto de vista histolégico.

As caracteristicas histoldgicas do hemangioma microvenular, por nds observadas, foram
sobreponiveis as descritas previamente por Hunt e Requena.’**"*® Nos 9 casos, o tumor
correspondia a proliferacdo mal definida de pequenos vasos, com parede fina e ramificacdo
irregular, na derme papilar e reticular. Os lumina eram impercetiveis ou estavam colapsados.
As células endoteliais eram normais ou proeminentes, sem atipia. Entre os vasos, observamos
esclerose ligeira a moderada e linfdcitos dispersos.

Nas 116 malformago6es linfaticas da nossa série observamos um predominio de padrao difuso,
com vasos linfaticos irregulares, grandes e distorcidos. No interior dos vasos, além da linfa e
dos eritrécitos, observamos linfécitos em 59% dos casos e macréfagos em 35%. Este elevado
numero de casos com linfocitos e macréfagos, foi notério apenas nas malformacdes linfaticas
ndo se observando em nenhum dos restantes tipos de malformacdo vascular investigados no
presente trabalho.

Da analise comparativa entre as malformagdes linfaticas microquisticas e as malformacgdes
linfaticas macroquisticas verificou-se:

e (i) Os vasos de maiores dimensdes foram observados nas malformacGes linfaticas
macroquisticas.

e (ii) Na parede vascular das malformacgdes linfaticas macroquisticas identificdamos maior
numero de feixes de musculo liso com disposicdo em camadas de maior espessura.
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As malformagbes venosas podem ser confundidas com malformagdes linfaticas do ponto de
vista histoldgico. Nesta série verificamos algumas caracteristicas que permitem ajudar nessa
diferenciagdo:

e (i) A favor de malformagdo venosa destacamos vasos anormais com predominio
cavernoso.

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

e (iii) No interior dos vasos das malformagGes venosas observamos trombos em 70% dos
casos e elementos tissulares (pequenos nervos ou vasos no interior do limen vascular,
totalmente circundados por cavidades anormais) em 63%. Estas alteragdes foram
notérias nas malformagbes venosas e encontradas esporadicamente nas
malformacées linfaticas. Por outro lado, nas malformagdes venosas identificAmos
escassos linfécitos ou macréfagos intravasculares enquanto nas malformacdes
linfaticas estas células foram encontradas respetivamente em 59% e 35% dos casos.

Nas malformagoes capilares observadas, o padrdo predominante foi difuso com vasos de tipo
capilar. Os capilares localizaram-se na parte superior da derme reticular. O ndmero de
capilares era normal embora o diametro estivesse aumentado. A parede vascular era
constituida por musculo fino.

Em todas malformag6es arteriovenosas observdmos um padrdo difuso com vasos de parede
espessa e tortuosa (artérias e veias) e vasos de parede fina (capilares).

Nas malformag¢des glomovenosas observadas, o padrdo predominante foi difuso com vasos
andmalos semelhantes aos encontrados nas malformacfes venosas. A contornar os vasos
identificdmos células cuboides, com nucleo redondo, citoplasma pdlido e eosinofilico. Estas
células, designadas de células gldmicas, identificaram-se em todas as malformagdes
glomovenosas.

As caracteristicas mais importantes verificadas no diagndstico do hemangioma hobnail foram:

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

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

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

O hemangioma hobnail corresponde, assim, a malformagado linfatica superficial com células
endoteliais proeminentes, extravasamento de eritrécitos e depdsitos de hemossiderina.

Em todos os angioqueratomas observdmos 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 sdo sobreponiveis
com os descritos por Imperial.””
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7.3. Estudo imuno-histoquimico com marcadores GLUT1 e D2-40

North'” 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 ndo é bem conhecida. Nguyen avaliou a importancia
da proliferagdao dos vasos linfaticos na fase proliferativa do hemangioma infantil. Concluiu que
o D2-40 é negativo em todos os casos e que o hemangioma infantil € um tumor vascular sem
competéncia linfatica.*”> O marcador imuno-histoquimico D2-40 foi negativo em todos os
casos da nossa série, corroborando os resultados de Nguyen. A expressdo linfatica no
endotélio do hemangioma infantil foi estudada, previamente por Dadras,*”® com o marcador
imuno-histoquimico LYVE-1 em 28 hemangiomas infantis, verificando-se expressao deste
marcador nos l|ébulos deste tumor vascular, sobretudo na fase proliferativa e numa
percentagem varidvel das células do tumor que na maioria dos casos se situava entre os 10 e
0s 50 %. No estudo de Dadras et al,*’® n3o foi avaliada a expressao de D2-40, mas investigou-se
um outro marcador linfatico (Prox-1) que se revelou negativo na totalidade dos casos. Em
contraste, Nguyen et al*** demonstraram auséncia de expressdo de LYVE-1 em 17 de 18 casos
de hemangioma infantil, que verificaram ser adicionalmente negativos para os marcadores
linfaticos Prox-1 e D2-40. A discrepancia de marca¢do LYVE-1 das células do hemangioma
infantil verificada nestes 2 estudos dependeria mais da variabilidade do ndmero de células
LYVE-1 positivas nos hemangiomas infantis do que de diferencas de ordem técnica entre os
trabalhos e ndo reflete a presenga de um componente linfatico 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 fendtipo vascular primitivo/precoce e ndo como
indicador de filiagdo linfatica das células marcadas.

No hemangioma congénito, pode observar-se, em grau variadvel, sobreposicao histoldgica com
os hemangiomas infantis e o diagndstico microscépico pode ser suplementado imuno-
histoquimicamente. O GLUT1, considerado o marcador imuno-histoquimico de maior utilidade
no diagnéstico diferencial entre o hemangioma congénito e o hemangioma infantil revelou-se
sistematicamente negativo no primeiro e uniformemente positivo neste ultimo.

No nosso estudo, e corroborando o resultado de North et al®* com 6 casos, de Enjolras et al*’
com 26 casos e de Song et al*®® com 26 casos, observou-se auséncia de imunorreatividade
GLUT1 em todos os casos de hemangioma congénito.

O marcador imuno-histoquimico D2-40, foi expresso nos vasos linfaticos grandes localizados
entre os l6bulos de capilares nos hemangiomas congénitos. Estes vasos interlobulares ndo se
observaram no hemangioma infantil. Nos Iébulos dos hemangiomas congénitos, ndo houve
expressdo do D2-40. Na série de Debelenko'’* com 10 RICH e 9 NICH verificou-se, de igual
modo, auséncia de expressdo de D2-40 nos |6bulos tumorais.

A auséncia de expressdo do GLUT1 no angioma em tufos e no hemangioendotelioma
kaposiforme, foi descrita previamente por Arai'’® numa série de respetivamente 9 e 4 casos e
reforcada no nosso estudo.

Arai'’® identificou a presenca de vasos linfaticos na periferia dos Iébulos de capilares do
angioma em tufos. Na nossa série, confirmamos estes resultados.

No hemangioendotelioma kaposiforme, foi descrita expressio do D2-40 nas células
fusiformes tumorais localizadas na periferia dos I6bulos. ’° Nos 2 casos da nossa série, além da
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expressao deste marcador nesta localizagdo, verificdmos ainda positividade nos vasos linfaticos
em tornos dos Iébulos. Os nossos resultados s3o sobreponiveis aos descritos por Debelenko. *”*

A auséncia de expressdo 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 Util no diagnéstico diferencial com o
hemangioendotelioma kaposiforme e sugere diferenciagdo linfoendotelial do componente
neoplasico.

Existem poucos estudos com os marcadores GLUT1 e D2-40 no granuloma piogénico. Arai*’”° e
North'” estudaram respetivamente 6 e 8 casos com o GLUT1. Em ambos os estudos ndo houve
expressao deste marcador em nenhuma lesao. Na nossa série de 13 casos, o0 marcador GLUT1
revelou-se negativo na totalidade das observacdes, reforcando os resultados dos estudos
prévios. Esta negatividade pode ser util no diagndstico diferencial com o hemangioma infantil
consistentemente GLUT1 positivo.

O comportamento da imunorreatividade D2-40 no granuloma piogénico foi estudado por
Arai'’® em 6 casos e por Debelenko'’* em 10 outras observacdes. N3o houve expressio deste
marcador em nenhuma das lesGes estudadas. Arai, verificou positividade para o D2-40 nos
vasos linfaticos localizados entre os l6bulos. Na nossa série, de 13 casos, os grandes vasos
localizados entre os lébulos mostraram-se igualmente D2-40 positivos e ndo se observou
expressdao deste marcador nos l6bulos de capilares, corroborando assim, os resultados dos
estudos publicados.

No hemangioma verrucoso, verificdmos imunorreatividade GLUT1 em todos os casos. Os
nossos resultados reforcam os de Tennant'’ que observou positividade em 7 de 11
hemangiomas verrucosos e de Clairwood que documentou expressdo do marcador em 2
casos.*”’

Por sua vez, a auséncia de expressao de D2-40 nos vasos tumorais na nossa série, confirma os
resultados previamente descritos.”"”*? Numa das lesdes da nossa série detetou-se
positividade D2-40 confinada a vasos localizados na derme superficial, e que na nossa
interpretacdo podem corresponder a linfangiectasias.

Os resultados por nds obtidos relativamente a expressdo de GLUT1 e TW1 bem como o
comportamento D2-40 verificado no hemangioma verrucoso, ainda que ndo 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-
histoquimico, sendo a nossa série a que relne maior numero de casos avaliados sobre este
prisma.

Fernandez-Flores'’* estudou a expressdo do D2-40 em 3 hemangiomas microvenulares. N3o
observou expressdo nas células tumorais, enquanto os linfaticos na derme mostraram
expressao para este anticorpo. Antes da disponibilidade de anticorpos anti-HHV 8 para estudo
imuno-histoquimico de rotina em cortes desparafinados, este resultado foi importante, dada a
similitude clinica e sobretudo histoldgica entre hemangioma microvenular e lesdes maculosas
do sarcoma de Kaposi, sistematicamente D2-40 positivo. Com a auséncia de expressdo de D2-
40 nos 9 hemangiomas microvenulares da nossa série, corroboram-se estes dados que
adicionalmente constituem argumento contra uma origem linfatica para este tumor.
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O comportamento da imunorreatividade GLUT1 n3do foi previamente avaliado no hemangioma
microvenular. A expressdo de GLUT1 é uma caracteristica distintiva do hemangioma infantil*’ e
ocorre no hemangioma verrucoso™”’. Nesta série de hemangiomas microvenulares, n3o se
observou expressdo com este marcador.

As caracteristicas histoldgicas e imuno-histoquimicas do hemangioma microvenular foram alvo
de publicagdo prévia no ambito do presente estudo.*®

Nesta série de malformagoes linfaticas, ndo ocorreu expressao do marcador GLUT1 nas células
endoteliais, reforcando os resultados obtidos por Leon-Villapalos™ e Lopez Gutiérrez.™

Segundo Castro, todas as células endoteliais das malformacdes linfaticas, expressam de forma
heterogénea e focal o marcador linfatico D2-40.*****" Na nossa série, a expressdo consistente
deste marcador nas lesdes estudadas confirmou a sua natureza linfatica.

O marcador GLUT1 ndo foi expresso em nenhum caso de malformag¢des venosas, resultados
que estdo de acordo com os de Leon-Villapalos."* Embora existam poucos estudos na
literatura com o marcador D2-40 nas malformacdes venosas,*”’ ndo se observou expressido
deste marcador nos nossos casos.

De igual modo, ndo se identificou imunorreatividade GLUT-1 ou D2-40 em nenhuma das
malformagdes capilares da nossa série. Leon-Villapalos'® e Lopez Gutierez'® estudaram o
comportamento da expressdao de GLUT1 como uma ferramenta diagndstica na diferencia¢do
entre hemangiomas infantis e malformacgdes vasculares, havendo positividade desde marcador
no primeiro grupo e negatividade no ultimo. S3o escassos os estudos imuno-histoquimicos que
avaliam a imunorreatividade GLUT1 nas malformacgdes capilares.

Os marcadores GLUT1 e D2-40 ndo foram expressos em nenhum caso de malformagoes
arteriovenosas, resultados concordantes com o carater malformativo e ndo linfatico deste tipo
de anomalia vascular. Apenas a série de Leon-Villapalos™® estuda a imunorreatividade GLUT1
nas malformacgGes vasculares e inclui 3 casos de malformacgdes arteriovenosas, verificando
auséncia de marcacdo. Por sua vez, Galambos**® descreve a auséncia de expressdo de
marcadores linfaticos num caso de malformacao arteriovenosa.

Nas malformag6es glomovenosas nao houve expressdao dos marcadores GLUT1 e D2-40. Nao
encontramos estudos na literatura com estes dois marcadores neste tipo de malformacao.

O marcador endotelial linfatico D2-40 foi positivo em todos os hemangiomas hobnail,
apoiando o fendtipo linfatico. Estudos prévios de Mentzel®®” e Franke®® indicavam uma
natureza linfatica destas lesdes. No nosso estudo imuno-histoquimico, a expressao do D2-40
reforca essa andlise prévia. O GLUT1 foi negativo em todos os casos estudados na nossa série.
Embora nenhum estudo prévio ao por nés publicado®® tenha investigado o comportamento
da imunorreatividade GLUT1 no hemangioma hobnail, Daybi et al*’® obtiveram resultados
sobreponiveis em 12 casos pediatricos desta entidade, corroborando o conceito da natureza
linfatica da lesdo.

O marcador GLUT1 ndo foi expresso em 13 de 14 angioqueratomas. Os marcadores linfaticos
D2-40, podoplanina e Prox-1 mostraram alguma positividade em todas as lesdes estudadas,
sugerindo um componente linfatico para os angioqueratomas. Nenhuma das lesbes foi
negativa para estes 3 marcadores linfaticos em simultaneo. Ndo encontrdmos estudos na
literatura com o marcador GLUT1 nem incluindo uma série de 3 marcadores linfaticos.
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7.4. Caracterizagdo da fase dos hemangiomas infantis com marcadores endoteliais (CD31,
CD34, antigénio relacionado com o FVIIl e ERG1), marcadores de angiogénese e
proliferagdao vascular (VEGF), marcadores de apoptose (BCL2), marcadores de
proliferagao celular (Ki-67) e alfa-actina do musculo liso

Durante a fase proliferativa do hemangioma infantil, varios marcadores da angiogénese tém
express3o aumentada, incluindo o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF).”® Este,
desempenha um papel importante na diferenciacdo das células endoteliais na fase
proliferativa rapida do tumor. 2*48%8

Na presente série de 86 hemangiomas infantis observamos maior expressao do VEGF na fase
proliferativa e menor expressdo na fase involuida. Ocorreu positividade para o VEGF em 100%
dos casos na fase proliferativa, 34% na fase de involugdo e 11% na fase involuida.

Os marcadores endoteliais CD31 e CD34 demonstraram comportamentos diferentes entre si. A
expressao do CD31 ocorreu em todos os casos de hemangioma infantil na fase proliferativa e
em 39% dos casos na fase involuida. A expressdao do CD34 ocorreu em 100% dos casos da
nossa série, em todas as fases do hemangioma infantil.

Segundo Takahashi” o CD31 n3o é util para distinguir as fases proliferativa e involucdo deste
tumor, e a expressao do CD31 é maior nestas duas fases que na fase involuida. Este facto é
explicado pela incapacidade das células senescentes expressarem CD31,%* hipdtese que os
nossos resultados suportam. O CD34 é um marcador sensivel e especifico nas neoplasias
vasculares’® e constitucionalmente expresso por células stem, incluindo células stem
angiogénicas, podendo a consisténcia de imunomarcacdao CD34 durante toda a evolugdo do
hemangioma infantil estar relacionada com estes achados.

O FVIII reage com as células endoteliais dos vasos neoplasicos. As células endoteliais do
hemangioma infantil foram positivas para o FVIIl em 100% dos casos na fase proliferativa e em
56% na fase involuida. A positividade para o FVIII foi previamente descrita noutras
séries.”>*>4*34% A menor taxa de imunomarcacgdo na fase involuida do hemangioma infantil
correlaciona-se com o conceito acima referido da menor capacidade das células endoteliais
sanguineas senescentes expressarem marcadores endoteliais vasculares.

A expressao da alfa-actina do musculo liso observou-se nos pericitos e musculo liso dos vasos
em 89% dos casos do hemangioma infantil na fase proliferativa, em 93% dos casos na fase de
involucao e em 22% dos casos na fase involuida. Estes resultados corroboram os obtidos por
Takahashi® que verificou uma maior expressdo da alfa-actina do musculo liso na fase de
involugao que nas fases proliferativa e involuida.

Hosaka®®* e Nguyen* verificaram que o musculo liso e os pericitos dos vasos do hemangioma
infantil tém uma expressdao marcada com a alfa-actina do musculo liso.

O BCL2 pode promover o crescimento do hemangioma infantil pela inibicdo da apoptose do
endotélio. Nas séries de Yang®*, Tang®> e Mancini*® a expressdo do BCL2 no hemangioma
infantil na fase proliferativa verificou-se maior que no hemangioma infantil na fase de
involugdo. Na nossa série, na fase proliferativa houve expressdo do BCL2 em 44% dos casos, na
fase de involugdo houve expressdo em 8% dos casos e na fase involuida em 0%, reforcando os
resultados de Yang,*** Tang®™® e Mancini’®. Resultados contraditérios relativamente &
express3o deste gene regulador da apoptose podem encontrar-se na série de Wang et al*®* em
gue 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 expressdo de outro gene
regulador da apoptose (BAX) nos hemangiomas em “framboesa” (hemangioma infantil)
comparativamente as malformacgGes vasculares, e conclui haver maior atividade apoptética
nos hemangiomas em “framboesa”, interpretacdao que coincide com a indicada pelos nossos
achados.*®

O ki-67 é um marcador de proliferacdo celular. A expressdo nas células tumorais na fase
proliferativa foi 15 a 30% (média 20,3%); na fase de involugdo <1 a 20% (média 6,4%) e na fase
involuida <1 a 6% (média 1,9%). Estes dados confirmam a maior fragdo de crescimento na fase
proliferativa. No estudo de Dyduch®® a expressio do Ki-67 estava aumentada em todos os
hemangiomas infantis na fase proliferativa e ausente em todas as malformagdes vasculares.
lwata**® documentou hiperexpressio do Ki-67 em 7 hemangiomas infantis na fase proliferativa
gue foi semelhante a observada nos 5 granulomas piogénicos analisados.

Apesar do estudo destes marcadores nos restantes tumores vasculares ndo estar especificado
nos objetivos, optdmos pela sua inclusao neste trabalho.

Sdo escassos os estudos imuno-histoquimicos com marcadores endoteliais no hemangioma
congénito. Na série de North®! com 6 hemangiomas congénitos ocorreu express3o nas células
tumorais com os marcadores CD34, CD31 e FVIIl. Na maioria dos casos da nossa série, 0s
marcadores CD31, CD34 e FVIII foram expressos nas células endoteliais. A expressdo do VEGF,
alfa-actina do musculo liso e BCL2 foi varidvel. Na serie de Fisher com 1 caso de RICH e 2 casos
de hemangiomas infantis (fase proliferativa e involugdo) observou-se expressdo focal com a
alfa actina do musculo liso no primeiro e expressdao abundante na parede vascular dos
hemangiomas infantis.”*” No estudo de Berenguer®® que incluiu 21 observacdes de RICH,
ocorreu expressdo moderada com CD31 e Fator de Von Willebrand nas células endoteliais
lobulares e extralobulares. A alfa actina do musculo liso foi expressa nos pericitos dos capilares
intralobulares e vasos de drenagem. Na nossa série, 2 casos de RICH mostraram padrdes de
imunomarcacgdo sobreponiveis com a alfa-actina do musculo liso.

Observamos expressao de 1 a 9% das células endoteliais (média de 4,2%) no NICH, com o Ki-
67. A expressdo de 1 a 25% (média 15,3%) no RICH, indica que no primeiro trimestre de vida, o
RICH pode ter uma fracdo de crescimento maior que o NICH. Estes achados correlacionam-se
com a involucdo rapida 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 padrdo de imunomarcacdo foi descrito noutras
séries.!01704874%0491 5 Ryl n3o foi expresso nas células endoteliais, corroborando os
resultados de Mentzel et al*®® (que interpreta este padrdo de imunomarcagdo como indicador
de imaturidade fenotipica das células endoteliais do tumor) e de Okada et al.**?

No angioma em tufos a alfa-actina do musculo liso foi expressa nas células do mesénquima dos
l6bulos, corroborando os resultados de Alvarez-Mendonza et al**° e de Mentzel et al*® que
analisaram respetivamente 4 e 2 casos desta anomalia vascular. A quantificacdo da expressao
de Ki-67 indicou uma baixa fragdo de crescimento (6 a 10 %, média 9%) e o BCL2 mostrou
positividade nas células endoteliais. Ndo encontrdmos outros estudos sobre o comportamento
da imunorreatividade Ki-67 e BCL2 no angioma em tufos, constituindo os resultados por nés
obtidos indicador indireto da natureza tumoral desta anomalia vascular.

Os marcadores CD31 e CD34 foram expressos nas células tumorais no centro dos lébulos e nas
células fusiformes na periferia dos casos analisados de hemangioendotelioma kaposiforme.
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Este padrdo de expressio foi descrito por outros autores e traduz a
complexidade/heterogeneidade histogénica deste tumor.’*'*¥*7%% A 3ifa-actina do musculo
liso foi expressa nos pericitos em torno dos canais vasculares nos lébulos.

A expressdo dos marcadores CD31, CD34, FVIII, VEGF e BCL2 nas células endoteliais e da alfa-
actina do musculo liso nas células do mesénquima, na maioria dos casos de granuloma
piogénico da nossa série, é concordante com os resultados previamente
publicados.?>7017249%:4% N3 série de Troida,'”® a maior da literatura com 43 casos, observou-se
expressao do fator Von Willebrand e CD34 nas células endoteliais do Iébulos tumorais e da
alfa-actina do musculo liso nas células do mesénquima. Bragado®” e Yuan*®* estudaram a
expressao do VEGF em respetivamente 5 e 15 casos de granuloma piogénico e verificaram
expressao com este marcador nas células endoteliais proliferativas dos |ébulos.

A expressdo 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.
lwata*®® estudou 7 hemangiomas infantis em fase proliferativa e 5 granulomas piogénicos e
ndo encontrou diferenca significativa na atividade proliferativa destes dois tumores. Os
resultados de Dyduch*® 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 nés verificados que essencialmente confirmam os publicados
constituem argumento a favor da natureza tumoral e vascular sanguinea do granuloma
piogénico e da intervencdo de mecanismos antiapoptdticos a par da atividade proliferativa
aumentada na génese desta anomalia vascular.

7.5. Reclassificacdo de algumas anomalias vasculares

Desde a descricdo inicial do hemangioma verrucoso como malformacgao vascular por Imperial
e Helwig, outros autores apoiaram esta classificaggo.!#12497.4%

Na presente série todos os hemangiomas verrucosos estavam presentes a nascenga, tiveram
crescimento proporcional sem involugdo, a semelhanca das malformacgdes vasculares.

Do ponto de vista imuno-histoquimico, todas a lesGes mostraram positividade para o marcador
TW1, exibindo um imunofendtipo semelhante aos tumores vasculares. A expressdao do GLUT1
reforcou a natureza tumoral destas lesdes.

O hemangioma verrucoso é uma anomalia vascular que do ponto de vista clinico é semelhante
as malformacgdes vasculares, embora do ponto de vista histologico e imuno-histoquimico se
assemelha aos tumores vasculares. Mais estudos sdo necessdrios para entender a natureza
desta anomalia vascular.

A classificacdo do hemangioma verrucoso foi alvo de estudo nesta tese e de publicagdo prévia
no ambito do atual trabalho.**

Embora de histogénese exata desconhecida, o hemangioma hobnail tem sido descrito como
um tumor vascular.> Os nossos resultados indicam tratar-se de uma malformagéo linfatica
cutdnea, presente a nascenga e que apenas se torna clinicamente aparente anos mais tarde,
na infancia, adolescéncia ou no adulto. O extravasamento de eritrdcitos, os depdsitos de
hemossiderina, a fibrose e a inflamagdo ocorrem secundariamente a traumatismos e outros
agressores, objetivando do ponto de vista clinico a lesdo.
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A forma como o sangue chega aos vasos linfaticos é desconhecida. Uma explicagao plausivel é
a persisténcia de comunica¢Oes entre o sistema vascular sanguineo e linfatico. Esta hipétese
recapitularia o processo de formacdo de linfaticos a partir de vénulas pds capilares bem
descrito no decurso da embriogénese.>*®>%

Alternativamente, o fluxo retrégrado dos vasos sanguineos para os linfaticos anormais poderia
explicar a presenga de sangue nos vasos linfaticos. As paredes endoteliais fenestradas dos
linfaticos favorecem o extravasamento do sangue para a derme circundante e
consequentemente a deposicdo de hemossiderina.

Os nossos resultados indicam que o hemangioma hobnail tem uma morfologia semelhante a
malformacdo linfatica superficial microquistica, com tendéncia para formar depdsitos de
hemossiderina, provenientes da extravasado de eritrdcitos.

A classificacdo do hemangioma hobnail foi alvo de estudo nesta dissertacdo e de publicacdo
prévia no ambito deste trabalho.”® Face as caracteristicas desta lesdo, propds-se a designacio
de malformacdo linfdtica superficial hemossiderdtica.

A Sociedade Internacional para Estudo das Anomalias Vasculares, classifica os
angioqueratomas como malformacdes capilares,® embora outros autores considerem estas
lesbes como malformagdes mistas (capilares e linfaticas). As caracteristicas clinicas,
histolégicas e imuno-histoquimicas descritas na literatura tém sido insuficientes para
determinar se os angioqueratomas sao tumores vasculares ou malformacdes vasculares.

A origem dos angioqueratomas tem sido tema de debate. Imperial e Helwig consideraram a
dilatagdo vascular dos angioqueratomas solitdrios e multiplos como telangiectasias em
oposigio a angiomas ou nevos.”’’ Outros autores descreveram o “angioqueratoma
circumscriptum” como uma malformacdo capilar-linfatica hiperqueratésica, deixando a
designacdo de “angioqueratoma” para lesdes vasculares adquiridas que resultam da dilata¢do
de vasos pré-existentes na derme papilar, acompanhadas de hiperqueratose na epiderme.'*®
Mais ainda, foram descritos espacos vasculares similares ao angioqueratoma na superficie de
malformacdes vasculares profundas.'’®>%

N3o encontramos na literatura estudos nos angioqueratomas com o GLUT1 nem com um
grupo de 3 marcadores linfaticos. Na presente série, ndo se detetou expressao para o TW1 em
14 de 14 casos nem para o GLUT1 em 13 de 14 casos. Verificou-se expressao para pelo menos
um marcador linfatico em todas as lesdes estudadas.

Os angioqueratomas exibiram caracteristicas imuno-histoquimicas semelhantes as
malformacgdes linfaticas. Embora o componente vascular capilar sanguineo n3o possa
formalmente ser excluido, foi demonstrado a existéncia de componente com fenétipo
linfatico.

Uma possibilidade para a coexisténcia de vasos malformados com caracteristicas de capilares
sanguineos e de linfaticos, é a influéncia do fluxo vascular na reprogramacdo fenotipica dos
vasos linfaticos em vasos sanguineos. O endotélio linfatico e a identidade vascular sao
regulados de forma negativa pelo fluxo sanguineo, e altera¢des hemodindmicas podem
originar uma reprogramacdo na identidade dos vasos na vida pds-natal. A base genética e o
desenvolvimento de vasos malformados durante a embriogénese, sdo apenas parte do
processo, que se completa mais tarde pela resposta molecular e genética as forgas
hemodinamicas.>®
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Estd bem estabelecido que durante o desenvolvimento embrionario, os vasos linfaticos sdo
provenientes das vénulas pés-capilares.’®*®" Uma explicacdo alternativa para a coexisténcia
de vasos de tipo capilar sanguineo e linfatico no angioqueratoma pode relacionar-se com
anomalias do desenvolvimento embriondrio a este nivel, originando malformagdes com
componente misto (capilar e linfatico).

Em conclusdo, os angioqueratomas sdao anomalias vasculares de dificil classificagdo. Na crianca
e tendo em consideracgdo os resultados imuno-histoquimicos, consideramos que se enquadram
melhor no grupo das malformagGes vasculares, de acordo com a negatividade para o TW1.
Demonstrou-se também a presenca de componente linfatico com positividade ou expressdo
focal para os marcadores linfaticos (D2-40, podoplanina e Prox-1), embora o componente
capilar sanguineo nao pode ser excluido.

A classificacdo do angioqueratoma foi alvo de publicacdo prévia no ambito do presente
estudo.”®’

7.6. Avaliagdo da prevaléncia dos tumores vasculares e malformagdes vasculares

Avalidamos a prevaléncia das anomalias vasculares excisadas/biopsiadas em criangas, no
Hospital Universitario Infantil Nifio Jesis em Madrid, no periodo compreendido entre Junho de
1999 e Junho de 2009, totalizando 290 anomalias vasculares.

O hemangioma infantil é considerado o tumor vascular mais comum da infancia. 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 investigacdo do
hemangioma infantil (2.4:1),® embora na nossa série o racio tenha sido mais elevado.

As criangas com o diagndstico de hemangioma infantil na fase proliferativa tinham uma idade
média de 1 ano; na fase de involugdo uma média de 5 anos e 6 meses e na fase involuida
verificou-se uma média de 8 anos e 8 meses. De acordo com Drolet,”** a fase de crescimento
rapido do hemangioma infantil geralmente ndao excede os 2 anos de idade. Posteriormente
entra em fase quiescente. Estima-se que 50% das lesGes involuem de forma total ou parcial até
aos 5 anos e 90% até aos 10 anos de idade.*****®

66% dos casos da nossa série localizaram-se na cabega e pescogo e 26% no tronco. Nas séries
de Fishman®**® e de Werner,*” a localizagdo mais frequente do hemangioma infantil também
foi a cabeca e pescoco seguida do tronco.

A prevaléncia do hemangioma infantil foi de 29.7%.

Em todos os casos da nossa série, os hemangiomas congénitos estavam presentes a nascenga.
A idade média na altura da biopsia ou excisdo foi de 8 meses.

Nos hemangiomas congénitos, o sexo masculino foi o mais afetado (1:1.7) de acordo com os
achados da literatura.’”*>°

A localizagdo mais frequente foi a cabega e pescogo em 50% dos casos, dados que estdo de
acordo com as séries de Enjolras e Berenguer.”*®

A prevaléncia 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 realizagdo da biopsia foi de 3 anos e 5 meses. Um dos oito angiomas em tufos
era congénito, corroborando dados da casuistica de Wilson-Jones.®® Em 63% dos casos, o
angioma em tufos localizou-se nos membros inferiores. Herron’® com uma série de 5 casos
descreve também esta localizagdo como a mais frequente.

A prevaléncia do angioma em tufos foi de 2.8%.

A nossa série incluiu 2 casos de hemangioendotelioma kaposiforme. A idade média de
diagndstico foi de 1 ano e 4 meses. O sexo mais afetado foi o feminino e as localizagdes
predominantes o tronco e membro inferior. Na série de Debelenko'’* com 24 casos o sexo
feminino foi o mais atingido (1.2:1), a idade média de diagndstico foi de 9 meses e a
localizagdo mais frequente foi o tronco seguida dos membros inferiores.

A prevaléncia do hemangioendotelioma kaposiforme foi de 0.7%.

Na presente série todos os granulomas piogénicos foram adquiridos. A idade média na altura
da biopsia/excisdo foi de 7 anos e 10 meses. Na série de Patrice’® com 178 casos, a idade
média de diagndstico 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 predominio do sexo masculino
(2:3). Na série de Troida,'”®> com 43 casos localizados na mucosa oral, as lesdes predominavam,
COMO NOS NOSsos casos, no sexo feminino (1.5:1).

A localizagdo mais frequente foi, por ordem decrescente a cabeca e pescoco (77%), seguida
dos membros superiores (15%) e do tronco (7,7%). Na série de Patrice'® a localizacdo mais
frequente foi a cabega e pescogo (62%), seguida do tronco (19,7%) e dos membros superiores
(12,9%).

A prevaléncia do granuloma piogénico foi de 4.5%.

O hemangioma verrucoso é uma anomalia vascular congénita com crescimento proporcional
ao crescimento do doente. Todos 0s nossos casos estavam presentes a nascenga,
apresentaram crescimento progressivo e dimensdes que variaram entre os 2,5x3,2 cm e os
10x6 cm.

A idade média a data da biopsia/excisdo foi de 9 anos e 3 meses. O sexo mais afetado foi o
masculino (1:3) com localizagdo mais frequente no membro inferior. Na série de Tennant'"’
todos os casos estavam presentes a nascenga e predominavam nos membros.

O quinto caso foi diagnosticado em 2012, fora do periodo estipulado para este estudo pelo
gue ndo foi incluido.

Para melhor caracterizacdo do hemangioma verrucoso estuddmos mais 8 casos provenientes
do Complexo Hospitaldrio Universitario A Corufia e do Consorcio Hospital General de Valencia,
que n3o foram incluidos nesta tese e est3o publicados no Journal of Cutaneous Pathology,**
perfazendo a maior série da literatura ap6s a descricdo inicial de Imperial e Helwig'™> em 1967.

A prevaléncia do hemangioma verrucoso foi de 1.4%.

Nos 9 casos de hemangioma microvenular, a localizacdo mais frequente, por ordem
decrescente, foi o membro superior (67%) seguida do tronco (22%) e do membro inferior

140



CAPITULO 7 - DISCUSSAO

(11%) achados sobreponiveis a analise de Hunt et al"** que estudou 10 casos. O sexo feminino

foi mais afetado (1.3:1) e a idade média de excisdo foi de 41 anos.

Ndo incluimos os hemangiomas microvenulares nesta casuistica por se tratar de lesdes de
adultos provenientes de outro hospital.

Estuddmos um total de 116 malformagoes linfaticas (91 malformagbes linfaticas
microquisticas e 25 malformagdes linfaticas macroquisticas). A semelhanca de todas as
malformacgdes vasculares, as malformacgdes linfaticas estavam presentes a nascenca ou foram
identificadas nos primeiros anos de vida. A idade média a data da biopsia/excisdo foi de 6
anos.

Apesar de alguns estudos ndo demonstrem predominio de sexo, enquanto outros autores
referem um predominio do sexo masculino,’’®***'®> na presente série verificou-se um
predominio do sexo feminino (1.3:1).

A localizacdo mais frequente das malformacgGes microquisticas por nés estudadas, foi o tronco
seguido dos membros inferiores e da cabeca e pescoco. Noutras séries os resultados foram
semelhantes e as localizacbes mais frequentes as axilas, ombros, regido proximal dos
membros, pescoco e lingua,'#9°%

Quanto as malformacgdes linfaticas macroquisticas, a localizagdo mais frequente na nossa série
foi a cabeca e pescoco seguida do tronco. Estas localiza¢gdes foram semelhantes as descritas na
série de Bill.**

A prevaléncia da malformagao linfatica foi de 40% e da malformagdo mista de 0,7%.

A semelhanca de todas as malformagdes vasculares, as malformagdes venosas estavam
presentes a nascenca ou foram identificadas nos primeiros anos de vida. A idade média no
momento da realizacdo das biopsias/excisdes foi de 6 anos, o que corresponde a altura de
crescimento mais pronunciado das lesdes.'”

Na nossa série, o sexo feminino foi mais afetado (1.3:1) e a localizacdo mais frequente os
membros inferiores (43%), seguido da cabega e pescogo (27%), membros superiores (23%) e
tronco (7%). A localizagdo é importante pelas estruturas que pode afetar, influenciando o
progndstico.'”>*"°

A prevaléncia da malformacao venosa foi de 10.3%.

O baixo niumero de malformagoes capilares nesta série esta relacionado com a auséncia de
biopsias ou excisbes, tendo em conta que o diagndstico na maioria dos casos é clinico.

Os 2 casos estudados estavam presentes a nascenga, ndo houve predominio de sexo (1:1) e
localizaram-se na face e membro inferior.

A prevaléncia da malformacgao capilar foi de 0.7%.
A semelhanca das malformacdes linfaticas e venosas, as malformagdes arteriovenosas
estavam presentes a nascenga ou identificaram-se nos primeiros anos de vida. A idade média

de excisdo ou biopsia foi 8 anos e 2 meses. A localizacdo mais frequente foi a cabeca e pescoco
(56%) seguida dos membros inferiores (22%) e tronco (22%). Noutras séries analisadas, os
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resultados foram semelhantes e a localizacdo mais frequente foi a cabeca e pescogo.”****' O
sexo mais afetado na nossa série foi o feminino (2:1), corroborando os resultados de Kohout
que descreve um predominio do sexo feminino (1.5:1). Na série de Enjolras®*® n3o se verificou
predominio de sexo.
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A prevaléncia da malformacdo arteriovenosa foi de 1%. Os restantes 6 casos ndo foram
incluidos para estudo da prevaléncia por ndo serem do Hospital Universitario Nifio Jesus.

Nos 2 casos de malformagdes glomovenosas, o sexo masculino foi mais afetado e a localizacao
mais frequente foi os membros inferiores. A semelhanga de todas as malformacgdes vasculares,
estas malformacGes glomovenosas estavam presentes a nascenca.

A prevaléncia da malformagao glomovenosa foi de 0,7%.

Os casos estudados de hemangioma hobnail s3o provenientes de adultos observados no
laboratério Dermatohistopathologische ~Gemeinschaftslabor, em Friedrichshafen, na
Alemanha, razao pela qual a prevaléncia ndo foi incluida neste estudo pediatrico. A nossa série
é a segunda maior descrita na literatura, seguida da série de Mentzel.*®’

A idade média de biopsia/excisdo foi de 32 anos, sendo o sexo masculino o mais afetado
(1:1.4), com localizacdo mais frequente o tronco (38%), seguida dos membros inferiores (35%)
e superiores (25%). A série de Mentzel*®” com 62 casos tem resultados semelhantes aos da
nossa série, com idade média de diagndstico aos 32 anos, predominio do sexo masculino
(1:1.4) e localizagdao mais prevalente no tronco.

Nesta série de angioqueratomas, 12 lesGes foram adquiridas e 2 congénitas. A idade média na
altura da biopsia ou excisdo foi de 7 anos. O sexo masculino foi o mais afetado (1:1.8). A
localizagdo mais frequente por ordem decrescente foi o membro inferior (64,2%), seguida do
membro superior (21.4%).

Os nossos resultados sio semelhantes aos de Imperial e Helwig’’® que estudaram 116
angioqueratomas solitdrios do ponto de vista clinico. Verificaram que a localizacdo 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 nao podemos comparar tendo em considera¢ao que o presente estudo é
pediatrico.

Em 13 doentes as lesGes eram Unicas e em 1 doente multiplas sem associacdo com patologia
sistémica, compostas por pdpulas ou placas vasculares hiperqueratdsicas com 0,3 a 2,5 cm de
maior didmetro, diagnosticadas de angioqueratomas solitarios (N=12), angioqueratomas
multiplos (N=1) e Mibelli (N=1).

A prevaléncia do angioqueratoma foi de 4.8%.
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8. CONCLUSOES

O trabalho apresentado estuda as caracteristicas histoldgicas de uma série de 358 doentes
com anomalias vasculares e as caracteristicas imuno-histoquimicas de um subgrupo de 232
doentes.

Os objetivos do nosso estudo retrospetivo foram efetuar uma analise das caracteristicas
histopatoldgicas das lesdes e avaliar a utilidade das técnicas imuno-histoquimicas no
diagndstico.

Do estudo efetuado nos tumores vasculares e nas malformacdes vasculares podemos concluir:

O TW1 é um marcador util na distincgdo imuno-histoquimica entre tumores vasculares e
malformacées vasculares. Além de ser expresso nas células endoteliais dos tumores vasculares
e das malformacgGes arteriovenosas, o TW1 é ainda expresso nas células musculares (musculo
eretor do foliculo piloso e parede muscular vascular). Hd uma diferenca estatisticamente
significativa entre a expressdao do TW1 nos tumores vasculares e malformagoes vasculares (x2,
P <7,64x10™").

As malformacdes arteriovenosas sdo a Unica malformacdo 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 n3o é expresso nos hemangiomas
congénitos (NICH e RICH), angioma em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme, granuloma
piogénico, hemangioma microvenular, malformacdo linfatica, malformacdo venosa,
malformacdo mista, malformacdo arteriovenosa, malformacdo glomovenosa, hemangioma
hobnail e angioqueratoma.

O hemangioma infantil é o tumor vascular benigno mais frequente na infancia. No presente
estudo teve uma prevaléncia de 29.7% das anomalias vasculares e correspondeu a 71,1% dos
tumores vasculares. As criancas com o diagndstico de hemangioma infantil na fase
proliferativa tinham uma idade média de 1 ano; na fase de involugdo uma média de 5 anos e 6
meses e na fase involuida verificou-se uma média de 8 anos e 8 meses.

E mais prevalente no sexo feminino (3.7:1) e localiza-se com maior frequéncia na cabeca e
pescoco (66%).

O hemangioma infantil na fase proliferativa é constituido por um padrao lobular de capilares
sélidos, ndo se observando hialinizacdo da parede vascular na maioria dos casos, nem
alteragdes ao nivel do intersticio.

Na fase de involugdo, as células endoteliais tornam-se achatadas, formando canais
proeminentes de parede fina, com hialinizagdo da parede vascular. O estroma é composto por
areas de tecido adiposo, fibrose ou ambos.

Na fase involuida o padrdo difuso predomina. E caracterizada por vasos de maior calibre com

paredes finas, constituidas por pericitos e predominio de hialinizacdo da parede vascular. No
intersticio abunda fibrose e/ou tecido adiposo.
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As células tumorais do hemangioma infantil ndo reagem com o marcador D2-40.

Os marcadores CD31, CD34, VEGF, FVIII, BCL2 e alfa-actina do musculo liso sdo expressos na
maioria dos casos de hemangioma infantil em fase proliferativa.

O VEGF é expresso em maior nimero de casos na fase proliferativa do hemangioma infantil
gue nas fases de involugdo e involuida.

A expressdo do CD31 e do FVIII ocorre em todos os casos de hemangioma infantil na fase
proliferativa e em menor nimero de casos nas restantes fases.

A expressdio do CD34 ocorre em todos os dos casos de hemangioma infantil,
independentemente da fase.

A alfa-actina do musculo liso é expressa nos pericitos e musculo liso dos vasos, em maior
numero de casos na fase de involucdo.

A expressdo do BCL2 verificou-se maior no hemangioma infantil na fase proliferativa que na
fase de involugdo. Nao ha expressdo de BCL2 na fase involuida.

O marcador Ki-67 é expresso numa percentagem maior de células tumorais na fase de
proliferativa do que nas fases de involucdo e involuida.

Os hemangiomas congénitos, NICH e RICH, estdo presentes a nascenga. Neste estudo, o sexo
masculino foi o mais afetado (1:1.7) e a localizagdo mais frequente foi a cabeca e pescoco. A
prevaléncia do hemangioma congénito foi de 2.8% (RICH: 1%, NICH: 1.8%).

Do ponto de vista histolégico existem diferencas que permitem a distincdo entre o
hemangioma congénito NICH e o hemangioma congénito RICH.

Os hemangiomas congénitos NICH sdo compostos por ldbulos de maiores dimensdes, que os
identificados nos RICH, e os vasos com lumina de maior diametro. As células endoteliais sdo
proeminentes, com fibrose intralobular exuberante. Os vasos extra lobulares sdo de grandes
dimensdes e forma anormal, assemelhando-se aos vasos das malformacdes vasculares.

Nos hemangiomas congénitos RICH ha involugdo central da lesdo, com auséncia de Iébulos
nessa localizagdao. Os ldbulos sdao compostos por capilares e fibrose intersticial densa. No
estroma evidenciam-se depdsitos de hemossiderina.

Os marcadores CD31, CD34 e FVIII sdo expressos nas células endoteliais na maioria dos casos.
A expressao do VEGF, alfa-actina do musculo liso e BCL2 é variavel. A expressdao do Ki-67 é
maior no RICH que no NICH, o que pode indicar uma maior fragdo de crescimento nos
primeiros meses de vida.

O marcador imuno-histoquimico D2-40 é expresso nos grandes vasos linfaticos localizados
entre os l6bulos dos hemangiomas congénitos.

Neste estudo, o angioma em tufos foi mais prevalente no sexo feminino (1.7:1) e localizou-se

com maior frequéncia nos membros inferiores. A maioria das lesdes foi adquirida, embora
possam estar presentes a nascenca. A sua prevaléncia foi de 2.8%.
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O angioma em tufos é constituido por um padrdo lobular em tufos ou ninhos na derme
superficial e profunda. Os ldbulos sdo compostos por capilares densamente compactados
contendo pequenos lumina arredondados. O intersticio é composto por estroma sem
particularidades ou fibrético. Em torno dos Iébulos ha vasos linfaticos que formam uma meia-
lua.

Os marcadores CD31, CD34, VEGF e BCL2 sdo expressos nas células tumorais, em contraste
com o FVIII que ndo é expresso. O Ki-67 indica uma baixa fracdo de crescimento.

O marcador imuno-histoquimico D2-40 é expresso nos vasos linfaticos que contornam os
I6bulos e nos vasos linfaticos 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 diagndstico foi de 1 ano e 4 meses.
A sua prevaléncia foi de 0.7%.

O hemangioendotelioma kaposiforme é constituido por l6bulos mal delimitados, compostos
por feixes de células fusiformes que formam fendas luminais com eritrécitos, a contornar
ninhos de células epitelioides. Na margem da lesdo, as células fusiformes sdo encapsuladas em
fibrose densa. Ha vasos linfaticos dilatados adjacentes aos I6bulos tumorais.

Os marcadores CD31 e CD34 sdo expressos nas células tumorais no centro dos lébulos e nas
células fusiformes na periferia. A alfa-actina do musculo liso é expressa nos pericitos em torno
do endotélio vascular.

O marcador imuno-histoquimico D2-40 é expresso nas células fusiformes tumorais, nos vasos
linfaticos dilatados proeminentes na periferia dos l6bulos tumorais e entremeados nos lébulos.

Neste estudo, o granuloma piogénico foi mais prevalente no sexo feminino (1.6:1) e localizou-
se com maior frequéncia na cabega e pescoco, seguida dos membros superiores e do tronco. A
sua prevaléncia foi de 4.5%.

O granuloma piogénico é um tumor exofitico com padrdo lobular constituido por capilares e
estroma com fibrose e/ou edema.

Ha expressao dos marcadores CD31, CD34, FVIII, VEGF e BCL2 nas células endoteliais e da alfa-
actina do musculo liso nas células do mesénquima.

As células tumorais no granuloma piogénico tém uma fracdo de crescimento semelhante as
células tumorais do hemangioma infantil em fase proliferativa, de acordo com o marcador Ki-
67.

Entre os lébulos do granuloma piogénico ha vasos linfaticos grandes que expressam o
marcador imuno-histoquimico 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 frequéncia nos membros inferiores. A
prevaléncia foi de 1.4%.
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O hemangioma verrucoso tem caracteristicas clinicas e evolutivas que favorecem a sua
inclusdo entre as malformagdes vasculares e caracteristicas histoldgicas e imuno-histoquimicas
a favor de tumor vascular, constituindo uma anomalia vascular de dificil classificacao.

Do ponto de vista histoldgico todos os hemangiomas verrucosos invadem a derme profunda e
tecido subcutaneo, aspeto que permite o diagnéstico diferencial com os angioqueratomas que
se circunscrevem a derme superficial. Tém caracteristicas histoldgicas encontradas no
hemangioma infantil, nomeadamente o padrdo lobular com vasos de paredes espessadas com

disposicdao multilamelar das membranas basais.

O hemangioma verrucoso, do ponto de vista imuno-histoquimico é caracterizado por expressar
o marcador GLUT1 e TW1 e ndo expressar o marcador D2-40.

Neste estudo, o hemangioma microvenular foi mais prevalente no sexo feminino (1.3:1) e
localizou-se com maior frequéncia no membro superior, seguido do tronco e do membro
inferior.

O hemangioma microvenular é constituido por uma proliferacdo irregular e mal definida de
vasos colapsados ou de pequeno limen, de paredes finas, dispostos na derme papilar e
reticular.

O hemangioma microvenular ndo tem origem linfatica e ndo expressa o marcador D2-40.

Neste estudo, as malformagbes linfaticas estavam presentes a nascenca ou foram
identificadas nos primeiros anos de vida. Verificou-se um predominio do sexo feminino (1.3:1).
A localizagdo mais frequente das malformagdes microquisticas foi o tronco seguido dos
membros inferiores e da cabega e pescoco. Quanto as malformacdes linfaticas macroquisticas,
a localizacdo mais frequente foi a cabeca e pescoco seguida do tronco. A prevaléncia das
malformacgdes linfaticas foi de 40%.

As malformacdes linfaticas microquisticas tém maioritariamente um padrao difuso com vasos
linfaticos irregulares, grandes e distorcidos. No interior dos vasos, além de linfa e de
eritrécitos, observa-se caracteristicamente linfécitos e macréfagos em elevado ndmero.

As malformacgdes linfaticas macroquisticas quando comparadas com as microquisticas sdo
compostas por vasos de maiores dimensdes e maior nimero de feixes de musculo liso com
disposicdo em camadas de maior espessura na parede vascular.

As malformacdes linfaticas expressam D2-40.

O termo “linfangioma” é erréneo, visto que estas lesdes sdo malformacdes e ndo tumores
vasculares. Todos os casos da nossa série estavam presentes a nascenga ou foram
diagnosticados nos primeiros anos de vida. A nivel histolégico observdmos vasos linfaticos
distorcidos e irregulares. No estudo imuno-histoquimico o TW1 foi negativo, resultado
observado na maioria das malformagdes vasculares.

Neste estudo, as malformagbes venosas estavam presentes a nascenga ou foram identificadas
nos primeiros anos de vida. Verificou-se um predominio do sexo feminino (1.3:1). Tiveram
como localizacdo mais frequente os membros inferiores, seguidos da cabeca e pescoco,
membros superiores e tronco. A sua prevaléncia foi de 10.3%.
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As malformacOes venosas podem ser confundidas com malformacgdes linfaticas do ponto de
vista histoldgico embora existam caracteristicas que permitem ajudar nessa diferenciacdo. Os
vasos das malformacgdes venosas sdo anormais com predominio cavernoso. As paredes dos
vasos das malformagdes venosas tém camadas musculares mais espessas que as paredes
vasculares das malformacgodes linfaticas. No interior dos vasos das malformacdes venosas é
comum observar-se trombos e elementos tissulares normais (pequenos nervos, arteriolas ou
células do estroma no interior do limen vascular, circundadas de cavidades vasculares
anormais).

As malformacdes venosas ndo expressam o marcador D2-40.

No presente estudo, as malformacgGes capilares estavam presentes a nascenga, ndo houve
predominio de sexo (1:1) e localizaram-se na face e membro inferior. A prevaléncia da
malformacao capilar foi de 0.7%.

Sao compostas por um padrao difuso com vasos de tipo capilar. O nimero de capilares é
normal (embora o didmetro esteja aumentado) com localizacdo na parte superior da derme
reticular. A parede vascular é constituida por musculo fino.

No presente trabalho, todas as malformagGes arteriovenosas estavam presentes a nascenca
ou identificaram-se nos primeiros anos de vida. A localizagdo mais frequente foi a cabeca e
pescoco, seguida dos membros inferiores e tronco, sendo o sexo feminino o mais afetado
(2:1). A sua prevaléncia foi de 1%.

A malformacdo arteriovenosa é constituida por um padrdo difuso de artérias grandes e
tortuosas, veias com a parede espessa e um numero indeterminado de pequenos vasos
capilares.

A malformacgdo arteriovenosa é caracterizada do ponto de vista imuno-histoquimico por
expressar TW1, o que constitui particularidade distintiva entre as malformagdes vasculares, e
nao expressar o D2-40.

No presente estudo, nas malformagdes glomovenosas, o sexo masculino foi mais afetado e a
localizagdo mais frequente os membros inferiores. Todas as lesGes estavam presentes a
nascenca. A prevaléncia da malformac¢ao glomovenosa foi de 0.7%.

A nivel histolégico, é composta por vasos andmalos semelhantes aos encontrados nas
malformacdes venosas. A contornar os vasos identificam-se células cuboides (células glémicas)
com nucleo redondo, citoplasma palido e eosinofilico.

No presente estudo, a localizagdo mais frequente do hemangioma hobnail foi o tronco,
seguida dos membros inferiores e superiores. Verificou-se uma maior prevaléncia no sexo
masculino (1:1.4).

Do ponto de vista histolégico o hemangioma hobnail assemelha-se a uma malformacao
linfatica. E composto por espacos vasculares dilatados, irregulares e de paredes finas, na
derme papilar, que correspondem a vasos linfaticos. Em menor nimero de casos, 0s espacos
vasculares sdo irregulares, em fenda, na derme, dissecando os feixes de colagénio. E frequente
a presenca de células endoteliais proeminentes a contornar os vasos e a presenca de
hemossiderina e extravasamento de eritrdcitos.
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O termo hemangioma hobnail é erréneo tendo em conta que esta lesdo ndo é neoplasica nem
é proveniente de vasos sanguineos. Tem morfologia de malformagado linfatica microquistica
superficial, ndo expressa TW1 e é positiva com o marcador D2-40. Na nossa opinido, o
hemangioma hobnail pertence ao grupo das malformacdes linfaticas superficiais, com
tendéncia para formar depdsitos de hemossiderina, provenientes da extravasao de eritrdcitos.

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 localizagdo mais frequente por
ordem decrescente foi o membro inferior, seguida do membro superior. Quanto a
classificacdo, o tipo de angioqueratoma mais prevalente foi o solitdrio. A prevaléncia do
angioqueratoma foi de 4.8%.

O angioqueratoma e o hemangioma hobnail sao malformag¢des vasculares identificadas
clinicamente mais tarde, por vezes na idade adulta.

A nivel histoldgico, 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-histoquimico, ndo expressam o marcador TW1 e GLUT1 e expressam
marcadores linfaticos.

De acordo com os resultados imuno-histoquimicos obtidos, e apesar de serem uma lesdo
controversa de dificil classificacdo, consideramos que se enquadram melhor no grupo das
malformacbes vasculares com componente linfatico, embora ndo possa ser excluido a
ocorréncia de componente capilar.
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10. ANEXOS

10.1. Trabalhos publicados no ambito desta investigacao

ORIGINAL STUDY

Wilms Tumor 1 Expression in Vascular Neoplasms and
Vascular Malformations

Felicidade Trindade, MD,* Oscar Tellechea, MD,F Antonio Torrelo, MD.} Luis Requena, MD,§
and Isabel Colmenero, MD||

Background: Wilms tumor 1 (WT1) protein is expressed during
angiogenesis and malignant transformation of endothelial cells and
can be helpful to distinguish between proliferative and malformative
vascular lesions.

Methods: We evaluated retrospectively 117 vascular neoplasms and
50 vascular malformations. Vascular neoplasms included infantile
hemangioma (n = 87), noninvoluting congenital hemangioma (n = 5),
rapidly involuting congenital hemangioma (n = 3), tufted angioma (n =
8), pyogenic granuloma (n = 13), and spindle cell hemangioma (n = 1).
Vascular malformations were lymphatic malformations (n = 28), venous
malformations (n = 16), capillary malformation (n = 1), and stage Il
arteriovenous malformations (n = 5). Immunchistochemical stains for
WT1 and GLUT! were performed in all lesions.

Results: All 117 vascular neoplasms showed positive expression
of WTI, whereas all vascular malformations in our study were
completely negative for WT1 except in arteriovenous malformations,
where WT1 expression was positive.

Conclusions: The comparison between vascular neoplasms and
vascular malformations showed that GLUTI expression is positive
only in infantile hemangiomas, whereas WT1 positivity is found in
all vascular neoplasms and in arteriovenous malformations. WT1
antibody is an ancillary test that can be helpful to differentiate
vascular neoplasms from most vascular malformations.

Key Words: vascular malformations, vascular neoplasms, Wilms
tumor 1
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INTRODUCTION

Vascular anomalies are common, affecting between 0.3%
and 12% of white children.'” Intemational Society for the Study
of Vascular Anomalies classification of vascular anomalies in 2
groups, vascular tumors and vascular malformations,” is widely
accepted, but the biochemical differences between vascular
neoplasms and vascular malformations are not well understood
so far. The diagnosis of vascular anomalies in children is usually
made on clinical and radiological grounds, and hence vascular
lesions can be misdiagnosed at times, leading to improper
management and therapy.

Recently, some endothelial immunohistochemical
markers have been reported to be strongly associated with
certain vascular anomalies. GLUT-1 protein, a glucose trans-
port protein expressed in the endothelia of the placenta and
other tissues involved in molecular interchanges, is highly
specific of infantile hemangiomas (IHs).* Other placenta-
associated vascular antigens such as FeyRII, Lewis Y antigen,
and merosin are also prominently expressed by IHs.> More
recently, the Wilms tumor 1 (WT1) protein has been reported
to be expressed in vascular neoplasms in children but not in
vascular malformations.® Thus, WT1 immunostaining aids to
the discrimination between vascular neoplasms and vascular
malformations. We present a large series of vascular neo-
plasms and malformations immunohistochemically tested for
WT1 expression and confirm previous observation that WT1
immunostaining allows for a differentiation between vascular
neoplasms and most vascular malformations.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective review of the histopathology files of
Hospital Infantil Nifio Jesis, Madrid (Spain) in the period
between 1999 and 2008 was carried out. On the basis of the
currently accepted International Society for the Study of
Vascular Anomalies classification of vascular anomalies into
2 groups (vascular neoplasms and vascular malformations),” we
collected 117 samples of vascular neoplasms and 50 vascular
malformations. Vascular neoplasms included 87 cases of IHs
(7 in the proliferative phase, 42 in the involuting phase, and 38
in the involuted phase); 8 cases of congenital hemangiomas
[5 noninvoluting congenital hemangioma, and 3 rapidly
involuting congenital hemangioma (RICH)]; 8 cases of tufied
angioma; 13 cases of pyogenic granuloma; and 1 case of spindle
cellhemangioma. The evolutionary stage of THs was determined
histologically,” regardless of the age of the patient. The group of
vascular malformations included 28 lymphatic malformations,
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16 venous malformations, 1 capillary malformation, and 5 F :
arteriovenous malformations (AVMs). All the latter were stage I1 LngEaslm;na]:ln d"c:':c'ztl‘;h&g;;ﬂn?ﬁs::‘t: %t\{‘a‘sﬁ#]ar
AVMs, showing arteriovenous shuntings revealed by Doppler P

scanning plus clinical enlargement, pulsations, and tortuous Wrt+ Wi
veins without dystrophic skin changes (ulceration, bleeding, ~ Vascular tumors
persistent pain, or tissue necrosis) or congestive cardiac failure. H 87 0
Tissue microarrays were performed only for vascular neo- Congenital hemangioma 8 0
plasms. We considered this technique not adequate for vascular Tufted angioma 0
malformations because of the presence of dilated vessels. Pyogenic granuloma 13 0
Spindle cell hemangioma 0
Generation of Tissue Microarrays of il
Vascular Neoplasms i = -
! " " Venous malformations 0 16
Specimens from the 117 patients with vascular neo- Capillary malformations 0 1
plasms were retrieved from the files of the Pathology AVMs 5 G

Department. Tissue samples had been fixed at the time of
collection in 10% neutralized formalin and embedded in
paraffin. Sections from each block of the 117 patients were s s s
stained with hematoxylin and eosin. Interest areas were ImmunOh'Stoc_hem'cal Analysis

marked by the pathologist on each slide and the corresponding ~ Paraffin sections of the 50 selected vascular malforma-
paraffin block. Two tissue cores of 1 mm were punched from  tions and sections of the 4 recipient paraffin blocks containing
the area of interest using a manual microarrayer (Beecher th.e vascular neoplasms were stained for WTI (6F-H2, Dako
Instruments, Sun Prairie, WI). These tissue cores were  Link)and GLUTI (1/45, NeoMarkers). Slides were pretreated
inserted in 4 recipient paraffin blocks in a precisely spaced ~ USing and automatic system of heat induced antigen retrieval
array pattern, (PT link, Dako) with an antigen refrieval solution (EnVision

HE

¥

FIGURE 1. Endothelial positive staining for WT1. A, IH in proliferative phase. Endothelial cells and pericytes forming organized
cappilaries, often with virtual lumen, grouped in a lobule with afferent and efferent arteriolar-like vessels. This lesion was GLUT1
positive (not shown in this figure). (HE original magnification 60X, WT1 original magnification 60 x). B, Noninvoluting congenital
hemangioma . Capillary proliferation (positive staining for WT1) admixed with large thin-walled vessels, suggestive of lymphatic
vessels (negative staining for WT1). This lesion was GLUT1 negative (not shown in this figure). (HE original magnification 100%,
WT1 original magnification 100X). C, AVM. The lesion comprises vessels of various calibre evenly distributed in the tissues showing

positivity for WT1. This lesion was GLUT1 negative (not shown in this figure). (HE original magnification 60X, WT1 original
magnification 60x).
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WT1 in Vascular Neoplasms and Vascular Malformations

FIGURE 2. Endothelial negative staining for WT1. A, Lymphatic malformation. Malformed vessels with very thin walls, some of

them containing clear fluid and lymphocytes. WT1 is positive only in normal endothelia (capillaries). (HE original magnification
60x, WT1 original magnification 100 ). B, Venous malformation. Interconnecting slit-like and open lumens dissecting the tissues.
Intralesional trombosis. Note the WT1 positivity only in endothelia of recanalized thrombus and in the normal endothelia
(periphery of lesion). (HE original magnification 60X, WT1 original magnification 100x).

FLEX Target Retrieval Solution, High pH (10x, Dako Link).
Sections were stained for WT1 and GLUT-1 using a 2-step
horseradish peroxidise-labeled polymer system conjugated
with secondary antibodies (EnVision FLEX, Dako). Hema-
toxylin was used as the counter stain. Endothelial cells of
normal vessels arround the lesions served as an internal
positive control for WT1. Red cells and perineuriums in the
biopsies were the positive control for GLUTI. Immunor-
eactivities were scored blindly by 2 observers (I.C. and ET.) as
negative and positive.

RESULTS

Table 1 summarizes the results of the immunohistochem-
ical stain for WT1 in both groups (vascular neoplasms and

© 2011 Lippincott Williams & Wilkins

vascular malformations). WTI1 was intense and diffusely
expressed in the endothelia of all vascular neoplasms (IH Fig.
1A, congenital hemangioma Fig. 1B, tufted angioma, pyogenic
granuloma, and spindle cell hemangioma), in the normal vessels
surrounding all lesions, and in all 5 AVMs (Fig. 1C). The sta-
ining was cytoplasmic in all the lesional and normal endothelia.
Cytoplasmic positivity was also observed in endothelia of
recanalized thrombi within vascular malformations.

On the other hand, the transcription factor WT1 was not
expressed at all in capillary, lymphatic (Fig. 2A), and venous
malformations (Fig. 2B), whereas normal surrounding vessels
showed cytoplasmic positivity for WT1 immunostain.

GLUT1 expression was positive in all IH endothelial
cells and negative in all other infantile vascular neoplasms and
malformations studied.
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There was a statistically significant difference between
the frequency of WTI-positive staining between vascular
neoplasms and vascular malformations (y?, P < 0.03).

DISCUSSION

Our results confim that WTIl immunostaining is
a powerful tool to discriminate between vascular neoplasms
and most vascular malformations.

WTI is a tumor suppressor gene involved in the
development of WTI. This gene encodes a transcription factor
that contains 4 znc-finger motifs at the C-terminus and
a proline/glutamine-rich DNA-binding domain at the N-terminus,
which plays an essential role in the normal development of the
urogenital system but is also involved in hematopoiesis and
angiogenesis.” Angioblasts are differentiated into bone marrow
stem cells, which are characterized by the constitutive expression
of the c-kit and the WT1 genes.” The expression of WT1 is
maintained during the differentiation of the various bone marrow
stem cells into endothelial cells.™

Immunodetection of WT! in tumor cells has been
described in acute leukemia, advanced breast tumors, melanomas,
nonsmall cell lung cancer, and genitourinary tract cancer.'" "
‘WTTI protein has been proposed as a molecular target for cancer
immunotherapy.'"'*

Lawley et al® studied WT1 expression in 23 vascular
tumors and 20 vascular malformations. They demonstrated
cytoplasmic immunopositivity for WT'1 in [Hs (8 of 9), pyogenic
granulomas (2 of 2), angiosarcomas (9 of 9), epithelioid
hemangioendothelioma (1 of 1), and hobnail hemangioendothe-
lioma (1 of I). A single case of malignant hemangioendothelioma
studied was negative for WT1. On the other hand, vascular
malformations (2 port-wine stains, 10 venous malformations, and
8 lymphatic malformations) did not show any positive endothelial
staining. The same authors carried out reverse transcriptase—
polymerase chain reaction analysis of human dermal microvas-
cular endothelial cells in the presence of angiogenic factors and
demonstrated that WT1 mRNA was highly expressed in those
endothelial cells confirming that the cytoplasmic WT1 staining
was not an artefact.

We report the expression of WT1 in a larger series of
vascular anomalies, some of them not previously studied, such as
AVMs, noninvoluting congenital hemangioma, RICH, tufted
angioma, and spindle cell hemangioma. We confirmed the
cytoplasmatic pattern of expression in all vascular neoplasms and
also confirmed the absence of WT1 expression in anomalous
vessels in capillary, lymphatic, and venous malformations. All
AVMs showed positivity for WT1 in the lesional endothelia; this
could be related to the proliferative stage of the AVM, since all
our cases were in stage I, with arteriovenous shuntings and
clinical enlargement. WT1-positive endothelia in AVMs may be
indicative of their potential proliferative capability; it is not known
whether WT1 is expressed in the early quiescent or smouldering
stage I of AVM. Additional studies with other stages of AVM
should be done in the future.

As WTI is a marker for proliferative endothelia, positivity
was also observed in endothelia of recanalized thrombi with-
in vascular malformations and in normal background vessel

572 | www.amjdermatopathology.com

endothelia surrounding all lesions with cytoplasmic pattern.
Because WT1 positivity can be related to the capability of cells
to remodel and proliferate, the lack of staining in endothelial
cells of capillary, lymphatic, and venous malformations may
indicate that such cells are static.

GLUT! expression was positive in all TH endothelial cells
and negative in all other infantile vascular neoplasms and
malformations studied, confiming the previous reports on the
literature.

In conclusion, immunohistochemical analysis of WT1
expression is a useful tool in differentiating vascular neoplasms
from most vascular malformations, allowing a correct diagnosis
and consequently preventing inappropriate therapy.
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CAPITULO 10 - ANEXOS

Hobnail hemangioma reclassified as superficial
lymphatic malformation: A study of 52 cases

Felicidade Trindade, MD,* Heinz Kutzner, MD,” Oscar Tellechea, MD,© Luis Requena, MD¢
and Isabel Colmenero, MD®
Lisbon and Coimbra, Portugal Friedrichshafen, Germany; and Madrid, Spain

Background: Hobnail hemangioma (HH) is currently classified as a benign vascular tumor, although it is
not well understood whether this lesion differentiates toward blood or lymphatic endothelial cells.
Immunostaining with the endothelial marker Wilms mumor 1 (WT1) helps distinguish berween vascular
neoplasms and malformations, being positive in the former and negative in the laner.

Objective: We sought to investigate WT1, human herpesvirus § latent nuclear antigen, D2-40, and Ki-67
immunoprofile in HH, t© gain further insight into its histogenesis.

Methods: We evaluated 52 HHs collected in Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor, Friedrich-
shafen, Germany. Immunohistochemical expression of WT1 was performed in all cases. Ten of 52 lesions
were also studied for D2-40 and Ki-67 staining and 12 lesions were stained for human herpesvirus 8 latent
nuclear antigen.

Results: All 52 HHs were completely negative for WT1 immunostaining. Immunohistochemistry performed
in 10 HHs showed diffuse and strong positive staining for D2-40 in 8 lesions and focal positivity in two. All
cases tested showed negative staining for Ki-67 and human herpesvirus 8 latent nuclear antigen.

Limitations: There are no limitations.

Conclusions: Although the exact histogenesis of HH is unknown, most of the performed immunohisto-
chemical studies support a lymphatic line of differentiation. However, on the basis of the WT1 negativity,
we believe that HH is better considered as a lymphatic malformation rather than a lymphatic neoplasm. (]

Am Acad Dermatol 2012:60:112-5.)

Key words: D2-40; hobnail hemangioma; Ki-67; vascular malformations; vascular neoplasms; Wilms

tumor 1.

obnail hemangioma (HH) was fisst de-

scribed as targetoid hemosiderotic heman-

gioma by Santa Cruzand Aronberg in 1988.*
The term “hobnail hemangioma” was later coined by
Guillou et al® in 1999 to highlight the characteristic
prominent endothelial cells lining the vascular
structures of the lesion. Sometimes, HH exhibits a
targetoid appearance, with a violaceous papule
surrounded by an ecchymotic or brown ring that
can expand or eventually disappear with persistence

Abbreviations used:

HH: hobnail hemangioma
HHV-8:  human herpesvirus 8
HC: immunchistochemistry

WTI: Wilms tumor 1

of the central papule. HH is slightly more frequent in
males (1.36:1) and most commonly involves the
limbs and trunk.? Trauma has been proposed as the
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main cause for the targetoid appearance.*?
Histopathologically, HH varies with the age of the
lesion. In early stages, the center is composed of
dilated, irregular, thin-walled, telangiectatic vascular
spaces in the papillary dermis with papillations
lined by prominent endothelial cells. In contrast,
deeper and peripheral areas show irregular, thin-
walled, slit-shaped vascular
channels dissecting between
dermal  collagen  bundles.
Hemosiderin - deposits, ex-
travasated erythrocytes, and
a mononuclear inflammatory
infiltrate are frequent find-
ings. Late-stage lesions show
collapsed vascular lumina,
fibrosis, and abundant
hemosiderin.®

In this study, we studied
52 cases by immunohisto-
chemistry (IHC) with Wilms
mor 1 (WT1) to assess the
neoplastic or malformative
nature of HH. In addition,
10 cases were analyzed with
the lymphatic endothelial
cell marker D240, and Ki-
67 as proliferation marker.
HH showed a lymphatic line
of differentiation and negative WT1 stain, which
leads us to conclude that HH should be better
considered as a lymphatic malformation rather than
as a true neoplasm or hemangioma.

immunoprofile.

neoplasm.

METHODS

A retrospective review of the histopathology files
of Dermatohistopathologische Gemeinschaftslabor,
Friedrichshafen, Germany, identified 52 patients
with the diagnosis of HH. AHH diagnosis was based
on clinical presentation, histopathology, and immu-
nohistochemical analysis.

Immunohistochemical analysis

The 4-pm sections of HH paraffin-embedded
blocks were stained for WT1 protein (6F-H2, FIEX,
Dako, Glostrup, Denmark), D2-40 (FLEX, Dako),
Ki-67 (MIB-1, FLEX, Dako), and human herpesvirus
8 (HHV-8) latent nuclear antigen (13810, 1:30,
Novocastra, England, United Kingdom).

Slides were pretreated using an automatic system
of heat-induced antigen retrieval (PT link, Dako). A
high pH antigen retrieval solution was used for WTI,
D2-40, and Ki-67-stained slides (EnVision FLEX
Target Retrieval  Solution, high pH, Dako,
Denmark) and a low pH solution was used for

CAPSULE SUMMARY

« Hobnail hemangioma is classified as a
benign vascular tumor, although it is not
well understood whether this lesion
differentiates toward blood or lymphatic
endothelial cells. Most of the performed
immunohistochemical studies support a
lymphatic line of differentiation.

We investigate Wilms tumor 1, D2-40, Ki-
67, and HHV-8 latent nuclear antigen

On the basis of the Wilms tumor

1 negativity and D2-40 positivity, we
believe that hobnail hemangioma is
better considered as a lymphatic
malformation rather than a lymphatic
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HHV-8 latent nuclear antigen—stained  slides
(EnVision FLEX Target Retrieval Solution, low pH,
Dako). All sections were stained using a 2-step
homseradish  peroxidase-labeled  polymer  system
conjugated with secondary antibodies (Envision
FLEX, Dako). Hematoxylin was used as the counter
stain. Negative and positive controls were performed
for each one.

Immunoreactivities were
scored blindly by two obser-
vers (I. C. and F. T.) as neg-
ative, focally positive, and
positive.

RESULTS
Histopathology
description
(hematoxylin-eosin
staining)

In all, 42 lesions were com-
posed of dilated, irregular,
thin-walled ectatic vascular
spacesinvolving the papillary
dermis (Fig 1, A). Narower
vascular  structures — were
noted in deeper parts of the
lesions. The other 10 lesions
showed irregular, dlitlike
spaces, lined by endothelial
cells that dissected between dermal collagenbundles.
In 45 cases, prominent endothelial cells lined super-
ficial vessels (Fig 1, B). An associated lymphocytic
infiltrate was evident in 40 cases. Plasma cells were
also present in some cases. The infiltrate was mainly
interstitial, surrounding the vessels in the lesion
Variable amounts of hemosiderin and extravasated
red blood cells were present between the dermal
vascular channels in 36 lesions. The promontory sign
was observed in 12 cases.

Immunohistochemistry

Table I summarizes the results of the immunohis-
tochemical stain for WT1, D2-40, Ki-67, and HHV-8
latent nuclear antigen.

All 52 cases were tested for WT1. None of them
showed cytoplasmic immunoreactivity for WT1 pro-
tein (Fig 2). Cytoplasmic positivity was observed in
the endothelia of normal background vessels sur-
rounding all the lesions, and in thrombi and erector
pili muscles, all of which served asa positive internal
control.

In 10 cases, IHC stain for the lymphatic endothelial
marker D2-40 was carried out. D2-40 was diffuse and
strongly positive in 8 cases (Fig 3) whereas it was
focally expressed in the endothelia of the other two
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Fig 1. A, Dilated, irregular, thin-walled vascular spaces in
papillary dermis lined by hobnail cells. B, High power
shows detail of hobnail cells. (A and B, Hematoxylin-eosin
stain; original magnifications: A, X100; B, X400.)

Table L. Inmunohistochemistry results

WT1 D2-40 Ki-67 HHV-8
(N =52) (N = 10) (N = 10) (N =12)
52 Negativity 8 Positivity; 10 Negativity 12 Negativity
2 Focal
positivity

HHV-8, Human herpesvirus 8; WT1, Wilms tumor 1.

cases. Endothelial cellslabeled by D2-40 were shown
to belong to the dilated vascular spaces on the
papillary dermis, with morphologic similarities to
superficial microcystic lymphatic malformations. The
endothelial cells lining the collapsed vascular lumina
associated with the presence of abundant hemosid-
erinalso stained with D2-40. These 10 cases were also
investigated for the proliferation cell marker Ki-67
and all of them produced negative findings. In 12
cases composed of irregular, slitlike spaces and
promontory sign HHV-8 LAN was negative.

DISCUSSION

It has been previously suggested that HH may
show a lymphatic endothelial cell line of differenti-
ation. In a series of 28 cases of HH,? all lesions
showed positive staining of endothelial cells for
CD31, whereas only 3 of 28 cases were positive

J AM AcAD DERMATOL
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Fig 2. Endothelial cells in hobnail hemangioma are neg-
ative for Wilms tumor 1 protein. Positivity was observed in
normal endothelia surrounding lesion. (Original magnifi-
cation: X40.)

Fig 3. Superficially located dilated vascular structures
with endothelial cells showing positive stain for D2-40.
(Original magnification: X 200.)

for CD34. In addition, 4 of 8 cases stained positively
for the vascular endothelial growth factor receptor-3.
Lesional endothelial cells were surrounded by an
actin-positive ring of pericytes only in 7 of 27 tested
cases. The same group of investigators reviewed
retrospectively histologic and ITHC features of vascu-
lar neoplasms with a hobnail cytomorphology, in-
cluding HH, retiform hemangioendotheliomas,
papillary intralymphatic angioendotheliomas, and
benign lymphangiomatous papules after radiother-
apy, and suggested that they all belonged to the
spectrum of proliferations of lymphatic vessels.” The
lymphatic endothelial cell marker D2-40 was strongly
positive in 10 of 10 HHs studied by Franke et al,”
whereas CD34 was negative in 4 and only focally/
partially positive in 4 of 10. These results suggested
alymphatic differentiation for HH, further supported
by the lack of actin-labeled pericytes. The authors
concluded that HHs were true lymphangiomas.
In our study, a positive stain for D2-40 in all 10
cases analyzed confirmed these results, thus adding
further support to the lymphatic differentiation
for HH.®
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The WT1 gene is a tumor suppressor gene
involved in the development of Wilms tumor. WT1
protein has been proven to be involved in angio-
genesis_g Angioblasts are differentiated into bone-
marrow stem cells, which are characterized by the
constitutive  expression of the ¢KIT and WT1
genes.'” It has been discovered that the expression
of WT1 is maintained throughout the differentiation
of the various bone-marrow stem cells into endo-
thelial cells," THC stain with WT1 has been dem-
onstrated to be very useful for the discrimination
between vascular neoplasms and malformations,
the former showing cytoplasmic positive stain for
WT1, whereas the latter were negative for this
marker.*" In our experience with 50 cases of
capillary, venous, and lymphatic malformations
tested for WT1 stain, none of them showed positive
cytoplasmic stain with WT1, whereas in 117 differ-
ent vascular neoplasms, including tumors of lym-
phatic origin such as tfied angioma and
kaposiform hemangioendothelioma, a positive cy-
oplasmic  stain for WT1 was observed. '
Interestingly, all 52 HH tested in the current study
were entirely negative for WT1 immunostaining,
thus exhibiting an immunophenotype similar to that
of vascular malformations, and different from vas-
cular neoplasms. Furthermore, the proliferation cell
marker Ki-67 was negative in all 10 tested cases in
the current study also supporting the malformative
nature of HH.

Our results indicate that HH appears to have a
similar morphology to the superficial microcystic
cutaneous lymphatic malformations, showing fea-
tures such as small, irregular channels dissecting
between dermal collagen, prominent but inactive
endothelia, and lymphocytic infiltrates. We therefore
conclude that HH should be included within the
spectrum of cutaneous lymphatic malformations.
Although its exact histogenesis remains unknown,
HH might be a small cutaneous lymphatic malfor-
mation present at birth that becomes visible only
later during childhood or adult life. Red blood cell
extravasation and hemosiderin deposits are most
likely secondary to trauma or other triggers, thus
making the lesion clinically apparent.

How blood reaches the lymphatic channels re-
mains unknown. One possible explanation could be
the pemsistence of communications between the
vascular and lymphatic systems; in this way, it is
known that during embryo development, lymphatics
originate from postcapillary venules> ™ A retro-
grade blood influx from the wvascular bed into
abnormal lymphatics would explain the presence
of blood within the lymphatic vessels. The fenes-
trated lymphatic endothelial walls would favor blood
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leakage into the surrounding dermis and subsequent
hemosiderin deposition.

In conclusion, we think that the term “hobnail
hemangioma™ is a misnomer because HH is not a
neoplastic lesion and is not derived from blood
vessels. Instead, it represents a superficial lymphatic
malformation with tendency to form hemosiderin
deposits from extravasated erythrocytes. Thus, we
think the term “superficial hemosiderotic lymphatic
malformation” could be a better denomination for
this lesion.
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ORIGINAL STUDY

Microvenular Hemangioma—An Immunohistochemical
Study of 9 Cases

Felicidade Trindade, MD,* Heinz Kutzner,1 Luis Requena,} Oscar Tellechea,§
and Isabel Colmenero, MDY

Abstract: Microvenular hemangioma (MH) is a rare benign
acquired vascular neoplasm, which can be clinically and histologi-
cally misdiagnosed with other vascular lesions. Immunohistochem-
istry studies in MH are lacking. The aim of this study is to investigate
the immunoprofile of MH and gain further insight in its histogenesis.
We evaluated 9 cases of MH. Immunohistochemical expression of
WTI, GLUT-1, and D240 was performed in all cases. All 9 MHs
resulted completely positive for WT1 immunostaining. Immunohis-
tochemistry performed in all 9 MH cases showed negative staining
for GLUT-1 and D2-40. We added further support to the importance
of WTI1 as a useful tool in the diagnosis of vascular neoplasms.
D240 negativity in all tested lesions implied that MH does not
exhibit a lymphatic differentiation. GLUT-1, which is characteristi-
cally positive in infantile hemangioma and verrucous hemangioma,
showed to be negative in MHs.

Key Words: microvenular hemangioma, Wilms tumor 1, D2-40,
GLUT-1, vascular neoplasms

(Am J Dermatopathel 2012;34:810-812)

INTRODUCTION

The diagnosis of vascular anomalies can be a challenge
for the pathologist, and hence, vascular lesions can be
misdiagnosed at times, leading to improper management
and therapy." Microvenular hemangioma (MH) is an acquired
benign type of hemangioma that clinically appears as a slowly
enlarging, purple-to-red, dome-shaped papule or nodule.*” It
is usually located on the extremities, particularly the forearms,
of young to middle-aged adults.®

We studied 9 cases of MH by immunohistochemistry
(IHC) with WTI1, GLUT-1, and D2-40 markers, to gain
further insight in its histogenesis.
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MATERIALS AND METHODS
A retrospective review of the histopathology files of the
Dermatopathology Laboratory of Friedrichshafen (Germany)
identified 9 patients with the diagnosis of MH. MH diagnosis
was based on clinical presentation, histopathology, and
immunohistochemical analysis.

Immunohistochemical Analysis

Sections (4 pm) of HH paraffin-embedded blocks were
stained for WT1 protein (6F-H2, FLEX; Dako, Denmark),
D240 (D2-40, FLEX: Dako) and GLUT-1 (1/45, Neo-
Markers). Slides were pretreated using an automatic system
of heat induced antigen retrieval (PT link; Dako). A high pH
antigen retrieval solution was employed for WT1, GLUT-1
and D2-40 (EnVision FLEX Target Retrieval Solution, High
pH, Dako Link; Dako). All sections were stained using a
2-step horseradish peroxidase-labeled polymer system conju-
gated with secondary antibodies (Envision FLEX; Dako).
Hematoxylin was used as the counterstain. Negative and pos-
itive controls were performed for each one.

Immunoreactivities were scored blindly by 2 observers
(I.C. and F.T.) as negative (less than 25% of positive
endothelial cells), focally positive (between 25% and 50%
of positive endothelial cells), and strongly positive (more than
50% of positive endothelial cells).

RESULTS

Histopathology Description (Hematoxylin
and Eosin Staining)

All 9 lesions composed of proliferation of poorly
defined, irregularly branched, small, thin-walled blood ves-
sels involving the papillary and reticular dermis (Fig. 1). The
lumina were inconspicuous and collapsed with only a few
erythrocytes. The endothelial cells were nomal to plump,
with no atypia. A certain degree of sclerosis between the
vessels was observed. Inflammation was absent in most cases
although some lymphocytes were seen.

Immunohistochemistry

In all 9 cases tested for WTI, strong cytoplasmic
immunoreactivity for WT I protein was demonstrated (Fig. 2).
Cytoplasmic positivity was also observed in the endothelia of
normal background vessels surrounding all the lesions, as
well as in thrombi and erector pili muscles, all of which
served as a positive internal control. All cases were also
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FIGURE 1. A, MH (hematoxylin and eosin stain, original magnification x10). B, Proliferation of irregularly branched, round-
to-oval, thin-walled blood vessels lined by a single layer of endothelial cells involving the dermis (hematoxylin and eosin stain,
original magnification x100). C, A variable degree of dermal sclerosis is present (hematoxylin and eosin stain, original magnifi-
cation x200). D, The lumina were inconspicuous and collapsed with only a few erythrocytes (hematoxylin and eosin stain, original

magnification x400).

stained for GLUT-1, and all of them resulted negative for this
marker.

IHC stain for the lymphatic endothelial marker D2-40
was carried out in 9 cases. D2-40 was negative in all of them.
A few endothelial cells that stained with D2-40 corresponded
to preexisting surrounding normal lymphatic vessels.

DISCUSSION

We have observed a constant THC profile in 9 cases of
MH, consisting of positive stain with WT1 and negative stain
with D2-40 and GLUT-1. Previous immunohistochemical
studies in MH have demonstrated that proliferating cells
expressed immunoreactivity for factor VIII-related antigen,
Ulex europaeus 1, CD34, and CD3172* confiring their
endothelial nature. Immunostaining for smooth muscle actin
also evidenced a ring of pericytes around the proliferating

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins

capillaries and venules'” but these immunohistochemical
studies did not discern between the neoplastic or malforma-
tive nature of the lesion and its blood or lymphatic endothelial
line of differentiation. The expression of podoplanin in 3 cases
of MH using D2-40 antibody has been previously studied. No
expression was seen in the neoplasm, whereas the surround-
ing normal dermal lymphatics were clearly immunostained.®
This was of a greater importance in the past, when the anti-
body against human herpes virus 8 (HHV-8) was not available,
because MH could be misdiagnosed as Kaposi sarcoma.” In
our study, a negative stain for D2-40 in all 9 cases analyzed
confirmed these results, thus ruling out a lymphatic differen-
tiation for MH.

The Wilms tumor 1 (WT1) gene is a tumor suppressor
gene involved in the development of Wilms tumor. WT1
protein is definitely involved in angiogenesis.* '* IHC stain
with WT1 has been demonstrated to be very useful for the

www.amjdermatopathology.com | 811




CAPITULO 10 - ANEXOS

Am | Dermatopathol ¢ Volume 34, Number 8, December 2012

Trindade et al
LT " (A St e SRS
e b W Y iy '.,'.' J
! e .Agvaf;{o.- ”j..,

FIGURE 2. Endothelial cellsin MH are positive for WT1 protein
(WT1, original magnification x40).

discrimination between vascular neoplasms and malforma-
tions, the former showing cytoplasmic positive stain for
WT1, whereas the latter are negative for this marker.'"'? In
our experience with 50 cases of capillary, venous, and lym-
phatic malformations tested for WTI stain, none of them
showed positive cytoplasmic stain with WTI, whereas in
117 different vascular neoplasms, a ?ositive cytoplasmic stain
for WT1 was constantly observed."” In the present study, all
9 MHs tested resulted entirely positive for WT1 immunos-
taining, thus exhibiting the same immunophenotype observed
in other vascular neoplasms.

GLUT-1 protein, a glucose transport protein expressed in
the endothelia of the placenta and other tissues involved in
molecular interchanges, is highly specific of infantile heman-
giomas."* In our experience with 117 vascular neoplasms,
GLUT-1 expression was positive in all infantile hemangioma
endothelial cells. Verrucous hemangioma vessels also
expressed GLUT-1 in 7 of 7 lesions. All other infantile vascu-
lar neoplasms and malformations studied were negative. In the
present study, no expression of GLUT-1 was observed in MH.

812 | www.amjdermatopathology.com

In conclusion, for the first time, we have used GLUT-1
and WTI1 markers for the immunohistochemical study of MH.
A WTl-positive stain supports the classification of MH as
a vascular neoplasm. We stress the importance of WT-1 as
a useful tool in the diagnosis of vascular neoplasms. With the
D240 negativity in all tested lesions, MH did not exhibit
a lymphatic differentiation. The GLUT-1 marker was com-
pletely negative in MH.
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An immunohistochemical study
of verrucous hemangiomas

Background: According to the International Society for the study of
vascular Anomalies, vascular anomalies are classified as vascular
neoplasms and vascular malformations. In some vascular lesions,
categorization as a neoplasm or malformation has not been established
with confidence so far. In order to further clarify the nosology of
verrucous hemangioma, we studied 13 cases.

Objective: To analyze immunohistochemical characteristics of
verrucous hemangiomas in order to gain further insight in its
histogenesis.

Methods: We carried out a retrospective review.
Immunochistochemical expression for Wilms tumor 1 (WT1), Glut-1
and D2-40 was performed in 13 cases.

Results: Immunohistochemistry performed with Glut-1 and WT1
showed positive staining in all lesions. All verrucous hemangiomas
lacked D2-40 immunostaining.

Conclusions: This is the first report in the literature investigating
WT1 in verrucous hemangioma in order to further clarify the nosology
of this vascular anomaly. Despite the clinical features of verrucous
hemangioma, which are similar to those seen in vascular
malformations, verrucous hemangioma exhibited an immunoprofile
similar to vascular neoplasms, according to WT'1 and Glut-1 positivity.

Reywords: D2-40, Glut-1, vascular malformation, verrucous
hemangioma, WT-1
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The International Society for the Study of Vascular
Anomalies classifies vascular anomalies under two
main groups: vascular neoplasms and vascular
malformations.! Although this classification appears
straightforward, in some disorders the boundaries
between neoplasm and malformation are not
clear, and some malformations may exhibit a
proliferating phase whereas some neoplasms may
remain unchanged. Furthermore, in some other
disorders to date, their neoplastic or malformative
nature has not been established with confidence.”
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The term verrucous hemangioma refers to
vascular lesions consisting of a dermal and sub-
cutaneous vascular component associated with
an overlying verrucous surface. Histopathologi-
cally, verrucous hemangiomas show an epidermis
with compact hyperkeratosis, papillomatosis and
irregular acanthosis overlying dilated capillaries
that involve the papillary dermis, the deep dermis
and subcutaneous tissue in some instances.® This
group of vascular lesions can be clinically confused
with angiokeratomas. In this latter situation, the
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absence of a deep vascular component makes a
histopathologic diagnosis more straightforward.

In order to further clarify the nosology of
verrucous hemangioma, we studied 13 cases with
the immunohistochemical markers Wilms tumor 1
(WT1), Glut-1 and D2-40, and on the basis of the
results we conclude that verrucous hemangioma is
mostly a vascular neoplasm.

Materials and methods

We carried out a retrospective review of the
histopathology files of the Hospital Universitario
Nifio Jesus in Madrid, Complexo Hospitalario

Universitario A Cor!"ﬁa_ and Consorcio Hospital pH antigen retrieval solution was employed for
General de Valencia in search for verrucous Wi Glut1 and D2-40-stained slides (EnVision
hemangiomas. We excluded all cases lacking a  prpy Target Retrieval Solution, High pH, Dako
deep vascular component, and thus we disregarded |- K. All sections were staine, d using ; twio-
cases of a]? g‘loker:_:ltomal.l J;prrewc)l;z] d_laglngosm of step horseradish peroxidase-labeled polymer system
yerrucous iemangloma hiad been mace 1 15 cases. conjugated with secondary antibodies (Envision
The clinical presentation and_ histopathology of FLEX, Dako). Hematoxylin was used as the counter

these 13 cases were _rewew_ed. l.emons. showed i, Negative and positive controls were performed
compact _hn:;erkeg‘atcx;l_s, papl]lor_natc?ms and 1_rregular for each one. Immunoreactivity was scored blindly
acanthosis overlying dilated capillaries that involved by two observers (LC. and F.T.) as negative, focally
the papillary and reticular dermis and, in some s s !

. . positive and positive.

instances, also the subcutaneous tissue.

Fig. I. The clinical presentation of verrucous hemangioma.

Immunohistochemical studies Results

Four micrometer sections of verrucous hemangioma Clinical features

paratfin-embedded blocks were stained for WT'1 Patients were between 3 and 86 years of age. The
protein (6F-H2, FLEX, Dako, Glostrup, Denmark),  median age was 24 years. In all patients, the lesions
Glut-1 (1/50, LabVision, Fremont, CA, USA) were congenital or occurred near the time of birth.
and D2-40 (D2-40, FLEX, Dako). Slides were  Eight patients were male and five were female.
pretreated using an automatic system of heat- Physical examination revealed a group of
induced antigen retrieval (PT link, Dako). A high  well-circumscribed blue-red, hyperkeratotic linear

Table 1. The histopathologic results

Abnormal
Abnormal vessels Multilamellar Purulent/
Hyperkeratotic  Papilloma  Irregular vessels  (to subcutaneous basement Inflammatory  hemorrhagic
epidermis tosis  acanthosls  (dermis) tissug) membrane  Hemosiderin  cells crust
Case 1 + + + + + - - + +
Case 2 + + + + + - - + +
Cased + + + + + + - + +
Case 4 + + + + + + - + +
Case5 + + + + + - - + +
Case 6 + + + + + + - + +
Case 7 + + + + + + - + +
Case 8 + + + + + + - + +
Case 9 + + + + + + - + +
Case 10 + + + + + + - + +
Case 11 + + + + + - - + +
Case 12 + + + + + - - + +
Case 13 + + + + + + - + +
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Fig. 2. Composition of two pictures showing superficial and
profound infiltration. Hyperqueratosis, parakeratosis, papillomatosis
and papillary-dilated vessels. Thin-walled, dilated blood-filled spaces,
organized in lobular pattern (hematoxylin and eosin, original
magnification x40).

plaques with vascular appearance (Fig. 1) ranging in
size from 2.5 to 20 cm in diameter. Most of the lesions
were located on the lower extremities (N = 10), upper
extremities (N = 2) and trunk (N=1).

Histopathologic findings

Table 1 summarizes the results of the histopatholog-
ical aspects of our patients with verrucous heman-
giomas. All lesions showed a verruciform pattern with
hyperkeratosis, papillomatosis and irregular acantho-
sis (Fig. 2). Hyperkeratosis was moderate to marked,
and in some cases a patchy parakeratosis over the
epidermal crests was observed. Purulent or hemor-
rhagic crusts were found in the keratinous layer in all
lesions.

The superficial dermis showed multiple, thin-
walled, dilated blood-filled spaces, organized in a
diffuse pattern in eight cases and lobular pattern
in five cases. Inflammatory cells and fibrosis were
present in the upper and deep dermis. Occasional
intravascular thrombi were also identified. The
subcutaneous fat was involved by dilated capillaries
in all cases of verrucous hemangioma. Thick-walled

474

Table 2. The results of the immunohistochemical stain for WT1,
Glut-1 and D2-40

WT1 Glut-1 D2-40
Case 1 + + =
Case 2 + + + (superficlal vessels)
Case 3 + (focal) + o
Case 4 + (focal) + =
Case 5 + + =
Case 6 + + =
Case 7 + + -
Case 8 + + -
Case 9 + + =
Case 10 + + -
Case 11 + (focal) + =
Case 12 + + -
Case 13 + + (focal) -

WT1, Wilms tumor 1.

round vessels surrounded by a multilayered basement
membrane, closely resembling the vessels of infantile
hemangioma in its involutive phase, were identified
in eight cases.

Immunohistochemical findings

Table 2 summarizes the results of the immuno-
histochemical stains for WT'l, Glut-1 and D2-40.
All lesions showed cytoplasmic immunoreactivity
for WT1 protein within endothelial cells lining the
lesional vascular structures. In 10 cases of verru-
cous hemangioma, the positivity was diffuse and
strong (Fig. 3A—-D). In the remaining cases (N = 3)
WT1 was focally expressed. Cytoplasmic positivity
was also observed in the endothelia of normal back-
ground vessels surrounding all the lesions, as well
as in thrombi and erector pili muscles, all of which
served as a positive internal control. Glut-1 was posi-
tive in 12 cases diagnosed as verrucous hemangioma
and focally expressed in one case (Fig. 4A—D). Verru-
cous hemangiomas were also investigated for D2-40
expression, and all cases were negative. In one case,
D2-40 stained superficial lymphatic vessels, which
could be related to coincidental lymphangiectasia.
The deep component of this lesion lacked expression
of D2-40.

We have observed a constant immunohistochemical
profile in 13 cases of verrucous hemangioma, con-
sisting of positivity with WT1 and Glut-1 and a lack
of expression of D2-40. In this study, all verrucous
hemangiomas were congenital or identified during
the first days of life, exhibited a proportional growth
without regression and were located mainly on
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Fig. 3. Immunohistochemistry with Wilms tumor 1 (WT1). (A, B, C and D) Cytoplasmic positive stain with WT'1 (WT1, original magnification,

x 100, x100, x100 and x 100).

x40, x60, x 100 and x 100).

the limbs. Clinically, verrucous hemangiomas were
composed of well-circumscribed hyperkeratotic
linear vascular plaques (Fig. 1), with ranging sizes,
but all of them larger than 2.5 cm in diameter.
Verrucous hemangioma is present at birth, has
a proportionate growth according to its anatomic

location, and shows an absence of regression, all
of which are features of a vascular malformation.
Imperial and Helwig studied 21 patients with
verrucous hemangioma and considered these
lesions as variants of capillary malformations that
secondarily develop reactive epidermal acanthosis,
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hyperkeratosis and parakeratosis.* Other authors
have classified this lesion as a vascular malformation
as well.>~10

It was previously suggested by Tennant et al.? that
no conclusion seemed possible as to whether verru-
cous hemangioma is a malformation or an indolent
neoplasm, although clinical evidence favored the
former. These authors studied 11 verrucous heman-
giomas, and their immunohistochemical investiga-
tions showed that the lesional vessels showed focal
endothelial immunoreactivity for Glut-1 in 7/11
specimens and low level MIB-1 proliferative index in
8/11 specimens. Staining with D2-40 was negative
in the endothelium of the abnormal vessels. Later on,
Clairwood et al.'! analyzed two cases of verrucous
hemangioma and they found that immunostains for
Glut-1 diffusely highlighted many of the lesional ves-
sels in the reticular dermis, but no immunostaining
for either Prox1 or D2-40 was detected in the lesional
vessels in both lesions. In our study, a positive stain
for Glut-1 in all 13 cases of verrucous hemangioma
and negative stain for D2-40 confirmed these results.

Glut-1 represents an immunohistochemical
marker useful for the differentiation between infan-
tile hemangioma and other vascular neoplasms
(congenital hemangioma, tufted angioma, pyogenic
granuloma and kaposiform hemangioendothelioma)
being positive in the former and negative in the
latter ones.!>!? Glut-1 exhibits a negative staining
in all vascular malformations. In our experience
with 50 cases of capillary, venous, arteriovenous
and lymphatic malformations tested for Glut-1 and
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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. 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.” 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.* 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.” In solitary papular
angiokeratoma, identical lesions seem to have been triggered by trauma, and usually affect youngsters and adults. Finally, the 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.? 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 Nifio Jesus 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

4um 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, Wolfenbdttel,
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 (1.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 cases;
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).

188



CAPITULO 10 - ANEXOS

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 well
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
Casel - - + + + +
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).

ig. 3. Ihmunohistoéhemistry: 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 Ergl (Ergl, original magnification x100).
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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.” 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.> Some authors suggested that angiokeratomas are
examples of combined capillary and lymphatic malformations.? 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.’
Moreover, dilated vascular spaces that typify angiokeratomas were described overlying deep vascular malformations. ®

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.>™ In our experience with 50 cases of capillary, venous, and lymphatic
malformations, none of them showed positivity with wr1.%° Dhaybi et al'* 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."™ 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."* D2-40 identifies lymphatic endothelial cells of lymphatic
malformations with high specificity but only moderate sensitivity."> 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.™ 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.”” 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, allowing 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. One 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.™ It is known that during embryo development, lymphatics originate
from postcapillary venules.”® 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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10.2. Lista de figuras

Figura 1- Hemangioma infantil na face. Figura 2 - Hemangioma infantil na pdlpebra superior esquerda com compressdo do globo

ocular. Esta crianga ficou com astigmatismo € amblioPia. ......cuuuiiiiiiiiiiiii e 31
Figura 3 - Hemangioma infantil na regido glutea com areas ulceradas. Figura 4 - Hemangioma infantil na asa direita da piramide
nasal, com destrui¢do da cartilagem. Figura 5 - Hemangioma infantil no membro superior direito. ..........ccceeeeeiiiiiiiiii, 31
Figura 6 - Hemangioma infantil profundo na regido parotidea esquerda. Figura 7 - Hemangioma infantil misto na regido parotidea
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Figura 8 - Sindrome de PHACES. Figura 9 - Hemangiomatose benigna neonatal. Foi excluido envolvimento visceral. ..................... 32

Figura 10 - Hemangioma infantil no labio inferior e maxilar inferior. Esta crianga foi observada pelo otorrinolaringologista e ndo se
identificou obstrugdo da via aérea por hemangioma infantil. Figura 11 - Hemangioma infantil ulcerado a comprimir o globo ocular
esquerdo. Esta criancga recuperou sem sequelas oftalmoldgicas
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 a involugdo rapida do hemangioma congénito, esta crianga ndo teve sequelas
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Figura 15 - NICH localizado na face anterior do térax. Figura 16 - NICH na regido dorsal
Figura 17 - NICH no membro superior direito. Figura 18 - NICH na face anterior do térax
Figura 19 - Angioma em tufos na face anterior do térax. Figura 20 - Angioma em tufos na regido do maxilar a direita. .................. 36
Figura 21 - Angioma em tufos na coxa esquerda. Figura 22 - Angioma em tufos no antebrago esquerdo. Figura 23 - Angioma em
tufos na coxa direita
Figura 24 - Angioma em tufos na regido cervicodorsal direita
Figura 25 - Hemangioendotelioma kaposiforme na regido lombo-sagrada direita. Figura 26 — Sindrome de Kasabach-Merritt numa

crianga com hemangioendotelioma kaposiforme na hemiface dirita..........ccoeeiuiiiiiiiiiiiiiiiiee e raee e 38
Figura 27 - Granuloma piogénico no maxilar inferior. Figura 28 - Granuloma piogénico na regido da sobrancelha esquerda. Figura

29 - Granuloma pPiogénico NA PIrAMIAE NASAL .....eiiiiiiiiiiiiiee et e e e e ettt e e e e e s s aabaeeeeeesssbaeeeeeeasnstbaeeaeeannnssaeeaeens 39
Figura 30 - Hemangioma verrucoso no membro superior esquerdo e térax. Figura 31 - Hemangioma verrucoso no pé direito....... 40

Figura 32 - Hemangioma verrucoso na perna esquerda. Figura 33 - Hemangioma verrucoso na coxa direita e abdémen. Figura 34 -

Hemangioma verrucoso no membro inferior direito. .................. veeeennnn. 40
Figura 35 - Hemangioma microvenular na mama esquerda. Figura 36 - Hemangioma microvenular na face anterior do térax. ...... 41
Figura 37 - Multiplos hemangiomas microvenulares no membro superior esquerdo. Figura 38 - Hemangioma microvenular no
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Figura 39 - Hemangioma infantil na hemiface esquerda, sem associagdo com a Sindrome de PHACES, num recém-nascido com 5

dias de idade. Figura 40 - O mesmo doente com 1 més de idade e com o hemangioma infantil em fase proliferativa, com maiores
dimensdes
Figura 41 - Sindrome de PHACES. Figura 42 - Sindrome de PHACES.
Figura 43 - Sindrome de PHACES. Figura 44 - Hemangioma infantil na piramide nasal.

Figura 45 - Sindrome de Kasabach-IMIEITITL. ......ccoiiuiiiiiiiiiiiite et e e e e et e e e e e e b e e e e e e e sannbeeeeeenaae 44
Figura 46 - Malformacdo linfatica microquistica nos testiculos, regido pubica e coxa esquerda. Figura 47 - Malformacdo linfatica
microquistica Na coxa direita @ aDUOMEN. .....cooeiiiiii i 51

Figura 48 - Malformacdo linfatica microquistica na regido cervical e dorsal. Figura 49 - Recidiva de malformacdo linfatica
microquistica na coxa esquerda (previamente operada). Figura 50 - Malformacdo linfatica microquistica na lingua. ...
Figura 51 - Malformacgdo venosa na mao direita. Figura 52 - Malformagdo venosa na mdo esquerda. .......cccccceuvvveennnn.
Figura 53 - Malformagdo venosa no pénis. Figura 54 - Malformagdo venosa na regido pubica e coxa direita. Figura 55 -
Malformagdo venosa no membro superior esquerdo. Figura 56 - Malformagdo venosa no membro inferior direito. .................... 54
Figura 57 - Malformac&o venosa na face lateral do tronco. Figura 58 - Malformag&o venosa na regido glutea e membro inferior
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Figura 59 - Mancha vinho do Porto na face em V2. Figura 60 - Mancha vinho do Porto na face em V2. .........cccccvveee...
Figura 61 - Mancha salmdo na regido occipital e cervical. Figura 62 - Malformagdo capilar no abdémen e membro inferior
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Figura 63 - Mancha vinho do Porto em V2. Figura 64 - Mancha vinho do Porto em V2, com hipertrofia gengival. .........ccccvveveennne 56
Figura 65 - Malformagdo arteriovenosa no antebraco direito. Figura 66 - Malformagdo arteriovenosa no pavilhdo auricular
esquerdo (face anterior). Figura 67 - Malformag&o arteriovenosa no pavilhdo auricular esquerdo (face posterior)..........cccvvveen.. 58
Figura 68 - Malformag&o glomovenosa na regido glutea esquerda. Figura 69 - Malformagdo glomovenosa na regido glutea
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Figura 70 - Malformac&o glomovenosa na mdo esquerda e coxa direita. Figura 71 - Pormenor da malformagdo glomovenosa coxa
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Figura 72 - Hemangioma hobnail no brago direito. Figura 73 - Hemangioma hobnail no antebrago esquerdo,
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10.6. Tabelas da série estudada

Anomalias vasculares (diagndstico, sexo, idade biopsia/excisdo, localiza¢do):

Lamina N2 Diagndstico Sexo Idade Localizagdo
biopsia/excisdo

700062 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) 2 anos | Cabeca e pescogo

201757 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) 6 meses | Cabega e pescoco

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

m|m|imm

402927 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) 10 meses | Tronco
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602962 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) M lano | Tronco
666 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 4 meses | Cabeca e pescogo
102657 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) M 1lano | Cabega e pescogo
703709 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) F 7 meses | Cabega e pescogo
800610 | Hemangioma infantil (fase proliferativa) M 2 anos | Cabeca e pescogo
301468 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 8anos | Tronco
9901735 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 5anos | Membro superior
202912 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 6 anos | Cabeca e pescogo
300661 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Cabega e pescoco
300811 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 3anos | Tronco
301460 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 7 anos | Membro inferior
301800 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 9anos | Cabega e pescogo
301857 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 10 anos | Cabeca e pescogo
302215 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 5anos | Cabeca e pescoco
302932 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Cabega e pescogo
400134 | Hemangioma infantil (fase de involugao) F 3anos | Tronco
400195 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 6 anos | Cabeca e pescogo
403152 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Cabega e pescogco
502021 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 7 anos | Cabeca e pescogo
502827 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 6 anos | Cabeca e pescogo
503029 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabeca e pescoco
600107 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 5anos | Cabeca e pescoco
601004 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 4anos | Cabega e pescoco
601006 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 7 anos | Cabeca e pescogo
601492 | Hemangioma infantil (fase de involug&o) F 6anos | Tronco
602510 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 3anos | Tronco
602868 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 4 anos | Cabega e pescoco
603177 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabega e pescogo
603240 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 6anos | Tronco
700519 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 7 anos | Cabeca e pescogo
700819 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 10 anos | Cabeca e pescogo
701321 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 9anos | Cabega e pescogo
701352 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 7 anos | Tronco
701353 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 8anos | Tronco
702140 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Tronco
702563 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 4 anos | Tronco
702847 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabega e pescogo
703142 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Tronco
1255 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 7 anos | Cabeca e pescoco
1332 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 8anos | Tronco
1936 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 9anos | Cabega e pescogo
100048 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabeca e pescoco
100162 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabeca e pescogo
100244 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 3anos | Tronco
100557 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabega e pescogo
101721 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 3 anos | Cabeca e pescogo
102020 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 6 anos | Cabeca e pescogo
200091 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Membro superior
800600 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Tronco
800646 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 7 anos | Cabeca e pescogo
800686 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 5anos | Tronco
800870 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Tronco
801142 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabeca e pescogo
801193 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 7 anos | Cabeca e pescogo
801207 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabeca e pescogo
801887 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 3anos | Cabeca e pescogo
802579 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Cabeca e pescogo
802810 | Hemangioma infantil (fase de involugéo) F 4anos | Cabega e pescogo
803603 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 7 anos | Membro superior
804163 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 5anos | Cabeca e pescogo
900564 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 6 anos | Cabeca e pescogo
901033 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) M 5anos | Tronco
602003 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 4anos | Cabega e pescoco
2065 | Hemangioma infantil (fase de involugdo) F 5anos | Membro inferior
202565 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 7 anos | Tronco
202863 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 8anos | Cabeca e pescogo
301458 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 5anos | Cabeca e pescogo
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302364 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 7 anos | Cabeca e pescogo
403123 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 8 anos | Cabega e pescoco
500561 | Hemangioma infantil (fase involuida) M 9anos | Tronco
503185 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 12 anos | Membro superior
600636 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 11 anos | Cabeca e pescogo
602949 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 10 anos | Cabega e pescogo
603059 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 7 anos | Cabecga e pescogo
700116 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 5anos | Tronco
700258 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 6 anos | Cabeca e pescogo
200043 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 8 anos | Cabega e pescogo
200950 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 12 anos | Cabecga e pescogo
201534 | Hemangioma infantil (fase involuida) M 11 anos | Cabeca e pescogo
201991 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 9anos | Cabega e pescoco
601111 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 10 anos | Cabeca e pescogo
301257 | Hemangioma infantil (fase involuida) F 11 anos | Cabega e pescoco
301795 | NICH M 2 anos | Cabeca e pescoco
400807 | NICH M 8 meses | Tronco
400840 | NICH F 1lano | Cabega e pescogo
403404 | NICH M 4 meses | Cabeca e pescogo
603350 | NICH M 7 meses | Membro superior
700748 | RICH M 4 meses | Membro inferior
701103 | RICH F 1més | Tronco
2062 | RICH F 4 meses | Cabeca e pescogo
301959 | Angioma em Tufos F 1ano | Cabega e pescogo
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 3anos | Tronco
100449 | Angioma em Tufos M 2 anos | Cabeca e pescogo
98 | Angioma em Tufos M 3anos | Membro inferior
802387 | Angioma em Tufos F 5anos | Membro superior
400805 | Hemangioendotelioma kaposiforme F lano | Tronco
100285 | Hemangioendotelioma kaposiforme F 2 anos | Membro inferior
9902873 | Granuloma piogénico M 7 anos | Cabeca e pescogo
421 | Granuloma piogénico M 12 anos | Tronco
1398 | Granuloma piogénico M 8anos | Cabega e pescoco
1471 | Granuloma piogénico F 4anos | Cabega e pescoco
1607 | Granuloma piogénico F 6 anos | Cabeca e pescogo
100292 | Granuloma piogénico F 3anos | Cabeca e pescogo
100534 | Granuloma piogénico M 13 anos | Cabeca e pescogo
101877 | Granuloma piogénico F 7 anos | Cabeca e pescoco
101991 | Granuloma piogénico F 4anos | Membro superior
102222 | Granuloma piogénico F 8anos | Membro superior
102507 | Granuloma piogénico M 9anos | Cabega e pescoco
102551 | Granuloma piogénico F 9anos | Cabega e pescogo
900778 | Granuloma piogénico F 12 anos | Cabega e pescogo
1994 | Hemangioma verrucoso M 10 anos | Membro inferior
502008 | Hemangioma verrucoso F 11 anos | Membro superior
202727 | Hemangioma verrucoso M 9anos | Membro inferior
603263 | Hemangioma verrucoso M 7 anos | Membro inferior
120378 | Hemangioma verrucoso M 5anos | 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 39anos | Membro superior
9902839 | Malformagao linfatica M lano | Tronco
9902664 | Malformacdo linfatica F 3anos | Membro inferior
9902342 | Malformagdo linfatica F 5anos | Membro inferior
9902273 | Malformagao linfatica F 10 anos | Membro inferior
9901944 | Malformacdo linfatica M 12 anos | Tronco
9901741 | Malformacdo linfatica F 3anos | Membro superior
9901597 | Malformagao linfatica F 6 anos | Cabeca e pescogo
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9901263 | Malformagdo linfatica M 8anos | Membro superior

9901122 | Malformagdo linfatica M 7 anos | Tronco

9901032 | Malformagao linfatica F 3anos | Tronco

9900993 | Malformagao linfatica F 2 anos | Tronco
900755 | Malformagdo linfatica M lano | Tronco
900388 | Malformagdo linfatica M 6 anos | Membro inferior
803768 | Malformacdo linfatica M 9anos | Membro inferior
803155 | Malformacdo linfatica F 12 anos | Tronco
802565 | Malformagdo linfatica M 11 anos | Tronco
802362 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Membro superior
801798 | Malformacgdo linfatica M 5anos | Membro superior
801444 | Malformagdo linfatica M 5anos | Tronco
801281 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Membro inferior
801081 | Malformagdo linfatica M 2 anos | Membro superior
800706 | Malformacgdo linfatica F 4anos | Tronco
800497 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Tronco
800046 | Malformagdo linfatica F 9anos | Membro superior
800039 | Malformagdo linfatica F 9anos | Tronco
703768 | Malformagdo linfatica M 5anos | Membro inferior
703075 | Malformacgdo linfatica M 6anos | Tronco
702877 | Malformagdo linfatica F 3anos | Tronco
702771 | Malformagao linfatica M 4anos | Tronco
702362 | Malformagdo linfatica F 5anos | Tronco
702040 | Malformagdo linfatica F lano | Tronco
701858 | Malformagao linfatica F 2 anos | Tronco
700627 | Malformagao linfatica M 4anos | Tronco
603413 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Cabeca e pescogo
603330 | Malformagdo linfatica F 8anos | Membro inferior
603155 | Malformagdo linfatica F 9anos | Membro superior
602097 | Malformagdo linfatica F 5anos | Cabeca e pescogo
601783 | Malformagdo linfatica M 9anos | Membro inferior
601170 | Malformagdo linfatica M 10 anos | Cabega e pescoco
601163 | Malformacdo linfatica M 13 anos | Tronco
600428 | Malformagdo linfatica M 4anos | Membro superior
502885 | Malformagdo linfatica F 5anos | Cabeca e pescogo
502515 | Malformacgdo linfatica F 5anos | Tronco
502401 | Malformagdo linfatica M 4anos | Membro inferior
502381 | Malformagdo linfatica F 5anos | Membro inferior
502299 | Malformagdo linfatica M 5anos | Tronco
501241 | Malformagdo linfatica M 6 anos | Membro inferior
500757 | Malformagdo linfatica M 8anos | Membro inferior
500607 | Malformagdo linfatica F 13 anos | Tronco
500350 | Malformagdo linfatica M 14 anos | Tronco
500348 | Malformagdo linfatica M 5anos | Tronco
500281 | Malformagdo linfatica F 5anos | Cabega e pescogo
500116 | Malformagdo linfatica M 7 anos | Membro inferior
402594 | Malformagéo linfatica F 8anos | Tronco
401629 | Malformagao linfatica M 9anos | Membro superior
400049 | Malformagdo linfatica F 3anos | Membro inferior
302945 | Malformagao linfatica M 3 anos | Cabeca e pescoco
302798 | Malformagao linfatica M 9anos | Tronco
302726 | Malformagdo linfatica M 9anos | Membro inferior
302666 | Malformagdo linfatica F 6anos | Tronco
302382 | Malformagdo linfatica F 5anos | Cabega e pescogo
302193 | Malformagdo linfatica M 9anos | Tronco
302117 | Malformagdo linfatica M 2 anos | Membro superior
301873 | Malformagdo linfatica F 3anos | Cabeca e pescogo
301557 | Malformagdo linfatica F 6 anos | Membro inferior
301556 | Malformagdo linfatica F 5anos | Membro inferior
301228 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Cabeca e pescogo
301046 | Malformagdo linfatica F 8anos | Membro inferior
300282 | Malformagdo linfatica F lanos | Membro inferior
300042 | Malformagdo linfatica M 3anos | Cabeca e pescogo
300040 | Malformagdo linfatica F 5anos | Tronco
202937 | Malformacgado linfatica M 7 anos | Cabeca e pescogo
202383 | Malformagdo linfatica M 8anos | Membro superior
202073 | Malformagdo linfatica M 4anos | Membro inferior

198




CAPITULO 10 - ANEXOS

201067 | Malformagdo linfatica M 6 anos | Membro superior
200753 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Cabeca e pescogo
200478 | Malformagdo linfatica M 3anos | Tronco
200289 | Malformagdo linfatica F 8anos | Cabega e pescoco
200198 | Malformagdo linfatica M 9anos | Tronco
101893 | Malformagdo linfatica F 10 anos | Membro superior
101347 | Malformagdo linfatica F 4anos | Tronco
101147 | Malformacdo linfatica F 13 anos | Tronco
100426 | Malformacdo linfatica F 8anos | Tronco
100307 | Malformagao linfatica F 9anos | Cabega e pescoco
2549 | Malformagao linfatica F 4anos | Cabega e pescogo
1984 | Malformagéo linfatica F 4anos | Tronco
1752 | Malformagéo linfatica M 6 anos | Cabeca e pescoco
1719 | Malformacdo linfatica F 5anos | Tronco
1176 | Malformacdo linfatica F 6 anos | Membro inferior
953 | Malformacéo linfatica M 7 anos | Membro superior
748 | Malformacéo linfatica F 3anos | Membro inferior
B002955 | Malformagao linfatica F 9anos | Membro superior
9902213 | Malformagao linfatica M 12 anos | Tronco
9901264 | Malformacéo linfatica M 3anos | Tronco
9901119 | Malformagao linfatica F 13 anos | Cabega e pescogo
701542 | Malformagdo linfatica F 9anos | Tronco
600218 | Malformagao linfatica F 4anos | Tronco
500535 | Malformagdo linfatica F 3 anos | Cabeca e pescoco
402935 | Malformagdo linfatica M 6anos | Tronco
402194 | Malformagdo linfatica M 3anos | Tronco
400747 | Malformagéo linfatica F 4 anos | Cabega e pescogo
400655 | Malformagéo linfatica F 6 anos | Cabeca e pescoco
400369 | Malformagdo linfatica F 7 anos | Tronco
400356 | Malformagdo linfatica F 8anos | Membro superior
300693 | Malformagdo linfatica F 2 anos | Tronco
300306 | Malformagdo linfatica F 2 anos | Cabega e pescogo
300213 | Malformagdo linfatica M 6 anos | Cabeca e pescogo
102200 | Malformacgdo linfatica M 9anos | Cabega e pescoco
101950 | Malformagdo linfatica F 5anos | Tronco
101181 | Malformagdo linfatica M 6 anos | Tronco
101110 | Malformacgdo linfatica M 4anos | Cabega e pescoco
100184 | Malformacgdo linfatica M 5anos | Cabeca e pescogo
1171 | Malformacgdo linfatica F 6 anos | Cabeca e pescogo
231 | Malformagdo linfatica M 7 anos | Membro inferior
221 | Malformacéo linfatica F 7 anos | Membro superior
50 | Malformagéo linfatica F 8anos | Cabega e pescoco
202318 | Malformagdo venosa M 4anos | Membro inferior
302080 | Malformagdo venosa M 7 anos | Membro inferior
401795 | Malformagdo venosa F 8anos | Membro inferior
500061 | Malformagdo venosa F 2 anos | Cabeca e pescogo
501958 | Malformagdo venosa F 4anos | Membro superior
502391 | Malformagdo venosa M 6 anos | Cabeca e pescogo
502508 | Malformagdo venosa F 5anos | Cabeca e pescogo
600407 | Malformagdo venosa M 8anos | Membro inferior
601577 | Malformagdo venosa F 6 anos | Cabeca e pescogo
601849 | Malformagdo venosa F 7 anos | Cabeca e pescogo
602518 | Malformagdo venosa F 3anos | Membro superior
700268 | Malformagdo venosa M 7 anos | Membro inferior
700420 | Malformagdo venosa M 4anos | Membro inferior
700529 | Malformagdo venosa M 2 anos | Membro inferior
703060 | Malformagdo venosa M 4anos | Cabega e pescoco
450 | Malformagdo venosa F 8anos | Membro superior
634 | Malformagdo venosa M 4anos | Membro inferior
1371 | Malformagdo venosa F 5anos | Tronco
1635 | Malformagdo venosa F 6 anos | Cabeca e pescogo
2446 | Malformagdo venosa F 12 anos | Cabeca e pescogo
100897 | Malformagdo venosa F 14 anos | Membro superior
102861 | Malformagdo venosa M 4anos | Membro inferior
801003 | Malformagdo venosa M 6 anos | Membro inferior
802895 | Malformagdo venosa F 7 anos | Tronco
803185 | Malformagdo venosa F 8anos | Membro superior
803365 | Malformagdo venosa M 9anos | Membro inferior
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900016 | Malformagdo venosa F 6 anos | Membro superior
901359 | Malformagdo venosa F 4anos | Membro superior
901754 | Malformagdo venosa F 6 anos | Membro inferior
600444 | Malformagdo venosa M 4anos | Membro inferior
700533 | Malformagdo capilar F 3anos | Cabeca e pescogo
500164 | Malformagdo capilar M 5anos | Membro inferior
B-3100 | Malformagdo arteriovenosa F 23 anos | Cabega e pescogo
B-3101 | Malformacdo arteriovenosa F 7 dias | Tronco
B-3102 | Malformacdo arteriovenosa F 10 anos | Cabeca e pescogo
B-3103 | Malformacdo arteriovenosa F 2 anos | Membro inferior
B-3104 | Malformagdo arteriovenosa F 4anos | Cabega e pescogo
1737 | Malformagdo arteriovenosa M 7 anos | Cabeca e pescogo
101355 | Malformacdo arteriovenosa F 12 anos | Membro inferior
901072 | Malformagdo arteriovenosa M 8 anos | Tronco
B-3105 | Malformagdo arteriovenosa M 8anos | Cabega e pescogo
102770 | Malformagdo glomovenosa M 2 anos | Membro inferior
803451 | Malformagdo glomovenosa M 4anos | Membro inferior
400822 | Malformagdo mista F 7 anos | Membro superior
602464 | Malformagdo mista M 4anos | Membro superior
1 | Hemangioma hobnail M 53 anos | Cabega e pescogo
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 20anos | Tronco
12 | Hemangioma hobnail F 27 anos | Membro superior
13 | Hemangioma hobnail M 30 anos | Tronco
14 | Hemangioma hobnail M 39anos | 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 31anos | 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 30anos | 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 solitario M 6 anos | Membro inferior
9100126 Angioqueratoma solitario M 1lano | Cabega e pescoco
920977 Angioqueratoma solitario M 3anos | Membro inferior
9902579 Angioqueratoma solitario M 4anos | Membro inferior
9701365 Angioqueratoma Mibelli F 17 anos | Membro inferior
9000080 Angioqueratoma solitario F 9anos | Membro inferior
9000195 Angioqueratoma solitario F 11 anos | Tronco
9001628 Angioqueratomas multiplos M 2 meses | Membro inferior
9501217 Angioqueratoma solitario M lano | Membro inferior
0701407 Angioqueratoma solitario M 12 anos | Membro inferior
9201535 Angioqueratoma solitario M 8anos | Membro superior
9901389 Angioqueratoma solitario F 10 anos | Membro superior
9902298 Angioqueratoma solitario M 11 anos | Membro inferior
9700801 Angioqueratoma solitario F 8anos | Membro superior

Caracteristicas histolégicas dos hemangiomas infantis:

Lamina N2 Padrao Tipo de vasos Parede vascular Intersticio
700062 | Lobular Capilar Pericitos Normal
201757 | Lobular Capilar Pericitos Normal
300570 | Lobular Capilar Hialinizagdo 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+Hialinizagdo Normal
800610 | Lobular Capilar Pericitos Normal
301468 | Lobular Capilar Hialinizagdo Fibrose

9901735 | Lobular Capilar Pericitos Fibrose
202912 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
300661 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibrose
300811 | Lobular Capilar Pericitos Fibrose
301460 | Difuso Capilar Pericitos Fibrose
301800 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibrose
301857 | Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo
302215 | Lobular Capilar Pericitos Fibrose
302932 | Difuso Capilar Pericitos Fibrose
400134 | Lobular Capilar Pericitos Fibrose
400195 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibrose
403152 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibrose
502021 | Lobular Capilar Pericitos Fibrose
502827 | Lobular Capilar Hialinizagdo Fibroadiposo
503029 | Lobular Capilar Hialinizagdo Fibrose
600107 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
601004 | Lobular Capilar Hialinizagdo 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 Hialinizagdo Fibroadiposo
700819 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibroadiposo
701321 | Lobular Capilar Pericitos+Hialiniza¢do 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+Hialinizagdo Fibroadiposo
703142 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
1255 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
1332 | Lobular Capilar Pericitos Adiposo
1936 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo 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+Hialinizagdo Fibrose
200091 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
800600 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
800646 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
800686 | Lobular Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibroadiposo
800870 | Lobular Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibrose
801142 | Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo
801193 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibrose
801207 | Difuso Capilar Pericitos Fibrose
801887 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
802579 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibroadiposo
802810 | Lobular Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibrose
803603 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo 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 Hialinizagdo Fibrose
202863 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
301458 | Lobular Capilar Pericitos Fibroadiposo
302364 | Difuso Capilar Pericitos Fibrose
403123 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibrose
500561 | Lobular Capilar Hialinizagdo Fibrose
503185 | Lobular Capilar Hialinizagdo Fibroadiposo
600636 | Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo
602949 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibroadiposo
603059 | Difuso Capilar Hialinizagdo Fibrose
700116 | Difuso Capilar Pericitos Fibrose
700258 | Lobular Capilar Pericitos Adiposo
200043 | Difuso Capilar Pericitos Fibroadiposo
200950 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibroadiposo
201534 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibroadiposo
201991 | Difuso Capilar Pericitos+Hialinizagdo Fibroadiposo
601111 | Lobular Capilar Pericitos Fibrose
301257 | Difuso Capilar Pericitos Fibrose
Caracteristicas histoldgicas dos hemangiomas congénitos:
Lamina N2 Padrao Tipo de vasos Parede vascular Intersticio
Fibrose
301795 | Lobular Capilar Pericitos intralobular
Fibrose
400807 | Lobular Capilar+Malformativo Pericitos intralobular
Fibrose
400840 | Lobular Capilar+Malformativo Pericitos intralobular
Fibrose
403404 | Lobular Capilar Pericitos+Hialinizagdo intralobular
Fibrose
603350 | Lobular Capilar+Malformativo Pericitos intralobular
Fibrose
700748 | Lobular Capilar Hialinizagdo interlobular
Fibrose
701103 | Lobular Capilar Hialinizagdo interlobular
Fibrose
2062 | Lobular Capilar Pericitos interlobular
Caracteristicas histolégicas dos angiomas em tufos:
Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Intersticio
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
Caracteristicas histoldgicas dos hemangioendoteliomas kaposiformes:
Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Intersticio
400805 | Lobular Capilar Sem hialinizagdo Fibrose interlobular
100285 | Lobular Capilar Sem hialinizagdo Fibrose interlobular

Caracteristicas histolégicas dos granulomas piogénicos:

Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Intersticio
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
Caracteristicas histolégicas dos hemangiomas verrucosos:
Lamina N2 Padréo Hiperqueratose e Vasos anormais Membranas
Papilomatose tecido subcutdneo multilaminadas
00/1994 | Difuso + -
005/2008 | Difuso + + +
002/2727 | Difuso + + +
006/3263 | Lobular e difuso + + -
12/378 | Lobular e difuso + + -
Lamina N2 Hemossiderina Células inflamatorias Crosta purulenta Trombos
intravasculares
00/1994 | - + +
005/2008 | - + + +
002/2727 | - + + +
006/3263 | - + + +
12/378 | - + + +
Caracteristicas histologicas dos hemangiomas microvenulares:
Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Intersticio
900949/01 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
922584/01 | Difuso Capilar Sem hialiniza¢do Fibrose
863996/00 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
138420/05 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
710591/07 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
214027/05 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
767578/00 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
334786/08 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose
65447/08 | Difuso Capilar Sem hialinizagdo Fibrose

Caracteristicas histologicas das malformagoées linfaticas:

Lamina N2 Padrao Tipo de vasos Parede vascular Contetdo vascular
muscular
9902839 | Difuso superficial Microvascular Nao Sem conteldo
9902664 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa
9902342 | Difuso superficial Microvascular Ndo Linfa+Eritrécitos+Linfécitos+Macréfagos
9902273 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Eritrdcitos+Linfdcitos
9901944 | Difuso profundo Microvascular Ndo Linfa+Eritrdcitos+Linfdcitos




ESTUDO HISTOLOGICO E IMUNO-HISTOQUIMICO DOS TUMORES VASCULARES BENIGNOS E MALFORMAGOES

VASCULARES NA INFANCIA

9901741 | Difuso profundo Microvascular Ndo Linfécitos
9901597 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Eritrdcitos+Linfdcitos
9901263 | Difuso profundo Microvascular Ndo Linfa+Linfdcitos
9901122 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrdcitos+Linfa
9901032 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfa+Linfocitos
9900993 | Difuso profundo Microvascular Nao Linfocitos
900755 | Difuso superficial Microvascular Nao Eritrdcitos
900388 | Difuso profundo Microvascular Nao Eritrdcitos + Linfdcitos
803768 | Difuso superficial Microvascular Nao Linfa
803155 | Difuso profundo Microvascular Nao Eritrécitos+Linfa
802565 | Difuso profundo Microvascular Ndo Eritrécitos+Linfdcitos+Macréfagos
802362 | Difuso profundo Microvascular Ndo Eritrdcitos+Linfa+Linfécitos+Macrdéfagos
801798 | Difuso profundo Microvascular Ndo Eritrécitos
801444 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfa+Linfocitos+Macrdfagos
801281 | Difuso profundo Microvascular Ndo Eritrdcitos+Linfa+Linfocitos
801081 | Difuso profundo Microvascular Ndo Eritrdcitos+Linfa+Linfécitos
800706 | Difuso profundo Microvascular Nao Sem conteldo
800497 | Difuso superficial Microvascular Sim Linfa
800046 | Difuso profundo Microvascular Nao Eritrdcitos+Linfa+Linfocitos
800039 | Difuso superficial Microvascular Nao Eritrdcitos+Linfa+Linfécitos
703768 | Difuso profundo Microvascular Nao Eritrécitos
703075 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa
702877 | Difuso profundo Microvascular Ndo Linfa+Linfécitos+Macrofagos
702771 | Difuso profundo Microvascular Nao Sem conteudo
702362 | Difuso profundo Microvascular Nio Sem conteldo
702040 | Difuso profundo Microvascular Sim Sem conteldo
701858 | Difuso profundo Microvascular Ndo Sem conteldo
700627 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macréfagos
603413 | Difuso superficial Microvascular Ndo Linfa
603330 | Difuso profundo Microvascular Ndo Linfa+Linfécitos
603155 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
602097 | Difuso superficial Microvascular Ndo Linfa+Linfécitos+Macréfagos
601783 | Lobular Microvascular Ndo Eritrécitos
601170 | Difuso superficial Microvascular Nao Linfa+Linfécitos
601163 | Difuso superficial Microvascular Nao Linfa+Linfécitos
600428 | Difuso superficial Microvascular Sim Linfa
502885 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macréfagos
502515 | Difuso superficial Microvascular Ndo Eritrécitos+Macrofagos
502401 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
502381 | Difuso superficial Microvascular Nao Eritrdcitos
502299 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfocitos+Macréfagos
501241 | Difuso superficial Microvascular Ndo Eritrécitos
500757 | Lobular Microvascular Sim Linfa
500607 | Difuso superficial Microvascular Nao Sem conteudo
500350 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfdcitos+Macréfagos
500348 | Difuso superficial Microvascular Nao Linfa+ Linfocitos+Macréfagos
500281 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
500116 | Difuso superficial Microvascular Nao Linfa+Eritrocitos+Linfocitos+Macrofagos
402594 | Difuso superficial Microvascular Ndo Eritrdcitos+Linfdcitos+Macréfagos
401629 | Difuso superficial Microvascular Nio Eritrdcitos+Linfdcitos+Macrdfagos
400049 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos
302945 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrdcitos
302798 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrdcitos+Linfdcitos
302726 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfdcitos
302666 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfdcitos
302382 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfa+Linfocitos+Macrdfagos
302193 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrdcitos+Linfdcitos+Macréfagos
302117 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrécitos
301873 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrdcitos+Linfdcitos+Macrdéfagos
301557 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrdcitos+Linfdcitos+Macréfagos
301556 | Difuso superficial Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macréfagos
301228 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos+Linfdcitos
301046 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos
300282 | Difuso superficial Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
300042 | Difuso superficial Microvascular Ndo Linfa+Linfécitos+Macréfagos
300040 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrdcitos
202937 | Difuso superficial Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
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202383 | Difuso profundo Microvascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
202073 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos
201067 | Difuso profundo Microvascular Sim Sem conteldo
200753 | Lobular Microvascular Ndo Eritrdcitos + Linfdcitos + Macréfagos
200478 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrécitos + Linfa + Linfécitos
200289 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrdcitos + Linfa
200198 | Lobular Microvascular Nao Eritrdcitos + Linfdcitos + Macréfagos
101893 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrécitos + Linfocitos
Eritrécitos + Linfa + Linfécitos +
101347 | Difuso profundo Microvascular Ndo Macréfagos
Eritrécitos + Linfa + Linfécitos +
101147 | Difuso profundo Microvascular Sim Macréfagos
100426 | Difuso superficial Microvascular Ndo Eritrécitos
Eritrécitos + Linfa + Linfécitos +
100307 | Difuso superficial Microvascular Sim Macréfagos
2549 | Difuso superficial Microvascular Sim Eritrocitos + Linfa
1984 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrécitos + Linfa + Linfocitos
1752 | Difuso profundo Microvascular Sim Eritrdcitos
Eritrécitos + Linfa + Linfécitos +
1719 | Difuso superficial Microvascular Nao Macréfagos
1176 | Difuso superficial Microvascular Nao Linfa
953 | Difuso superficial Microvascular Sim Linfa
748 | Difuso superficial Microvascular Nio Eritrécitos + Linfa + Linfécitos
B002955 | Difuso profundo Macrovascular Sim Linfocitos+Macréfagos
9902213 | Quistico Macrovascular Sim Nado
9901264 | Difuso superficial Microvascular Nio Linfa+Linfécitos
9901119 | Quistico Macrovascular Sim Eritrécitos+Linfa+Linfocitos
701542 | Difuso superficial Macrovascular Sim Linfa
600218 | Quistico Macrovascular Sim Linfa+Linfécitos+Macrofagos
500535 | Difuso profundo Macrovascular Sim Linfa
402935 | Quistico Macrovascular Sim Eritrdcitos+Linfécitos+Macréfagos
402194 | Quistico Macrovascular Sim Eritrécitos+Linfa+Linfocitos+Macrdfagos
400747 | Quistico Macrovascular Sim Linfa
400655 | Quistico Macrovascular Sim Eritrdcitos+Linfa+Linfécitos+Macréfagos
400369 | Quistico Macrovascular Sim Eritrécitos+Linfa
400356 | Quistico Macrovascular Sim Eritrécitos+Linfa+Linfocitos+Macrdfagos
300693 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrdcitos+Linfdcitos+Macréfagos
300306 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrdcitos+Linfdécitos+Macrofagos
300213 | Quistico Macrovascular Sim Eritrécitos+Linfdcitos
102200 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrécitos
101950 | Difuso profundo Macrovascular Sim Sem conteldo
101181 | Lobular Macrovascular Sim Sem conteldo
101110 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrécitos
Eritrécitos + Linfa + Linfécitos +
100184 | Lobular Macrovascular Sim Macréfagos
Eritrécitos+ Linfa + Linfécitos +
1171 | Difuso profundo Macrovascular Sim Macréfagos
231 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrdcitos + Linfdcitos
221 | Difuso profundo Macrovascular Sim Eritrécitos + Linfdcitos
50 | Difuso profundo Macrovascular Nao Eritrécitos

Caracteristicas histologicas das malformag6es venosas:

Lamina N2 Padrao Tipo de vasos Parede vascular Conteudo vascular
muscular
Trombos + Elementos
202318 | Difuso Microvascular Musculo fino tissulares
Eritrdcitos + Trombos +
302080 | Difuso Microvascular Musculo fino Elementos tissulares
Eritrdcitos + Trombos +
401795 | Difuso Microvascular Musculo fino Elementos tissulares
Eritrdcitos + Elementos
500061 | Difuso Microvascular Musculo grosso tissulares + Trombos
501958 | Difuso Cavernoso Musculo fino Eritrocitos
502391 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Eritrocitos + Trombos
Trombos + Elementos
502508 | Difuso Cavernoso Ndo tissulares
Eritrdcitos + Elementos
600407 | Difuso Cavernoso Musculo fino tissulares
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Trombos + Elementos
601577 | Difuso Cavernoso Ndo tissulares
Eritrécitos + Elementos
601849 | Difuso Cavernoso Ndo tissulares
Eritrécitos + Trombos +
602518 | Difuso Microvascular Musculo fino Elementos tissulares
Eritrécitos + Trombos +
700268 | Difuso Cavernoso Musculo fino Elementos tissulares
Eritrdcitos +Trombos +
700420 | Difuso Cavernoso Musculo fino Elementos tissulares
Eritrdcitos + Trombos +
700529 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Elementos tissulares
Eritrdcitos + Elementos
703060 | Difuso Cavernoso Ndo tissulares
450 | Difuso Cavernoso Ndo Eritrocitos + Trombos
634 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Eritrocitos
1371 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Eritrocitos + Trombos
1635 | Difuso Cavernoso Musculo fino Eritrocitos
2446 | Lobular Cavernoso Musculo fino Eritrocitos
100897 | Difuso Cavernoso Ndo Eritrécitos + Trombos
102861 | Difuso Cavernoso Ndo Eritrocitos
801003 | Difuso Cavernoso Ndo Eritrocitos + Trombos
802895 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Eritrocitos + Trombos
Eritrdcitos + Elementos
803185 | Difuso Cavernoso Musculo grosso tissulares
Eritrdcitos + Trombos +
803365 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Elementos tissulares
Eritrdcitos + Trombos +
900016 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Elementos tissulares
Eritrdcitos + Trombos +
901359 | Difuso Cavernoso Musculo grosso Elementos tissulares
Eritrécitos + Trombos +
901754 | Difuso Cavernoso Musculo fino Elementos tissulares
Eritrécitos + Trombos +
600444 | Difuso Cavernoso Ndo Elementos tissulares
Caracteristicas histolégicas das malformagdes capilares:
Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Conteudo vascular
muscular
700533 | Difuso Microvascular Musculo fino Sem conteudo
500164 | Difuso Microvascular Musculo fino Sem conteudo

Caracteristicas histolégicas das malformagoes arteriovenosas:
Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Conteudo vascular
muscular
B-3100 | Difuso Arteriovenoso Musculo grosso Eritrécitos
B-3101 | Difuso Capilar Musculo fino Sem contetdo
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
B-3102 arteriovenoso
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
B-3103 arteriovenoso
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
B-3104 arteriovenoso
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
1737 arteriovenoso
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
101355 arteriovenoso
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
901072 arteriovenoso
Difuso Capilar e Musculo grosso Eritrocitos
B-3105 arteriovenoso

Caracteristicas histolégicas das malformagoes glomovenosas:

Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Conteudo vascular
muscular
102770 | Difuso Macrovascular Células glémicas Sem conteudo
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803451 | Difuso

‘ Macrovascular

[ Células glémicas

Sem conteudo

Caracteristicas histologicas das malformag6es mistas:

Lamina N2 Padrdo Tipo de vasos Parede vascular Vasos linfaticos Conteudo
muscular vascular
Difuso Microvascular e Musculo grosso e Sim Eritrocitos e
400822 macrovascular fino Linfécitos
Difuso Microvascular e Musculo grosso e Sim Eritrocitos e
602464 macrovascular fino Linfécitos

Caracteristicas histolégicas dos hemangiomas hobnail:

Caso N2 Padrdo Tipo de vasos Células Hemossiderina Eritrocitos
endoteliais extravasados
proeminentes

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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Caracteristicas histolégicas dos angioqueratomas:

Lamina N2 Superficie Padrdo Tipo de vasos Parede Vasos Conteudo
vascular linfaticos vascular
9600130 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrécitos
9100126 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrocitos
920977 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Sem contelddo
9902579 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrocitos
9701365 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrocitos
9000080 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrécitos
9000195 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrocitos
9001628 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Sem contelddo
9501217 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrocitos
0701407 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Eritrécitos
9201535 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Sem contelddo
9901389 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Sem contelddo
9902298 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Sem conteudo
9700801 Hiperqueratose Difuso Microvascular | Musculo fino Sim Sem conteudo
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas infantis:
Lamina N2
GLUT1 TW1 D2-40 | VEGF CD34 CD31 FVIII Actina BCL2 Ki-67
D2- BCL2+ Ki-67
700062 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act- focal 20%
D2- Ki-67
201757 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 15%
D2- Ki-67
300570 | Glutl + TWI1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 20%
D2- Ki-67
402927 | Glutl + TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 15%
D2- BCL2+ Ki-67
602962 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ focal 25%
D2- Ki-67
666 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 20%
D2- BCL2+ Ki-67
102657 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ focal 18%
D2- Ki-67
703709 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 20%
D2- Ki-67
800610 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 30%
D2- Ki-67
301468 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 4%
D2- Ki-67
9901735 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 3%
D2- Ki-67
202912 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 3%
D2- Ki-67
300661 | Glutl+ TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII- Act+ BCL2- 8%
D2- Ki-67
300811 | Glutl+ TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 12%
D2- VEGF+ Ki-67
301460 | Glutl+ | TW1+ | 40- focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- <1%
D2- Ki-67
301800 | Glutl + TWI1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 4%
D2- Ki-67
301857 | Glutl + TWI1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
302215 | Glutl + TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 6%
D2- Ki-67
302932 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 7%
D2- Ki-67
400134 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 20%
D2- Ki-67
400195 | Glutl + TWI1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- <1%
D2- VEGF+ Ki-67
403152 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 4%
502021 | Glutl + TW1 + D2- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- Ki-67
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40- 8%
D2- Ki-67
502827 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 4%
D2- Ki-67
503029 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
600107 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act- BCL2- 3%
D2- Ki-67
601004 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 10%
D2- VEGF+ Ki-67
601006 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 5%
D2- Ki-67
601492 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 10%
D2- Ki-67
602510 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 20%
D2- Ki-67
602868 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 5%
D2- BCL2+ Ki-67
603177 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ focal 4%
D2- Ki-67
603240 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 3%
D2- Ki-67
700519 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 6%
D2- BCL2+ Ki-67
700819 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ focal 4%
D2- Ki-67
701321 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 10%
D2- Ki-67
701352 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 6%
D2- BCL2+ Ki-67
701353 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ focal 8%
D2- Ki-67
702140 | Glutl + TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Ki-67
702563 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 15%
D2- Ki-67
702847 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 8%
D2- VEGF+ Ki-67
703142 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
1255 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 13%
D2- Ki-67
1332 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 10%
D2- VEGF+ Ki-67
1936 | Glutl+ | TW1+ 40- focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 2%
D2- Ki-67
100048 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- <1%
D2- VEGF+ Ki-67
100162 | Glutl+ | TW1+ 40- focal CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 8%
D2- Ki-67
100244 | Glutl+ TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 5%
D2- Act+ Ki-67
100557 | Glutl+ TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ focal BCL2- 5%
D2- Ki-67
101721 | Glutl+ TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 18%
D2- Act+ Ki-67
102020 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ focal BCL2- 5%
D2- Ki-67
200091 | Glutl+ TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31- FVII+ Act+ BCL2- 10%
D2- BCL2+ Ki-67
800600 | Glutl+ | TW1+ | 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ focal 11%
D2- VEGF+ Ki-67
800646 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 6%
D2- VEGF+ Ki-67
800686 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 4%
D2- VEGF+ Ki-67
800870 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 10%
D2- VEGF+ Ki-67
801142 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 7%
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D2- Ki-67
801193 | Glutl + TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 3%
D2- Ki-67
801207 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 7%
D2- VEGF+ Ki-67
801887 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 7%
D2- Ki-67
802579 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
802810 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 6%
D2- Ki-67
803603 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- <1%
D2- Ki-67
804163 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 4%
D2- Ki-67
900564 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
901033 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 5%
D2- Act+ Ki-67
602003 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ focal BCL2- 8%
D2- Ki-67
2065 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
202565 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 6%
D2- Ki-67
202863 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act- BCL2- <1%
D2- Act+ Ki-67
301458 | Glutl + TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ focal BCL2- 2%
D2- VEGF+ Ki-67
302364 | Glutl+ | TW1+ 40- focal CD34+ CD31- FVIII+ focal | Act- BCL2- 5%
D2- Act+ Ki-67
403123 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31- FVII+ focal BCL2- <1%
D2- VEGF+ Ki-67
500561 | Glutl+ | TW1+ | 40- focal CD34+ CD31- FVIII+ focal | Act- BCL2- 2%
D2- VEGF+ Ki-67
503185 | Glutl+ | TW1+ | 40- focal CD34+ CD31+ FVIII+ focal | Act+ BCL2- 2%
D2- Ki-67
600636 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31- FVII+ Act- BCL2- 1%
D2- Ki-67
602949 | Glutl+ | TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII+ Act- BCL2- 3%
D2- VEGF+ Ki-67
603059 | Glutl+ | TW1+ | 40- focal CD34+ CD31- FVIII+focal | Act- BCL2- 2%
D2- Ki-67
700116 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII- Act- BCL2- <1%
D2- Ki-67
700258 | Glutl + TW1 + 40- VEGF+ CD34+ CD31- FVIII- Act+ BCL2- <1%
D2- VEGF+ Ki-67
200043 | Glutl + TW1 + 40- focal CD34+ CD31- FVII+ Act- BCL2- <1%
D2- Ki-67
200950 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVIII- Act- BCL2- <1%
D2- Ki-67
201534 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31- FVII+ Act- BCL2- <1%
D2- Ki-67
201991 | Glutl + TW1 + 40- VEGF- CD34+ CD31- FVII+ Act- BCL2- <1%
D2- Ki-67
601111 | Glutl + TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31- FVIII- Act- BCL2- <1%
D2- Ki-67
301257 | Glutl + TW1+ 40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 2%
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas congénitos (RICH):
Lamina
N2
GLUT1 TW1 D2-40 VEGF CD34 CD31 FVill Actina BCL2 Ki-67
BCL2+ | Ki-67
700748 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | VEGF+ | CD34+ | CD3l+ FVII+ Act- focal 25%
Ki-67
701103 Glutl - TW1 + D2-40- VEGF- CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2- 20%
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VEGF+ Act+ Ki-67
2062 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | focal CD34+ | CD31+ FVII+ focal BCL2- 1%
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas congénitos (NICH):
Lamina
N2
GLUT1 | TW1 D2-40 | VEGF CD34 CD31 FVIII Actina | BCL2 Ki-67
Ki-67
301795 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | VEGF- CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- <1%
BCL2+ Ki-67
400807 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | VEGF- CD34+ | CD31+ FVII+ Act- focal 8%
BCL2+ Ki-67
400840 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | VEGF- CD34+ | CD31+ FVII+ Act- focal 9%
Act+ Ki-67
403404 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | VEGE- CD34+ | CD31- FVII+ focal BCL2- <1%
Ki-67
603350 | Glutl- | TW1+ | D2-40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVII+ Act- BCL2- 2%
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos angiomas em tufos:
Lamina
N2
GLUT1 | Tw1 D2-40 | VEGF cD34 CD31 FVIII Actina | BCL2 Ki-67
D2- Ki-67
301959 | Glutl - TW1 + 40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIlI+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Ki-67
400006 | Glutl - TW1 + 40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 9%
D2- Ki-67
501997 | Glutl- | TWi+ | 40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Ki-67
502387 | Glutl- | TWi+ | 40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 9%
D2- Ki-67
601957 | Glutl- | TwWi+ | 40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Ki-67
100449 | Glutl- | TW1+ | 40+ VEGF+ CD34+ CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Ki-67
98 | Glutl- | Twi+ | 40+ VEGF+ CD34+ CD34+ FVII+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Ki-67
802387 | Glutl- | TwWi+ | 40+ VEGF+ CD34+ CD34+ FVII+ Act+ BCL2+ 6%
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangioendoteliomas kaposiformes:
Lamina N® GLUT1 TW1 D2-40 CD34 CD31 Actina
400805 | Glutl - TW1 + D2-40+ CD34+ CD34+ Act+
100285 | Glutl - TW1+ D2-40+ CD34+ CD34+ Act+
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos granulomas piogénicos:
Lamina N2
D2-
GLUT1 | TW1 | 40 VEGF cD34 CD31 FVIII Actina BCL2 Ki-67
D2- Ki-67
9902873 | Glutl - TW1+ | 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 25%
D2- Ki-67
421 | Glutl - TW1+ | 40- VEGF+ CD34+ CD31+ FVII+ Act+ BCL2+ 5%
D2- Ki-67
1398 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act- BCL2+ 25%
D2- Ki-67
1471 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 20%
D2- Ki-67
1607 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 10%
D2- Act+ Ki-67
100292 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ focal BCL2+ 5%
D2- Ki-67
100534 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act- BCL2+ 20%
D2- Act+ Ki-67
101877 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ focal BCL2+ 30%
D2- Ki-67
101991 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 20%
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D2- Ki-67
102222 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIIL+ Act+ BCL2+ 20%
D2- BCL2+ Ki-67
102507 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ focal 20%
D2- Ki-67
102551 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ BCL2+ 20%
D2- Ki-67
900778 | Glutl- | TW1+ | 40- | VEGF+ CD34+ | CD31+ FVIII+ Act+ BCL2- 4%
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas verrucosos:
Lamina N® GLUT1 TW1 D2-40 D34 CD31
00/1994 | + + - + +
+vasos da
005/2008 | + + superficie + +
002/2727 | + + focal - + +
006/3263 | + + focal - + +
12/378 | + + - + +

Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas microvenulares:

Lamina N® GLUT1 TW1 D2-40
900949/01 | Glutl - TWI + D2-40-
922584/01 | Glutl - TWI + D2-40-
863996/00 | Glutl - TW1 + D2-40-
138420/05 | Glut1 - TW1 + D2-40-
710591/07 | Glutl - TWI + D2-40-
214027/05 | Glutl - TWI + D2-40-
767578/00 | Glutl - TWI + D2-40-
334786/08 | Glutl - TWI + D2-40-
65447/08 | Glutl - TWI + D2-40-
Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformagoes linfaticas:
Lamina N® GLUT1 TW1 D2-40
803768 | Glutl- TW1- D2-40+
803155 | Glutl - TW1- D2-40+
802565 | Glutl - TWI1 - D2-40+
802362 | Glutl- TWI- D2-40+ focal
801798 | Glut1- TW1- D2-40+
801444 | Glut1- TW1- D2-40+
801281 | Glutl- TWI1 - D2-40+
801081 | Glutl- TWI- D2-40+ focal
800706 | Glutl - TW1- D2-40+
800497 | Glutl - TW1- D2-40+
800046 | Glutl - TW1- D2-40+
Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformag6es venosas:
Lamina N® GLUT1 TW1 D2-40
102861 | Glutl - TW1- D2-40-
801003 | Glutl - TW1 - Nédo efetuado
802895 | Glut1 - TW1- D2-40-
803185 | Glutl - TW1 - Néo efetuado
803365 | Glutl - TWI1 - D2-40-
900016 | Glutl - TWI1 - D2-40-
901359 | Glutl - TW1 - N3do efetuado
901754 | Glutl - TW1 - N3do efetuado
600444 | Glutl - TW1 - Néo efetuado

Caracteristicas imuno-

histoquimicas das malformagoes capilares:

Lamina N2 GLUT1 TW1 D2-40
700533 | Glutl - TW1 - D2-40-
500164 | Glutl- TW1- D2-40-

Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformag6es arteriovenosas:

Lamina N2 GLUT1 W1 D2-40
B-3100 | Glutl - TW1 - D2-40-
B-3101 | Glutl- TW1 - D2-40-
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B-3102 | Glutl - TW1 - D2-40-
B-3103 | Glutl - TWI1 - D2-40-
B-3104 | Glutl - TW1 - D2-40-

1737 | Glutl - TW1 - D2-40-
101355 | Glutl - TW1 - D2-40-
901072 | Glutl - TWI1 - D2-40-
B-3105 | Glutl - TW1 - D2-40-

Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformag6es glomovenosas:

Lamina N2 GLUT1 TW1 D2-40
102770 | Glutl - TW1 - D2-40-
803451 | Glutl - TW1 - D2-40-
Caracteristicas imuno-histoquimicas das malformag6es mistas:
Lamina N2 GLUT1 TW1 D2-40
400822 | Glutl - TW1 - D2-40+ focal
602464 | Glutl - TW1 - D2-40+ focal
Caracteristicas imuno-histoquimicas dos hemangiomas hobnail:
Caso N2 GLUT1 TW1 D2-40 Ki-67 LNA HHV-8
1| Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
2 | Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
3 | Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
4 | Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
5 | Glutl- TW1 - D2-40+ focal <1% LNA HHV-8 -
6 | Glutl- TW1 - D2-40+ focal <1% LNA HHV-8 -
7 | Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
8 | Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
9 | Glutl- TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
10 | Glutl - TW1 - D2-40+ <1% LNA HHV-8 -
11 | Ndo efetuado TW1 - Ndo efetuado N3do efetuado N3do efetuado
12 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado Ndo efetuado N3do efetuado
13 | Ndo efetuado TW1 - Nédo efetuado N&o efetuado Nédo efetuado
14 | N3o efetuado TW1 - Nédo efetuado Nédo efetuado Néo efetuado
15 | Ndo efetuado TW1 - Ndo efetuado N3do efetuado N3do efetuado
16 | Ndo efetuado TW1 - Ndo efetuado Nao efetuado N3do efetuado
17 | Nao efetuado TW1 - Nédo efetuado Nédo efetuado Nédo efetuado
18 | Ndo efetuado TW1 - Né&o efetuado Néo efetuado Nédo efetuado
19 | Ndo efetuado TW1 - Ndo efetuado Nado efetuado N3do efetuado
20 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado Nado efetuado Nado efetuado
21 | N&o efetuado TW1 - Né&o efetuado Néo efetuado Nédo efetuado
22 | Nao efetuado TW1 - Né&o efetuado Néo efetuado Nédo efetuado
23 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado Nédo efetuado Nado efetuado
24 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado Nado efetuado Nado efetuado
25 | Nao efetuado TW1- Né&o efetuado Néo efetuado Néo efetuado
26 | Nao efetuado TW1 - Né&o efetuado Néo efetuado Néo efetuado
27 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado Nado efetuado Nado efetuado
28 | Nao efetuado TW1 - Nédo efetuado N&do efetuado Nédo efetuado
29 | Nao efetuado TW1 - Né&o efetuado N&o efetuado Néo efetuado
30 | N&o efetuado TW1- Néo efetuado N&o efetuado Néo efetuado
31 | N&o efetuado TW1 - Nédo efetuado Nédo efetuado Nédo efetuado
32 | N&o efetuado TW1- Néo efetuado N&o efetuado Néo efetuado
33 | N&o efetuado TW1 - Né&o efetuado Néo efetuado Néo efetuado
34 | Nao efetuado TW1- Nao efetuado N3do efetuado N3do efetuado
35 | N&o efetuado TW1 - Né&o efetuado N&do efetuado Néo efetuado
36 | N&o efetuado TW1- Néo efetuado N&o efetuado N&o efetuado
37 | Nao efetuado TW1 - Nao efetuado Ndo efetuado N3do efetuado
38 | Nao efetuado TW1- N3do efetuado N3do efetuado N3do efetuado
39 | N&o efetuado TW1 - Nédo efetuado N&do efetuado N&o efetuado
40 | Ndo efetuado TW1 - Ndo efetuado N3do efetuado N3do efetuado
41 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado N3do efetuado N3do efetuado
42 | Nao efetuado TW1 - Nédo efetuado Nédo efetuado Néo efetuado
43 | Nao efetuado TW1 - Nédo efetuado Nédo efetuado Nédo efetuado
44 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado Nado efetuado Nado efetuado
45 | Ndo efetuado TW1 - Ndo efetuado Nao efetuado Nado efetuado
46 | Nao efetuado TW1 - Né&o efetuado N&o efetuado Nédo efetuado
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47 | Nao efetuado TW1 - Né&o efetuado N&do efetuado Néo efetuado
48 | Nao efetuado TW1 - Né&o efetuado N&do efetuado Néo efetuado
49 | Nao efetuado TW1 - Ndo efetuado N3do efetuado N3do efetuado
50 | Nao efetuado TW1 - Nao efetuado N3do efetuado N3do efetuado
51 | N&o efetuado TW1 - Né&o efetuado N&do efetuado Néo efetuado
52 | Nao efetuado TW1- Néo efetuado N&o efetuado N&o efetuado

Caracteristicas imuno-histoquimicas dos angioqueratomas:

Lamina N2 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 +
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