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Hemangioendotelioma kaposiforme associado
a sindrome de Kasabach-Merritt

Kaposiform hemangioendothelioma associated with Kasabach-Merritt syndrome
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Rita B. Carvalho?, Albina M. A. M. Altemani’

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de hemangioendotelioma kapo-
siforme, o tnico tumor maligno de origem vascular especifico da
infancia.

Métodos: Relata-se o caso de lactente do sexo feminino com 40
dias de vida que apresentava um hemangioma gigante da face. O
tumor evoluiu com crescimento rapido levando a compressao da
laringe com insuficiéncia respiratdria grave. A crianga tinha ainda
uma coagulopatia trombocitopénica de consumo (sindrome de
Kasabach-Merritt).

Resultados: Ela foi admitida a UTI Pediatrica do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas e foi iniciada
ventilagdo mecanica. O tratamento durante dez dias com dexame-
tasona levou a melhora por curto periodo. Foi iniciado interferon
alfa-2a na dose de 1,8 milhdo de unidades/m2/dia por via subcuté-
nea, porém a paciente foi a 6bito 4 dias apds o inicio dessa terapia.
A necropsia revelou o diagnéstico de um hemangioendotelioma
kaposiforme.

Conclusio: Discutem-se a evolugao fatal pouco freqiiente de
um hemangioma gigante e suas complicacdes hematoldgicas.
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Introducao

Hemangiomas sdo tumores comuns na infancia. Sdo
geralmente benignos e regridem espontaneamente. Exis-
tem, porém, diversas variantes histolégicas e clinicas.

Eventualmente, apresentam complicagdes: ulceragdo,
sangramento, infec¢do. Quando localizados na regido da
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Abstract

Objective: To describe a case of kaposiform hemangioen-
dothelioma, the only malignant tumor of vascular origin specific of
childhood.

Methods: We report a case of a 40-days-old girl who presented
with a giant hemangioma of the face. Rapid enlargement of the
tumor lead to laryngeal compression with severe respiratory dis-
tress. She had also a consumptive thrombocytopenic coagulopathy
(Kasabach-Merritt syndrome).

Results: She was admitted to the pediatric intensive care unit of
the Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
and mechanical ventilation was introduced. A ten day course of
dexamethasone was only partially effective. We then started alpha-
2a interferon at a dose of 1.8 million units/m?/day by subcutaneous
route, but she died four days after the onset of this therapy. The
microscopic features showed a kaposiform hemangioendothelioma.

Conclusion: We discuss this unusual fatal evolution of a
rapidly growing hemangioma and its hematological complications.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(4):338-342: hemangioendothe-
lioma, hemangioma, Kasabach-Merritt syndrome.

cabeca e pescoco, podem levar a obstrucdo das vias aéreas.
Hemangiomas extensos podem derivar grande volume de
sangue pelos seus labirintos de capilares, levando a insufi-
ciéncia cardiaca de alto débito.

Quando seqiiestram plaquetas e promovem consumo
rapido de fibrinogénio, caracterizam a coagulopatia trom-
bocitopénica chamada de sindrome de Kasabach-Merritt.

Tumores de origem vascular de comportamento agres-
sivo sdo raros na infancia. O hemangioendotelioma kapo-
siforme € um tumor exclusivo da crianga, que teve suas
caracteristicas anadtomo-clinicas delineadas em épocarela-
tivamente recente. E um tumor invasivo e tem semelhancas
com o sarcoma de Kaposi.
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Corticdides em altas doses constituem a primeira opcao
terapéutica de controle farmacolégico dos hemangiomas.
O interferon alfa-2a, inicialmente estudado como agente
anti-viral, € uma droga efetiva para o tratamento de alguns
casos que ndo respondem a corticoterapia.

Caso Clinico

Trata-se de uma lactente vista pela primeira vez com 1
més e 9 dias de vida.

Apresentava um hemangioma em face desde o nasci-
mento com aumento progressivo de volume e aparecimen-
to de coloragdo vinhosa. A histdria era de inicio de obstru-
¢do nasal e edema periorbitdrio & esquerda. Apresentava
redugdo da ingesta alimentar e sonoléncia, mas sem febre.

Observaram-se, num periodo de trés dias, aumento do
tumor e surgimento de novas dreas de equimose ao seu
redor. Foi entdo admitida na enfermaria de Pediatria do
Hospital das Clinicas da Unicamp. No seu primeiro dia de
internacdo, desenvolveu insuficiéncia respiratéria com
piora progressiva, sendo transferida para a UTL

Ao exame de entrada, apresentava mau estado geral.
Estava descorada, com pulsos finos e regular perfusio
periférica. Tinha figado palpavel a 2 cm da borda costal
direita e bagco impalpavel. Observava-se extenso hemangi-
oma em hemiface esquerda e pescogo, de coloragéo purpu-
ra, com equimoses e petéquias ao seu redor (Figura 1). O
tumor invadia a mucosa oral, provocando edema da farin-
ge, mas sem ulceracio.

A crianga foi intubada por obstrucdo de vias aéreas, com
tubo de pequeno calibre (2,5) - o inico a passar pela laringe
- e foi iniciada ventilacdo mecanica.

_
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O exame hematolégico de entrada mostrava hemoglo-
binade 11,4 g/dl, leucécitosde 11 700/mm3 e contagem de
plaquetas de 11.000/mm?>. A amostra de sangue revelou-se
incoagulével.

As hipéteses feitas foram de infeccdo de hemangioma
em face, insuficiéncia respiratdria por compressdo de vias
aéreas e coagulopatia trombocitopénica de consumo (sin-
drome de Kasabach-Merritt). A abordagem cirdrgica foi
descartada pelo grande comprometimento de estruturas
vitais.

A despeito da terapia de suporte, o tumor continuou a
crescer, invadindo a parte superior do torax.

No quinto dia de internago foi iniciada dexametasona
(0,5 mg/kg/dia). A paciente apresentou resposta parcial -
melhoraclinicae ascengdo da contagem de plaquetas. Apds
9 dias de tratamento, voltou a evoluir com piora clinica e
dos exames hematoldgicos, optando-se pelo uso de interfe-
ron alfa-2a (1,8 milhdo de U/dia) por via subcutinea. A
paciente evoluiu com disfun¢do de miltiplos 6rgios e
sistemas, falecendo quatro dias depois.

A evolugdo dos exames e sua relacdo com o tratamento
podem ser vistas na Figura 2.

Nanecrdpsia observou-se lesdo tumoral envolvendo de
forma concéntrica o ter¢o proximal da laringe, os vasos
cervicais e estendendo-se, através da face, até a calota
craniana a esquerda. Histologicamente o tumor era consti-
tuido por nédulos contendo capilares pequenos e arredon-
dados do tipo hemangioma, entremeados por vasos com
luzes em fendas e anastomosantes, semelhantes aqueles
observados no sarcoma de Kaposi (Figura 3). As células

Figura 1 - Fotografia da paciente mostrando local da lesdo
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Figura 2 - Gréfico da evolugdo temporal dos niveis de fibrinogénio e plaquetas em relagdo ao

tratamento

endoteliais ndo apresentavam atipias nucleares e as luzes
vasculares freqiientemente continham hemdcias fragmen-
tadas. Os nédulos vasculares infiltravam extensamente os
tecidos moles e em algumas dreas observavam-se, ao lado
deles, vasos com luzes dilatadas, irregulares, revestidos por
endotélio achatado e sem parede muscular, compativeis
com linfangioma. Baseado nos achados macro e microsco-
picos foi dado o diagndstico de hemangioendotelioma
kaposiforme.

Discussao

Os hemangiomas sdo os tumores mais comuns da infan-
cia. Trabalhos diversos mostram entre 19% e 68% dos
hemangiomas como detectdveis ja ao nascimento como um
pequeno nevus, uma telangiectasia ou uma macula averme-
lhada.

Eles tendem a crescer rapidamente apds o nascimento -
¢ a fase chamada de proliferativa. Esse crescimento pode
estender-se até a idade de 18 meses, quando a grande
maioria comeca a sofrer involu¢do. Normalmente desapa-
recem entre os cinco e oito anos de idade, sem deixar
seqiielas.

Entre dez e vinte por cento dos casos apresentam
complicagdes. Enjolras! criou o termo “hemangioma alar-
mante” para descrever os tumores que levam a complica-
¢des que ameacem a vida do paciente.
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Figura 3 - Os nédulos contém capilares arredondados do tipo
hemangioma e outros com luzes em fenda e delimita-

dos por células fusiformes. Estes dltimos estdo loca-
lizados principalmente no centro da figura (HE x 330)
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O primeiro caso em que se reconheceu a associagao
entre um hemangioma capilar, ptrpura e trombocitopenia
foi o de uma crianca de dois meses descrita por Kasabach
e Merritt? em 1940. Desde entdio, numerosos casos foram
relatados na literatura. Sua incidéncia em relag@o ao nime-
ro total de casos de hemangiomas ¢ dificil de estimar.
Contudo, € uma complicacdo potencialmente fatal, com
uma mortalidade descrita entre 20% (Shim3) e 40 % (el-
Dessouky?).

Sua fisiopatologia ainda ndo estd bem determinada.
Esterly® estima que o rdpido consumo de plaquetas e
fibrinogénio nos capilares do hemangioma constitui a raiz
da coagulacgdo vascular disseminada que freqiientemente
leva esses pacientes ao 6bito.

Shim3 encontrou, em sua revisio de setenta e quatro
casos, uma idade média de cinco semanas para o apareci-
mento da coagulopatia.

O corticdide surgiu na terapia do hemangioma, como
opcdo de tratamento dos casos associados a trombocito-
penia. Ha relatos de seu uso desde a década de cinquenta,
porém os primeiros a reconhecer que ele provocava a
involucdo dos hemangiomas foram Zarem e Edgerton® em
1967.

Apesar de constituirem a linha de frente no manejo
farmacol6gico dos hemangiomas, a resposta clinica ndo é
sempre brilhante. Enjolras! reporta 30% de sucesso tera-
péutico no tratamento dos hemangiomas de crescimento
rapido, resultado corroborado pelo trabalho de Barto-
shesky”.

O uso do interferon alfa-2a mostrou inicialmente bons
resultados no tratamento do sarcoma de Kaposi em pacien-
tes infectados pelo HIV. Seguiu-se ao relato de casos
isolados de resposta ao interferon, o trabalho de Ezeko-
witz8, que tratou 20 criancas e neonatos, com hemangio-
mas gigantes, com interferon alfa-2a, incluindo cinco com
associacdo da sindrome de Kasabach-Merritt. Ele obteve
boarespostaem dezoito deles (regressdo de 50% ou mais da
lesdo apds 7,8 meses de tratamento, em média).

Nao é bem conhecida a forma de ag¢do do interferon
sobre os hemangiomas. Ele inibe a movimentacio e proli-
feragdo de células endoteliais in vitro. Ele também inibe a
angiogénese em camundongos’.

O hemangioendotelioma kaposiforme é um tumor de
origem vascular com caracteristicas intermedidrias entre o
hemangioma cavernoso e o sarcoma de Kaposi.

E freqiiente a associacdo com linfangiomatose ou sin-
drome de Kasabach-Merritt.

A apresenta¢do inicial mais comum ¢é a de uma massa
Unica, situada profundamente. O comportamento local é
agressivo, com destrui¢cdo das estruturas adjacentes. Nao
h4 relato na literatura de que o tumor produza metéstases.
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Zukerberg!? analisa a evolugio de nove pacientes com
essa patologia no seu artigo que € o primeiro a propor essa
designacdo para essa nova classe de tumores malignos.

Os pacientes estudados tinham idade entre 5 meses e 19
anos. Quatro sofreram ressecg¢ao cirdrgica. Dois responde-
ram a terapia com corticéide, um a quimioterapia e os dois
restantes morreram em conseqiiéncia de complicagdes da
doenga (linfangiomatose e sindrome de Kasabach-Mer-
ritt). Além de cabeca e pescogo, outras localizagdes relata-
das incluem mediastino, parede toracica, membros superi-
ores e retroperitonio.

A conduta de escolha para o tratamento deve ser,
sempre que possivel, a resseccdo cirdrgica. As opgdes
farmacoldgicas devem incluir o corticdide e o interferon.

No caso relatado neste artigo, o aumento rapido e pouco
usual do tumor, que chegou a dobrar de tamanho em poucos
dias, deve-se explicar, também, pelo aparecimento da coa-
gulopatia, com sangramento e represamento do sangue no
interior do tumor.

Apds a primeira semana de corticoterapia, houve recu-
peragdo parcial dos niveis de plaquetas e discreta elevacgio
do fibrinogénio, ainda sem melhora do estado geral. Essa
resposta exauriu-se espontaneamente, com recidiva da
coagulopatia e retorno do sangramento. Optou-se, entio,
pelo uso do interferon.

No caso descrito, ndo houve tempo para avaliar a agao
do interferon. Na melhor das hipéteses, hd recuperacao da
coagulopatia apds 1 semana da administracdo do medica-
mento, e observa-se o inicio da redu¢@o do tumor em cerca
de 30 dias.

Esse caso € semelhante, em sua evolucdo e achados
histolégicos, ao caso 1 descrito por Ezekowitk® em seu
trabalho sobre o uso do interferon alfa 2a.
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