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As anomalias vasculares apresentam um amplo espectro

clinico, desde uma manifestacio cutinea somente estética até le-

sdes que ameagam a vida. Predominam em criancas e adultos jo- : '
Suporte Financeiro: Nenhum.

vens, podendo ser classificadas em lesdes proliferativas (tumorais) Confiito de int -
onflito de interesse: Nenhum.

e malformagdes vasculares."? A distingio dessas lesdes é dificil
devido a sua diversidade fenotipica e, nio raramente, o termo
“hemangioma” é utilizado equivocadamente para descrever mal-
formagdes vasculares.'® Devido ao grande nimero de doencas
que se configuram como anomalias vasculares, aqui serdo revi-
sadas aquelas de maior interesse dermatologico bem como suas
principais abordagens terapéuticas.
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Classificagdo das anomalias vasculares

A classificagio mais antiga das anomalias vasculares foi
descrita em 1863 por Virchow, que as dividiu em angioma sim-
ples, angioma cavernoso, angioma racemoso e linfangioma, con-
siderando a patologia das lesoes.!

Ao longo do tempo, a nomenclatura das anomalias vas-
culares sofreu modificagio e, em 1982, Mulliken e Glowacki
propuseram uma classificagdo que correlacionava o quadro cli-
nico com a histéria natural e histopatologia das lesdes, dividin-
do-as em dois tipos principais: hemangiomas e malformagdes
vasculares.?® Ao analisarem a evolucio clinica e as caracteristicas
celulares de 49 espécimes de lesdes vasculares, os autores iden-
tificaram diferengas que embasaram a nova nomenclatura. Os
hemangiomas, na fase proliferativa, apresentaram hiperplasia en-
dotelial com incorporacio de *H-timidina (marcador de pro-
liferacio celular), formagio de membrana basal multilaminada
subendotelial e, clinicamente, caracterizavam-se por crescimento
ripido na primeira infincia. Na fase involutiva, os hemangiomas
exibiram fibrose histologica e deposi¢io de gordura, agregacio
celular de *H-timidina baixa ou ausente e regressio clinica da
lesdo. O endotélio dos hemangiomas mostrava na histologia cor-
pos de Weibel-Palade, presenca de fosfatase alcalina e produgio
do fator VIII. Por outro lado, observaram que as malformacdes
vasculares nio revelaram incorporac¢io da *H-timidina e manti-
veram caracteristicas estruturais celulares normais.*

Em 1996, a ISSVA (International Society for the Study of
Vascular Anomalies) adotou a divisio das anomalias vasculares em
tumores e malformacdes, utilizando essa classificacdo por mais
de uma década.’?

A partir de 2013, um grupo de lideres da ISSVA bus-
cou atualizar a classificagio das anomalias vasculares, a fim de
descrever novas descobertas, incluindo informagdes genéticas e
histologicas. Em 2014, entdo, acrescentou a descri¢cdo de doencas
associadas as anomalias vasculares, como as Sindromes de Kli-
ppel-Trenaunay e de Sturge-Weber, por exemplo.' As classicas
denominac¢des: hemangioma capilar, hemangioma cavernoso e
hemangioma tuberoso foram abolidas.>A figura 1 resume a clas-
sificagio da ISSVA adotada em 2014.

Em 2018, a ISSVA apresentou uma evolu¢io na classifi-
cagio dessas anomalias, com identificagio de novos genes impli-
cados em algumas doencas (Quadro 1).°

Ainda segundo a ISSVA, existem algumas anomalias vas-
culares provisoriamente sem classificagdo, porque nio se definiu
se sdo tumores ou malformagdes ou porque suas caracteristicas
clinico-patoldgicas ainda sio incompletamente compreendidas.
Sio exemplos: o hemangioma intramuscular; angioqueratoma;
hemangioma sinusoidal; tumor acral arteriovenoso; linfangioen-
doteliomatose multifocal com trombocitopenia/ angiomatose
cutineo-visceral com trombocitopenia; hamartoma de tecido
mole tipo PTEN/ angiomatose de tecido mole; anomalia vas-
cular fibroadiposa.’

E de grande importincia a diferenciagio entre as
malformacdes e os tumores vasculares que se apresentam
durante a infincia, uma vez que o diagndstico pode mudar o
direcionamento do tratamento ¢ o desfecho para o paciente.
E fundamental, também, o conhecimento de que as anomalias
vasculares podem ter diversos efeitos no desenvolvimento
psicossocial da crianca, pois dependendo de sua localizacio,
extensio e gravidade podem causar desfiguracio estética
importante.

1.1 Tumores vasculares

Os tumores vasculares sio neoplasias caracterizadas pelo
aumento da proliferagio das células endoteliais. As lesdes, geral-
mente, crescem rapidamente e a maioria nio estd presente ao
nascimento, seguindo uma fase de proliferacio e uma posterior
involucdo. Podem ser classificados como benignos, localmente
agressivos e malignos, baseando-se no comportamento celular.'

O hemangioma da infancia, o hemangioma conggnito,
o angioma em tufos e o granuloma piogénico sio exemplos de
tumores vasculares benignos. O hemangioendotelioma kaposi-
forme (HEK) exemplifica os tumores localmente agressivos ou
borderline. O angiossarcoma e o hemangioendotelioma epitelioi-
de, por sua vez, representam os tumores vasculares malignos, os
quais nio serdo aqui abordados.'?

Tumores vasculares

Localmente
agressivos

Anamolias vasculares

Malformacdes vasculares

Malformacdes vasos calibrosos

Malformacgdes associadas a outras
anomalias

FIGURA 1: Classificacdo das anomalias vasculares
Fonte: ISSVA (2014)
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QUADRO 1: Relacdo das principais anomalias vasculares com os respectivos genes causais

Anomalias Vasculares

Genes envolvidos

Tumores Vasculares Benignos
Hemangioma Congénito
Angioma em tufos
Granuloma piogénico

Tumores Vasculares localmente agressivos (borderline)
Hemangioendotelioma kaposiforme

Tumores Vasculares Malignos
Angiossarcoma
Hemangioendotelioma epitelioide

Malformagdes Vasculares Capilares
Mancha vinho do Porto
Nao sindrémica
Associada a anomalias oculares ou do sistema nervoso central
Associada a hipertrofia 6ssea ou de tecidos moles

Malformacées Linfaticas
Microciscita/ macrocistica ou combinada

Malformagdes Venosas

Malformagdes Vasculares associadas a outras anomalias
Sindrome de Klippel-Trenaunay
Sindrome de Parkes Weber
Sindrome de Sturge-Weber
Sindrome de Maffucci
Sindrome de Proteus
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

GNAQ/GNA11
GNA14
BRAF/RAS/GNA14

GNA14

MYC
CAMTA1/TFE3

GNAQ
GNAQ
GNAQ
GNA11

PIK3CA
TEK (TIE2) /PIK3CA

PIK3CA
RASAT
GNAQ

IDH1/IDH2
AKT1
PTEN

Adaptado da International Society for the Study of Vascular Anomalies (2018)

1.1.1 Hemangioma da infincia

O hemangioma da infancia (HI) é o tumor vascular be-
nigno mais comum entre as criangas, com incidéncia de 4 a 10%,
observado com maior frequéncia na regido cervicofacial (80%
dos casos), no sexo feminino e em caucasianos.'? Podem apre-
sentar componente superficial (maculas e papulas telangiectasicas),
profundo (ndédulos azulados mal delimitados, de consisténcia fi-
broelastica) ou misto. Nas primeiras semanas de vida, observa-se
uma fase de riapido crescimento, até oito a 12 meses de idade,
quando a maioria dos HIs atingiu seu crescimento maximo. A
partir de entio, inicia-se uma fase involutiva do tumor, com cla-
reamento da coloragio e diminui¢io de seu volume. Cerca de 20 a
50% dos HIs involuem deixando areas cicatriciais com atrofia, hi-
popigmentagio, tecido fibroadiposo, ou telangiectasias residuais.’

A imuno-histoquimica é positiva, em todas as fases evo-
lutivas do HI, para o GLUT-1, que é um transportador de glico-
se normalmente expresso no endotélio da microvasculatura do
cérebro, retina, endoneuro, placenta, mas nio expresso na pele
normal. A positividade do GLUT-1 diferencia o HI das mal-
formacdes vasculares e do hemangioendotelioma kaposiforme.?

As citocinas mais estudadas envolvidas na patogénese do
HI sio VEGE b-FGE metaloproteinases (MMP) 2 e 9, fator de
crescimento semelhante 3 insulina, osteoprotegerina e enzima
conversora de angiotensina.

O tratamento consiste no acompanhamento quando as
lesdes forem pequenas e sem complicagdes associadas, visto que
a maior parte dos HIs involui espontaneamente.

Na maioria dos casos, opta-se pelo tratamento topico,
mas deve-se instituir tratamento sistémico imediato nos casos
de hemangiomas potencialmente desfigurantes, na presenga de
risco de sequelas funcionais ou risco de obstru¢io de vias aéreas.
Em 2008, introduziu-se o uso do betabloqueador sistémico para
o tratamento do HI e, a partir de entdo, o propranolol é descrito
como droga de escolha para esses tumores.”

1.1.2 Hemangioma congénito

O hemangioma congénito é um tumor vascular com-
pletamente formado ao nascimento e que nio apresenta proli-
feragio pos-natal. Pode ser identificado intratitero, por meio de
ultrassonografia obstétrica, geralmente no terceiro trimestre da
gestacdo. Apresenta-se como placas ou massas exofiticas solitarias,
de cor violacea e superficie telangiectasica, podendo ter areas
hipocromicas no centro e na periferia. A imuno-histoquimica é
negativa para GLUT-1 nesses tumores.>

De acordo com a histdria natural, é classificado em: ra-
pidamente involutivo, parcialmente involutivo e nio involutivo.'

O tratamento desse hemangioma depende do seu tama-
nho, sua localiza¢io, presen¢a ou nio de complicacio associada,
como ulceracio, sangramento e dor. A aplica¢io do pulsed dye la-
ser (laser de corante pulsado) pode melhorar o aspecto superficial
da lesdo e tem aplicabilidade nas lesdes residuais dos tumores que
nio regrediram completamente.?
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1.1.3 Angioma em tufos

O angioma em tufos (AT) é um tumor vascular raro e
benigno, também conhecido por angioblastoma de Nakagawa
ou hemangioma capilar progressivo. Localiza-se mais comumen-
te em regido cervical, ombro e tronco superior. Poucos casos
estio presentes ao nascimento ou associados a hiperidrose ou
hipertricose." Apresenta risco de associagio com fendmeno de
Kasabach-Merritt, em que ocorre trombocitopenia grave com
coagulopatia leve a moderada. Nio ha tratamentos efetivos para
o AT, sendo descrito o uso de interferon alfa (IFN-alfa) e laser.?

1.1.4 Granuloma piogénico

O granuloma piogénico é um tumor vascular benigno
comum. Também descrito como hemangioma capilar lobular, a
maioria ¢ adquirida e se manifesta como um nédulo ou papula
eritematosa, geralmente com colarete descamativo e superficie
sangrante. Pode localizar-se em qualquer regido da pele e nio
involul espontaneamente. Sio op¢des terapéuticas: o uso de ti-
molol tdpico, a eletrocoagulacio, laser, crioterapia e exérese ci-
rargica.’

1.1.5 Hemangioendotelioma kaposiforme

O hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) é um tu-
mor vascular raro, localmente agressivo. O HEK e o angioma em
tufos (AT) sio considerados, por alguns autores, como espectros
da mesma doenga.

O HEK esta presente a0 nascimento ou precocemente
na infancia e é mais frequente em tronco, extremidades e re-
gido retroperitoneal. Clinicamente, é observado como micula
ou placa eritémato-acastanhada que evolui para tumoracio mal
delimitada de consisténcia endurecida, semelhante ao angioma
em tufos. Trata-se de um tumor GLUT-1 negativo a imuno-his-
toquimica.?

Assim como o AT, o HEK tem risco de associagio com
fenomeno de Kasabach-Merritt.?

1.2 Malformacgdes vasculares

As malformacdes vasculares sio causadas por alteracio
na angiogénese, durante o periodo embrioldgico, apresentando
ectasia vascular com crescimento endotelial normal."® Acome-
tem 0,3 a 0,5% da populacio e estdo presentes ao nascimento
em 90% dos casos. Aumentam em extensio acompanhando o
crescimento da crianca, sem involucio espontanea.'*® Embora
usualmente esporadicas, as malformacdes vasculares podem ser
familiares e determinadas geneticamente.®

Em 2018, Al-Olabi et al estudaram as malformagdes vas-
culares esporadicas com causas genéticas excluidas, sequenciaram
o DNA do tecido de pacientes com lesdes vasculares e desco-
briram a presenga de maltiplas variantes de ativagdo em mosaico
de quatro genes da via RAS/MAPK (KRAS, NRAS, BRAF e
MAP2K1), comumente ativada em casos de ciancer. Em segui-
da, testaram o uso do vemurafenibe, um inibidor de BRAE, em
modelo animal com muta¢des nessa via, e observaram melhora
das lesdes vasculares e restabelecimento do fluxo sanguineo em
malformacdes arteriovenosas.”
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As malformagdes vasculares dividem-se em quatro gru-
pos: malformacdes simples, combinadas, de grandes vasos e as-
sociadas a outras anomalias (Osseas, de tecidos moles, viscerais).!

1.2.1 MalformagGes simples
Sio malformag¢des compostas por apenas um tipo de
vaso: capilar, linfatico ou venoso.

1.2.1.1 Malformacgdes capilares

As malformacdes capilares consistem na dilatacio de ca-
pilares e/ou vénulas pds-capilares e afetam principalmente pele e
mucosa. Apresentam-se desde o nascimento e geralmente persis-
tem ao longo da vida. Podem escurecer e tornar-se mais espessas
com o crescimento da crian¢a, manifestar-se isoladamente ou

associadas a aumento de tecidos moles e dsseos."*

1.2.1.1.1 Mancha vinho do Porto

A mancha vinho do Porto é uma malformacio vascular
congénita simples capilar, geralmente de manifestacio unilate-
ral, segmentar, sem tendéncia a involu¢io.>® Também conhecida
como nevo flameo, comumente ¢ citada de forma equivoca-
da como “hemangioma plano”. Nio tem predilecio por sexo
e € menos frequente nas populacdes asidtica e afro-america-
na. E a segunda malformagio vascular congénita mais comum
na infancia, caracterizada pela ectasia de capilares e vénulas na
derme,o que resulta no aumento de hemoglobina na pele, dan-
do-lhe pigmenta¢io mais avermelhada ou purptrica.®’

Propde-se que a mancha vinho do Porto origina-se de
irregularidades no desenvolvimento neural e de mutagdes gené-
ticas, que podem ser familiares ou esporadicas.*®’ R ecentemente,
foi associada 2 mutagio em mosaico no gene GNAQ.**

Mutag¢des na expressio do RASA 1 e do fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) também foram implicadas na
patogénese e progressio dessas lesdes.>!”

Em 1986, Smoller e Rosen documentaram uma redugio
significativa na densidade de fibras nervosas perivasculares em
manchas vinho do Porto quando comparadas a pele normal."
Como o fluxo vascular cutaneo é regulado por mecanismos
neurais, alteragdes na distribuicio nervosa afetariam o desenvol-
vimento dessas lesdes.®”!!

Frequentemente, sdo observadas na distribuicio de der-
matomos, envolvendo um ou mais ramos do nervo trigémeo,
quando localizadas na face.®!

Apresenta-se como uma macula ou placa de coloragio
résea, vermelha ou purparica na pele, que escurece progressiva-
mente caso nio seja tratada de forma precoce e torna-se hiper-
trofica ou nodular com o avangar da idade em aproximadamente
dois tercos dos pacientes aos 50 anos de idade.®!

Embora possa localizar-se em qualquer regido do cor-
po,a face e a regido cervical sdo as areas mais afetadas, sobretu-
do na distribuicio dos dermatomos V1 (terco superior da face,
inervado pelo ramo oftilmico do nervo trigémeo) e V2 (regiio
centrofacial, inervada pelo ramo maxilar do trigémeo) e, quando

presente nessas topografias, causa desfiguracio acentuada."*®
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As manchas vinho do Porto localizadas na face podem
assoclar-se a altera¢gdes como hipertrofia da mandibula, aumento
do volume labial, deformidade da mordida e sangramento gen-
gival espontaneo.’

Quando localizadas em face e pescogo, essas manchas
respondem melhor ao tratamento com laser, comparando-se as
situadas em outras dreas corpéreas.'” As lesdes mais espessas re-
presentam maior dificuldade terapéutica. Por isso, o tratamento
deve ser feito precocemente, antes do espessamento das mesmas
e como forma de prevenir o desenvolvimento de problemas psi-
cossociais decorrentes do prejuizo funcional ou estético que as
lesdes causam.®'?

Deve-se considerar, ainda, que ha possibilidade de reci-
diva ou agravamento da malformac¢io capilar mesmo apos seu
tratamento.

Michel et al apontaram recorréncia em 16,3% dos pa-
cientes com mancha vinho do Porto tratados com laser de co-
rante pulsado e notaram que em criangas com menos de 10 anos
de idade nio houve recidiva da lesio."

A mancha vinho do Porto manifesta-se de forma isolada
ou associada a outras alteracdes, como na sindrome de Sturge-
-Weber, sindrome de Klippel-Trenaunay e sindrome de Proteus.?

1.2.1.1.2 Mancha salmao

Também conhecida como nevo simplex, nevo de Unna,
nevo flameo da nuca, “beijo de anjo” (quando localizada na gla-
bela),“picada da cegonha” (na regiio occipital), a mancha salmio
ocorre em 50% dos recém-nascidos."?

Afeta, com mais frequéncia, a linha média da cabe¢a na
fronte, palpebras, glabela ou nuca. A maioria apresenta clarea-
mento ou desaparece com o tempo, geralmente antes dos cinco
anos de idade, mas as lesdes podem persistir até a fase adulta
em 50% dos pacientes, quando localizadas nas regides da nuca e
sacral."” Deve ser diferenciada da mancha vinho do Porto, que
tende a ser mais vinhosa e unilateral.

1.2.1.1.3 Telangiectasias

As telangiectasias sio pequenos vasos dilatados que se
manifestam na infancia ou na puberdade. Angioma spider, angio-
ma serpiginoso e telangiectasia nevoide unilateral sdo exemplos
de telangiectasias primarias.?

1.2.1.2 Malformacdes linfaticas

As malformacdes linfaticas (ML) constituem-se por va-
rios canais linfaticos ou cistos dilatados, revestidos por células
endoteliais com fendtipo linfitico.! Podem ser primdrias ou se-
cundarias, localizadas ou difusas. Sio classificadas em microcisti-
cas, macrocisticas ou combinadas.

A ML microcistica, ou linfangioma circunscrito, compde-
-se por vasos linfaticos microscopicos andémalos, caracterizada por
placas encimadas por vesiculas de contetido claro ou violaceo.

A ML macrocistica, também conhecida como higroma
cistico, geralmente é vista ao nascimento ou até o segundo ano
de vida. Apresenta-se como massa cistica translicida, de consis-
téncia amolecida, com revestimento de pele normal.
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As MLs combinadas sio mais comuns no segmento cefa-
lico, particularmente em regido malar e boca, podendo ocasionar
a macroglossia. O tratamento das MLs inclui compressdo, escle-
roterapia, exérese cirtirgica e laser.?

1.2.1.3 Malformacgdes venosas

As malformagdes venosas sio anomalias congénitas re-
lativamente raras, presentes ao nascimento e nem sempre evi-
dentes.”> Geralmente, manifestam-se como lesdes de coloracio
azulada, quando superficiais, ou como massas compressiveis, que
podem aumentar com o exercicio. Sio o tipo mais comum de
lesdes vasculares de baixo fluxo e representam cerca de dois ter-
¢os das malformacdes vasculares congénitas.'?

Apresentam-se como lesdes esporadicas e solitarias em
90% dos pacientes e como lesdes multifocais familiares em 10%
deles. Podem estar associadas a sangramentos, comprometimento
estético e dificuldade para respirar ou se alimentar."”

Exames de imagem como ultrassonografia, dopplerflu-
xometria e ressonancia magnética auxiliam na determinac¢io da
extensio do envolvimento tecidual e na diferenciacio entre le-
soes de alto e baixo fluxo.'

As malformacdes vasculares venosas, em geral, nio sio to-
talmente erradicadas. Seu tratamento usual é realizado por meio
da escleroterapia, com uso de solu¢des como alcool a 95% ou
sulfato tetradecil de sddio 1% para as lesdes pequenas. Pode, ain-
da, ser realizada cirurgia apds oblitera¢io por meio da esclerote-
rapia. Embora a excisdo cirtirgica seja a terapia definitiva, muitas
vezes é dificultada devido as limitagdes anatomicas e funcionais
e a possibilidade de comprometimento estético.?

1.2.2 MalformagGes de grandes vasos

As malformacdes de grandes vasos afetam veias, artérias
ou vasos linfaticos de grande calibre, geralmente axiais. As fistulas
arteriovenosas congénitas e a persisténcia de vasos embriondrios
estdo incluidas nesse grupo de malformacdes.!

Apesar de representarem grande impacto clinico, cursam
com poucas manifestagdes dermatologicas.

1.2.3 Malformag¢des combinadas

As malformacdes vasculares combinadas associam duas
ou mais malforma¢des na mesma lesio. Sdo exemplos: malfor-
macodes capilares e venosas; malformagdes capilares e linfaticas;
malformacdes venosas e linfaticas; malformacdes capilares, linfa-
ticas e venosas; malformacdes capilares, linfaticas, venosas e ar-
teriovenosas.’

1.2.4 MalformacGes vasculares associadas a sin-
dromes

As malformagdes vasculares, sejam elas simples, de gran-
des vasos ou compostas, podem estar associadas a anomalias 6s-
seas, de tecidos moles ou viscerais.®

As principais sindromes de interesse dermatologico estio
representadas no quadro 2.

Embora existam diferentes alternativas terapéuticas des-
critas para o tratamento das malformag¢des vasculares cutineas,
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QUADRO 2: Principais sindromes relacionadas a malformac6es vasculares de interesse dermatolégico

Sindromes

Caracteristicas Clinicas

Sindrome de Klippel-Tranaunay

Sindrome de Parkes-Weber
Sindrome de Servelle-Martorell

Sindrome de Sturge-Weber

Sindrome de Maffucci

Sindrome de Proteus

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Malformagdo capilar + malformagdo venosa +/- malformagao linftica e aumento do
membro afetado

Malformagao capilar + fistula arteriovenosa + supercrescimento do membro
Malformagao venosa no membro + hipotrofia do membro afetado

Malformacgao capilar facial e leptomeningea + anormalidades oculares +/- hipertrofia ds-
sea ou de partes moles

Malformagao venosa + hemangioma de células fusiformes + encondroma

Malformacgao capilar + malformacao venosa +/- malformacao arteriovenosa + crescimen-
to assimétrico + nevos de tecido conectivo cerebriformes

Malformagdo arteriovenosa + malformagdo venosa + macrocefalia e lipomatose

Adaptado da International Society for the Study of Vascular Anomalies (2018)°

como esclerose percutanea, ressec¢io cirurgica, terapia com laser
ou a combinac¢io delas, ainda nio ha um método que garanta a
cura definitiva dessas lesdes. Assim, seu tratamento ainda repre-
senta um desafio para os médicos.

1.2.5 Uso de lasers e luzes nas malformacdes vas-
culares

A palavra “laser” é um acronimo do inglés Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation, ou seja, amplificacio da luz pela
emissio estimulada de radia¢io.'” O seu uso na Medicina iniciou-se
na década de 60, com a cria¢io do laser de rubi que foi empregado
para tratamento de lesdes cutineas por Leon Goldman.’

Antes da sua utilizacio para tratar malformacdes vascu-
lares cutaneas, eram aplicadas terapias locais e sistémicas, como:
injecio de glicose hipertonica, inje¢io de oleato de monoetano-
lamina (Ethamolin, Farmoquimica S/A, Rio de Janeiro, Brasil)
associado a glicose, injecdo de morruato de sbdio, inje¢io de
aethoxysklerol, injecdo de etanol, excisdo cirargica,uso de corti-
costeroides, interferon, crioterapia, embolizacio arterial, betate-
rapia e bleomicina, com respostas variadas.'®!®

Os lasers e outras fontes de luz representam um grande
avanc¢o na Dermatologia, tanto para aplicacdes cosméticas quan-
to nio cosméticas. Tém sido cada vez mais utilizados na remoc¢io
ou clareamento de muitas lesdes vasculares, outrora consideradas
intrataveis. %%

O laser é considerado padrio-ouro para tratamento de
malformacio capilar cutanea, mas sua indicacio para tratar he-
mangiomas permanece controversa,além de ser contraindicado
nas malformagdes arteriovenosas.”!”?!

Na década de 1970, o laser de argonio, que emite um fei-
xe continuo de luz azul-esverdeada com comprimentos de onda
entre 488nm e 514nm, foi muito empregado para clareamento
das lesdes cutaneas vasculares, mas as alteracdes pigmentares e
cicatrizes eram frequentes devido aos efeitos nio seletivos desse
laser nos tecidos.>!?*

Lasers ablativos, como os lasers de didxido de carbono
(CO2) 10.600nm e érbio:itrio-aluminio-granada (Er:YAG)
2.940nm, também ja foram utilizados com esse fim. Embora nio

atingissem o0s vasos, visavam a destruicio da lesio a partir da
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absor¢io da energia do laser pela dgua dos tecidos adjacentes.
O laser de vapor de cobre de 511nm e 578nm representou uma
melhoria em relagdo aos ja utilizados. No entanto, o laser de co-
rante pulsado substituiu outros lasers no tratamento de manchas
vinho do Porto."

Mais recentemente, lasers de comprimentos de onda
maiores - laser de alexandrita 755nm, laser de neodimio:itrio-
-aluminio-granada (Nd:YAG) 1.064nm de pulso longo - foram
utilizados para tratamento de lesdes vasculares, com a vantagem
da penetragio mais profunda na pele.?

Em 1983, Anderson e Parrish desenvolveram a teoria da
fototermolise seletiva, permitindo a compreensio da interagcio
entre o laser e o tecido tratado. Os autores demonstraram que os
cromoforos-alvo absorvem seletivamente determinados compri-
mentos de onda da luz e produzem energia térmica, possibilitan-
do a destrui¢io seletiva de lesdes, com minimo dano aos tecidos
adjacentes.”

Nas
oxiemoglobina e a desoxiemoglobina, que absorvem os
comprimentos de onda da luz visivel de 400 a 780nm, com picos
de absor¢io entre 542 e 577nm.*

As manchas vinho do Porto foram as malformagdes

lesdes vasculares, os cromoforos-alvo sio a

vasculares mais estudadas na terapia com laser."

1.2.5.1 Laser de corante pulsado

Os lasers de corante pulsado ou pulsed dye laser (PDL) emi-
tem luzes de comprimento de onda entre 585 e 600nm e penetram
a uma profundidade de até 1,8mm.? Foram introduzidos em 1989 e
revolucionaram o tratamento de lesdes vasculares cutineas, tornan-
do-se 0 método de escolha para malformacdes vasculares,como as
manchas vinho do Porto."?*% Seu meio ativo é um corante fluo-
rescente, que pode ser a rodamina 6G, fluoresceina, cumarina, estil-
beno, umbeliferona, tetrazeno ou verde de malaquita.”

Os PDLs mais antigos tinham duragio de pulso de
0,45ms. Modelos posteriores foram desenvolvidos com duragio
de pulso maior. Por nio penetrarem profundamente na pele, o
seu uso torna-se limitado no tratamento de lesdes de localiza¢io
mais profunda. Na maioria dos pacientes, multiplas sessdes s3o
necessarias para melhora das manchas vinho do Porto e nem
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QUADRO 3: Fatores associados a resisténcia ao tratamento de malformagoes vasculares cutaneas com uso do pulsed dye laser

Sindromes

Caracteristicas Clinicas

Idade de inicio do tratamento
Tamanho da lesao
Localizagao

Espessura da lesdao

Numero de tratamentos
Diametro do vaso

Profundidade do vaso

>1ano
>40cm?
Centrofacial (distribui¢do do dermdatomo V2)
Lesdo hipertréfica ou nodular
>5
<20 ym

>400 um da jungdo dermoepidérmica

Fonte: Savas, Ledon, Franca, Chacon, Nouri (2013).1

sempre se consegue a eliminacio completa da lesdo. Seu prin-
cipal efeito colateral ¢ a forma¢io de puarpura, que geralmente
dura entre cinco e 14 dias.”?

Existe uma heterogeneidade na resposta das malforma-
¢des vasculares cutineas as terapias disponiveis e sio descritos al-
guns fatores que influenciam a imprevisibilidade e resisténcia ao
tratamento com o pulsed dye laser (Quadro 3)."
ciais, situadas no trajeto do dermatomo V2, apresentam resposta

Lesoes centrofa-

inferior aquelas localizadas nos tergos superior e inferior da face,
correspondentes aos dermitomos V1 e V3, respectivamente. '
Além disso, até um terco dos pacientes nio responde ao trata-
mento, a despeito da realizagio de multiplas sessdes. Lesdes lo-
calizadas nas pernas e mios sio menos responsivas ao tratamento
com o PDL quando comparadas as faciais."”

O uso topico da rapamicina e do imiquimode mostrou
efeitos antiangiogénicos com resultados animadores na melhora
do clareamento das manchas vinho do Porto, quando associado
a0 laser de corante pulsado.'

Cardoso et al descreveram, em 2006, o uso do PDL para
tratamento de angioma em tufos, que resultou em melhora im-
portante da dor local e redugio parcial do tamanho da lesio.”

Em 2007, Chapas et al descreveram pela primeira vez a efi-
cacia e seguranca do tratamento de manchas vinho do Porto com
0 laser de corante pulsado de alta energia em criangas com menos
de seis meses de idade. Foram avaliadas as respostas de 49 criancas
submetidas ao laser de 595nm V Beam® associado a resfriamento
dindmico com o cridgeno tetrafluoretano e energia variando en-
tre 7,75 ¢ 9,5]/cm?. Esse estudo apontou boa tolerincia ao laser,
sem atrofia ou cicatrizes cutineas residuais e demonstrou a im-
portincia do inicio precoce do tratamento dessas malformagdes.'

Bae et al avaliaram o resultado do uso da radiofrequéncia
(RF) bipolar associada ao laser de corante pulsado e apontaram
a RF como alternativa para tratamento de manchas vinho do
Porto resistentes a terapia com o PDL isolado em adultos.?

1.2.5.2 Laser de neodimio:itrio-aluminio-granada
O laser de neodimio:itrio-aluminio-granada (Nd:YAG)
possui comprimento de onda de 1.064nm. Atua por fotocoagu-
lagdo seletiva e sua grande vantagem é a maior profundidade de

penetragio no tecido quando comparado aos outros lasers no tra-
tamento de lesdes vasculares. Pode penetrar na pele até 4 a 6mm e
¢ usado, também, para o tratamento de manchas vinho do Porto.A
energia do laser é transmitida através das camadas superficiais dos
tecidos e distribuida até as camadas mais profundas.”'

Os lasers de Nd:YAG de longo pulso ou continuo tém sido
o método de escolha para o tratamento de malformacdes venosas
devido a ampla experiéncia e bons resultados de seu uso.'®

Apesar de a maioria dos tecidos do corpo nio absorver
esse comprimento de onda, os tecidos pigmentados absorvem-
-no melhor do que os nio pigmentados.”

Embora o laser Nd:YAG tenha se mostrado eficaz no tra-
tamento das lesdes vasculares profundas, deve-se considerar que o
seu uso em fluéncias ligeiramente acima da dose purptrica mini-
ma pode levar a complica¢des, como cicatrizes e discromias.'**

A figura 2 mostra um exemplo de formacio de cicatriz
ap6s uso de Nd:YAG 1064nm de pulso longo em malformacio

FIGURA 2: Paciente evoluiu com cicatriz na regido supralabial esquerda apds
tratamento de mancha vinho do Porto em face com Nd:YAG 1064nm de
pulso longo ETHEREA® (VYDENCE Medical®, Sdo Carlos, SP, Brasil); E:80J/
cm?/DP:6oms/Spot:6mm sobre papulas vinhosas.

E=energia; DP=duragao de pulso
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capilar hipertréfica localizada em labio superior a esquerda.

Alcantara-Gonzalez et al estudaram a eficicia e seguran-
¢a do uso do laser de corante pulsado combinado com o laser
Nd:YAG, mostrando bons resultados em 30 pacientes com ida-
des entre oito e 65 anos que apresentavam malformagdes venosas
mucosas e cutaneas.'

Van Drooge ef al apresentaram, em 2013, a primeira série
de casos mostrando o efeito a longo prazo do laser de Nd:YAG
1.064nm de pulso longo no tratamento das areas hipertroficas
em manchas vinho do Porto. Ao avaliarem o resultado em 32
pacientes com média de 51,4 anos de idade, acompanhados apds
uma média de 37 meses do Gltimo tratamento com laser, ob-
servaram boa a excelente resposta em 91% das areas hipertrofi-
cas e 63% de melhora da cor das lesdes tratadas, com relato de
hipopigmentacdo e cicatriz residual em sete e 14 participantes,
respectivamente.?

Liu et al avaliaram o papel do laser de Nd:YAG 1.064nm
de pulso longo e alta energia no tratamento de manchas vinho
do Porto resistentes ao tratamento prévio com o PDL isolado
em 20 pacientes com idade entre 16 ¢ 46 anos e observaram
clareamento acima de 90% das lesdes em 20% dos participantes,
sugerindo que o laser de Nd:YAG 1.064nm de pulso longo pode
ser promissor no tratamento das malformagdes capilares nio res-
ponsivas ao PDL.%

Em 2017, Murthy ef al estudaram a resposta do tratamen-
to com laser Nd:YAG de pulso longo em malformacdes vascula-
res cutaneas excluindo-se manchas vinho do Porto e mostraram
bons a excelentes resultados em 66,7% dos pacientes avaliados,
com meédia de realizacio de 4,6 sessdes de laser por paciente.
A maioria das lesdes localizava-se em cabeca e pescoco (48%)
e extremidades (31%). Concluiram que o laser empregado no
estudo é uma opcio terapéutica no manejo de lesdes sintomati-
cas e estigmatizantes decorrentes de malformacdes vasculares em
criancas e adolescentes.”!

Um estudo prospectivo controlado que buscou investigar
a eficicia e seguranca do laser de duplo comprimento de onda
(laser de corante pulsado 595nm + laser de Nd:YAG 1.064nm)
no tratamento de manchas vinho do Porto nio mostrou dife-
renca significativa no resultado, comparado ao tratamento com o
laser de corante pulsado isolado.*

O laser de Nd:YAG também tem sido usado no trata-
mento de angioqueratomas.” A figura 3 mostra resposta satisfa-
toria de lesdes localizadas em nadegas, com reducio de sangra-
mentos e infec¢des locais e consequente melhora da qualidade
de vida da paciente.

1.2.5.3 Laser de potassio-titinio-fosfato

O laser de potassio-titanio-fosfato (KTP) utiliza uma fon-
te de laser de Nd:YAG 1.064nm, cuja frequéncia é duplicada
com uso de um cristal de KTP, produzindo luz verde com com-
primento de onda de 532nm.?!"* O KTP ja foi empregado no
tratamento de lesdes vasculares com bons resultados.??!
Um estudo que comparou o PDL ao laser de KTP ob-

servou que este deixou menos lesio purptrica imediatamente
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ap6s o tratamento, embora os pacientes tenham referido maior
intensidade de dor com o KTP.!

Kwiek et al avaliaram a resposta baseada na compara¢io
de fotografias tridimensionais de 44 pacientes com malforma-
¢Oes capilares faciais tratados com laser Nd:YAG de frequéncia
duplicada 532nm (KTP) e concluiram que 77,3% deles obti-
veram melhora de, no minimo, 50% no clareamento das lesdes,
com média de 7,1 sessdes por paciente.?!

1.2.5.4 Luz intensa pulsada

A luz intensa pulsada (LIP) é uma fonte luminosa nio
coerente e policromatica de alta intensidade que emite luz
num espectro que abrange comprimentos de onda de 400 a
1.200nm." Assemelha-se ao laser pelo mecanismo de a¢io ba-
seado na fototermolise seletiva, mas se diferencia deste pela pos-
sibilidade de selecionar a durac¢io de pulso e o comprimento de
onda com uso de filtros.

A LIP é uma modalidade de tratamento eficaz para uma
gama crescente de doencas dermatoldgicas e pode representar
um tratamento de escolha em algumas situacdes.™

FIGURA 3: Angioqueratomas em regido glitea. A: antes e B: apds trés
sessfes de tratamento com Nd:YAG 1064nm de pulso longo ETHEREA®
(VYDENCE Medical®, Sdo Carlos, SP, Brasil); E:70J/ DP:30ms/Spot: 6mm.
E= energia; DP= durac¢do de pulso
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Na populagio pediatrica, diferentes lesdes vasculares tém
sido tratadas com LIP, incluindo as manchas vinho do Porto.?"?

A maior variabilidade na duracio de pulso e fluéncia tor-
na a LIP atil no tratamento de vasos de diversos diametros e
profundidades.'’

Em 2014, Adatto et al estudaram a resposta da LIP no
tratamento de manchas vinho do Porto em 18 participantes com
fototipos I a IV e média de idade de 32,1 anos. O tratamento
foi realizado com ponteira com duas faixas de comprimentos de
onda: 500 a 670nm e 870 a 1200nm (LuxG™; Palomar Medical
Technologies, Inc., Burlington, MA, EUA), com o objetivo de
obter maior especificidade para vasos e evitar absor¢io pela me-
lanina. A analise da resposta baseou-se em avaliagdes qualitativa
(escala subjetiva de melhora, baseada em comparac¢io de registros
fotograficos dos pacientes) e quantitativa (medida do eritema e
pigmentagio nas lesdes tratadas, por meio de escala fotométri-
ca com uso do DermaType™; Palomar Medical Technologies,
Inc.). O estudo mostrou eficicia e seguranca do uso da LIP no

tratamento de manchas vinho do Porto em diversas localizacdes
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anatomicas, com minimos efeitos colaterais: dor, eritema, crosta
e plrpura transitorios.”

Campolmi ef al descreveram, em 2011, a eficicia do uso
da luz intensa pulsada no tratamento de lesdes vasculares, lenti-
gos solares e queratoses actinicas em 85 pacientes e concluiram
que a LIP é uma medida efetiva e segura para tratamento dessas
lesdes, com melhores resultados observados em pacientes com
fototipos I e I1.%

Ha evidéncias que sugerem que a LIP é uma modalida-
de segura e eficaz para o tratamento de malformacdes capilares.
Pode ser especialmente atil para areas mais escuras e mais vas-
cularizadas, mas com lesdes nodulares minimas ou ausentes.*
A figura 4 mostra bons resultados obtidos com uso da LIP no
tratamento de mancha vinho do Porto localizada na face.

Faurschou et al incluiram, em revisio realizada em 2011,
cinco ensaios clinicos randomizados, envolvendo pacientes com
mancha vinho do Porto, a fim de avaliarem a eficicia, efeitos co-
laterais e satisfacdo dos participantes ap6s tratamento com pulsed
dye laser (PDL), laser Nd:YAG de pulso longo e luz intensa pulsa-

FIGURA 4: Paciente feminina, 37
anos, com mancha vinho do Porto
em face. A e C: fotos prévias ao
tratamento; B e D: apds 10 ses-
sOes de luz intensa pulsada 540nm
ETHEREA® (VYDENCE Medical®,
S&@o Carlos, SP, Brasil); E:10J/cm?,
DP:1oms. E=energia; DP=duragdo
de pulso
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QUADRO 4: Como evitar complicag6es com uso de laser e fontes de luz

e Sinal de Nikolsky* (em geral 5 minutos ap6s o disparo)
e Queimaduras de segundo e terceiro graus

e Injurias em formato de lua crescente

e Tecido carbonizado (“charring”)

e Palidez cinza metdlica

e Paciente com dor intensa durante procedimento

Atente para maior risco de complicagdes evitando:

e Estaqueamento de pulso inadvertido

Conhega seu aparelho de laser - ndo memorize parametros e ndo use configura¢des preestabelecidas a partir de experiéncias com outros aparelhos
Certifique-se de que seu aparelho estd calibrado e sempre realize uma rotina de manutengao

Nunca dispare um laser sem protec¢do ocular e sem precau¢ées de incéndio no local

Certifique-se de deixar lasers e equipamentos de luz em modo de repouso antes de remover os 6culos de prote¢ao

Tenha consciéncia do endpoint que se deseja obter, para evitar aparecimento de:

Use o resfriamento ativo da pele como meio de reduzir a dor e o risco de queimaduras

¢ Fluéncias ou parametros de energia muito altos em aparelhos nao ablativos

Posicione e alinhe adequadamente o handpiece do laser/luz intensa pulsada e criégeno para diminuir risco de queimaduras

Fonte:  Wanner, Sakamoto, Avram, Anderson (2016).%”

* Sinal de Nikolsky: descolamento epidérmico da derme subjacente, ao ser exercida pressdo lateral na drea afetada.

da (LIP).Todos os estudos mostraram clareamento das lesdes no
periodo de trés meses apds tratamento. Os efeitos colaterais des-
critos incluiram: dor, edema, hipo e hiperpigmentacio, formagio
de crostas, bolhas, cicatriz hipertrofica e granuloma piogénico.
Os participantes preferiram o resultado do PDL ao da LIP; ob-
servou-se preferéncia pelo laser de Nd:YAG quando comparado
ao PDL, considerando o menor tempo de dura¢io da parpura; o
PDL associado a resfriamento foi preferido ao mesmo laser sem
resfriamento.?

Embora o laser e outras fontes de luz representem medi-
das eficazes no tratamento de malformagdes vasculares cutineas,
alguns cuidados devem ser tomados a fim de se evitarem efeitos
indesejados com seu uso. O quadro 4 apresenta medidas a serem
adotadas para reducio do risco de complica¢des com uso de laser
e luz intensa pulsada, baseadas na literatura e pratica clinica.”

1.2.5.5 Terapia fotodinamica

A terapia fotodinimica (TFD) consiste em uma reagio
fotoquimica entre uma fonte de luz e uma droga fotossensi-
bilizante, que produz espécies reativas de oxigénio e induz a
morte celular. Seu uso inicial foi direcionado para tratamento
de cincer de pele nio melanoma e lesdes cutineas pré-neo-
plasicas. Alguns estudos tém mostrado que a TFD pode causar
lesio endotelial, vasoconstri¢io, formacio de trombos e estase

do fluxo sanguineo."
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Em 2011, Xiao et al avaliaram o desfecho e complica-
¢des da terapia fotodindmica apds uso intravenoso do fotossen-
sibilizante hematoporfirina monometil éter (HMME) seguido
da aplicacido do laser de vapor de cobre sobre manchas vinho
do Porto em 507 participantes chineses. Esse estudo mostrou
que em 29,8% dos casos houve clareamento maior que 50% nas
lesdes tratadas e que 10% dos participantes apresentaram com-
plicagdes como formacio de bolhas, crostas, eczemas, hipo e hi-
perpigmentacio e fotoalergia. Os autores sugerem a TFD como
uma opgio terapéutica para manchas vinho do Porto, sobretudo
em pacientes com fototipo alto e com lesdes vasculares nodu-
lares.™®

Embora tenha sido estudado o papel da TFD no trata-
mento das malformacdes vasculares, a sua eficicia e seguranca
ainda nio foram bem estabelecidas para esse fim.

A identifica¢io de muta¢des somaticas em anomalias vas-
culares estd mudando a compreensio sobre essas lesdes, com des-
coberta de alvos potenciais para novas farmacoterapias.”

CONCLUSAO

As anomalias vasculares representam grande impacto
fisico e psicologico para os seus portadores. O conhecimen-
to de suas caracteristicas e classificacdes ¢ fundamental para se
firmar o diagndstico correto e iniciar o tratamento adequado
e precocemente, resultando em melhor qualidade de vida para
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os pacientes. Danos psicologicos podem ser evitados se o tra-
tamento for instituido antes da idade escolar e antes do inicio
de interacio com outras crianc¢as. Com a introduc¢io do uso do
laser e a compreensio da fototermolise seletiva, houve grande
avanco na terapéutica dermatoldgica, sobretudo com a utili-
zag¢do do laser de corante pulsado para malformacdes capilares.
Embora numerosas op¢des de tratamento das anomalias vas-
culares estejam disponiveis e muitas tenham sido investigadas
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