UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

LUCIANA DOS SANTOS PINTO

MARIANA ALVES PINHEIRO

SINDROME DE KASABACH-MERRITT: ESTUDO CLINICO
RETROSPECTIVO E DESAFIO TERAPEUTICO

Duque de Caxias

2022



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

LUCIANA DOS SANTOS PINTO

MARIANA ALVES PINHEIRO

SINDROME DE KASABACH-MERRITT: ESTUDO
CLINICO RETROSPECTIVO E DESAFIO
TERAPEUTICO

Monografia apresentada a disciplina de Trabalho de
Concluséo de Curso Il como um dos requisitos para a

conclusdo do Curso de Medicina.

Orientador: Professor Bruno Eduardo Morais

Nunes

Duque de Caxias

2022



Ficha Catalografica
(enviado pela Biblioteca)

Se nao conseguir incluir aqui, pode enviar em separado por e-

mail.



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

LUCIANA DOS SANTOS PINTO

MARIANA ALVES PINHEIRO

SINDROME DE KASABACH-MERRITT: ESTUDO CLINICO
RETROSPECTIVO E DESAFIO TERAPEUTICO

Aprovado pela banca:

Prof.

Prof.

Em de 2022

Duque de Caxias

2022



DEDICATORIA

Dedicamos este trabalho primeiramente a Deus
que nos deu toda forca para estarmos aqui hoje,
as nossas familias, pois sem elas nada disso seria
possivel, aos n0ssos amigos que por tantas vezes
nos levantaram nessa longa caminhada e aos
nossos queridos professores que nos deram base
para que pudéssemos nos tornar as melhoras

médicas possiveis.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente queria agradecer a Deus que me forneceu as ferramentas para que hoje
eu pudesse me formar em medicina, profissdo que tanto me completa. Também gostaria de
agradecer aos meus pais, Leila e Anibal, por tudo que sempre fizeram para que eu pudesse
estar aqui hoje, vocés sdo a minha base e eu amo vocés. A minha namorada, Dra. Ana Paula
Tavares, pois de longe foi a pessoa que mais me incentivou a largar tudo e fazer medicina,
mostrando sempre o lado bom e ruim, eu te amo. As minhas amigas que durante todos esses
anos estiveram ao meu lado rindo, chorando, estudando, curtindo...como vocés foram
importantes nessa trajetdria, vocés foram, sdo e sempre fardo parte da minha vida, pois
acredito que nada seja por acaso e que almas simplesmente se conectam como um grande

quebra cabeca, amo muito vocés!!!

Luciana dos Santos Pinto

Um agradecimento em primeiro lugar a Deus, por ter nos dado forcas para chegar até a
conclusdo desta caminhada. A chegada do trabalho de conclusao de curso era um pensamento
frequente durante a jornada da faculdade de medicina e hoje somente podemos estar aqui
presentes gracas a Ele! Agradeco a minha familia, que nunca mediram esforcos para estarem
comigo nessa longa caminhada! Um agradecimento em especial aos meus pais, Luciano (in
memorian) e Solange, meus alicerces, meus maiores incentivadores, vocés me mostraram o
significado do amor e da familia, sou feliz por ter nascido nesse lindo lar! A minha irm3,
minha alma gémea, eu te amo, sem vocé ndo sou nada! Aos meus queridos amigos, como a
vida se tornou mais facil com vocés ao lado... obrigada por estarem comigo em momentos de

felicidade e de tristeza, vocés também sdo parte de mim, a familia que eu escolhi, amo vocés!

Mariana Alves Pinheiro



" Viver é acalentar sonhos e esperangas, fazendo da fé a
nossa inspiragdo maior. & buscar nas pequenas coisas, um

grande motivo para ser feliz!”

Mario Quintana



RESUMO

Introducdo: A sindrome de Kasabach-Merritt € uma associacdo de hemangiomas capilares e
trombocitopenia, resultado de uma complicacdo de tumores vasculares. Com 0s anos, a
associacdo ganhou novas combinacdes, sendo caracterizado pela combinacdo de tumor
vascular, trombocitopenia, anemia hemolitica e coagulopatia consumptiva. Essa tumoracao
normalmente se encontra endurecida e promove sangramentos associados a petéquias,
equimoses e hematomas espontaneos. Objetivos: Identificar abordagens terapéuticas e, em
consequéncia disso, realizar estudo para constatar o beneficio frente a condicdo clinica do
paciente. Métodos: Revisdo ndo sistematica da literatura nos Ultimos anos para realiza¢do do
estudo cronoldgico da doenca. Resultados: Constatou-se que a primeira alternativa de
tratamento é o uso de corticoide pelo menor custo. A segunda linha de escolha é o alfa
interferon pelo efeito antiproliferativo e antiangiogénico, mas que, apesar de apresentar
melhora significativa, apresenta importantes efeitos adversos. Em casos extremos,
quimioterapicos sdo recrutados para o tratamento. Conclusdes: Por se tratar de uma rara
complicagdo das hemangiomatoses, ndo existe uma literatura conclusiva sobre o tipo de
tratamento adequado. Sendo assim, as atuais recomendacdes sdo baseadas simplesmente em
relato de casos.

Palavras chave: Sindrome de Kasabach-Merritt; hemangioma; trombocitopenia.



ABSTRACT

Background: Kassabach-Merritt syndrome is a combination of capillary hemangioma and
thrombocytopenia, result of a complication of vascular tumors.. Over the years, the
association gained new combinations, being characterized by the combination of vascular
tumor, thrombocytopenia, hemolytic anemia and consumptive coagulopathy. This tumor is
usually hardened and promotes bleeding associated with petechiae, ecchymosis and
spontaneous hematomas. Objectives: ldentify therapeutic approaches and, as a result, carry
out a study to verify the benefit in the face of the patient's clinical condition. Methods: Non-
systematic review of the literature in recent years to carry out a chronological study of the
disease. Results: It was found that the first treatment alternative is the use of corticosteroids at
the lowest cost. The second line of choice is alpha interferon for its antiproliferative and
antiangiogenic effect, but which, despite showing significant improvement, has important
adverse effects. In extreme cases, chemotherapy agents are recruited for treatment.
Conclusions: Because it is a rare complication of hemangiomatosis, there is no conclusive
literature on the type of appropriate treatment. Therefore, current recommendations are based
simply on case reports.

Keywords: Kassabach-Merritt syndrome; hemangioma; thrombocytopenia.
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INTRODUCAO

O fendbmeno Kasabach-Merritt (KMP), descrito pela primeira vez em 1940, € uma
rara, mas com risco de vida, coagulopatia da infancia que apresenta trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopética e coagulopatia consumivel no cenario de um tumor vascular em
rapida expansdo. Estd exclusivamente associado com os tumores vasculares kaposiform
hemangioendothelioma (KHE) e angioma tufos (TA), que existem ao longo do mesmo
espectro neoplésico. (LEWIS & VAIDYA, 2022)

Trata-se de uma coagulopatia da infancia rara que ocorre exclusivamente como uma
complicacdo dos tumores vasculares hemangioendotelioma kaposiforme e angioma em tufos.
Esses, tém potencial de malignidade intermediario pois sdo localmente agressivos, entretanto,
ndo sdo conhecidos por serem metastaticos. (LEWIS & VAIDYA, 2022)

Sua fisiopatologia ndo esta bem determinada em nossa literatura, presume-se que seja
o rapido consumo de plaquetas e fibrinogénio nos capilares do hemangioma constitui a raiz da
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), causa principal de 6bito dos pacientes
acometido. A apresentacdo clinica caracteriza-se por presenca de hemangiomas cutaneos
isolados ou multiplos e, em sua maioria, localizados em extremidades. Alguns pacientes
possuem formas viscerais (figado, baco, pulméo, cérebro e intestino). Assim, a presenca das
lesbes em tais 6rgdos sempre devem ser pesquisadas por meio de TC ou ressonancia
magnética de cranio, torax e abdome. Quando os hemangiomas cutaneos nao estdo presentes,
deve-se procurar por hemangiomas viscerais diante de quadro de coagulopatia. (MUKAI et al,
2008)

Quanto ao seu diagnostico, este deverd ser realizado com base em manifestacoes
clinicas com presenca de hemangiomatose juntamente com uma avaliacdo laboratorial, a qual
encontraremos uma trombocitopenia profunda e uma coagulopatia de consumo. (MOURA et
al, 2014)

Em relacdo ao tratamento, baseia-se no suporte e no manejo do tumor subjacente com
administracdo de corticoides, interferon alfa ou quimioterdpicos em casos extremamente
graves, além de terem sido utilizadas outras medidas terapéuticas atualmente, como
embolizacdo transarterial. (MAMED, SILVA, CUNALLI, 2016)
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A escassez de informac0es literéarias acerca desta doenca tdo agressiva, torna de suma
importancia essa revisao literaria porque, por mais que tal fendmeno seja raro, suas
complicacbes podem ser extremamente nocivas sendo por vezes necessaria inclusive a
realizacdo de amputacbes como Ultima opcgdo por falta de melhora clinica. E como tal
fendmeno atinge majoritariamente criancas em fase pré-escolar, uma possivel amputacdo por

exemplo modificaria completamente suas respectivas qualidade de vida.

Diante do exposto acima, um diagndstico juntamente com um tratamento precoce
podem ser cruciais no prognostico e na sobrevida do paciente, pois em grande parte tornam-se
favoraveis havendo uma melhora clinica e evitando assim possiveis complicacfes que podem

levar a morte como a hemorragia.
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REFERENCIAL TEORICO

A sindrome de Kasabach-Merritt ¢ uma sindrome rara e corresponde em média a 1%
dos tumores vasculares ocorridos na infancia e tem como predominio mais frequente a faixa
pediatrica, principalmente durante as primeiras 5 semanas de vida, com prevaléncia maior no
sexo feminino, entre caucasianos e prematuros. Sua fase proliferativa perdura por meses, se
estendendo até os 18 meses de idade, quando a maioria comega a involuir ou, simplesmente
aparecer mais tarde na infancia, conforme a malformagdo vascular cresce. Esta pode estar
associada ao hemangioendotelioma Kaposiforme (90%), como também ao hemangioma

congénito e infantil, além do seu desenvolvimento de forma isolada. (ARAUJO et al, 2020)

Tal sindrome apresenta-se com trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica
e coagulopatia consumivel no cenario de um tumor vascular em rapida expansdo e que esta
exclusivamente associado com o0s tumores vasculares kaposiforme hemangioendotelioma
(KHE) e angioma em tufos. Normalmente tal tumora¢do encontra-se endurecida e promove

sangramentos associados a petéquias, equimoses e hematomas espontaneos. (LEWIS &
VAIDYA, 2022)

Fisiopatologicamente, embora a literatura ndo tenha precisdo, estudos estimam que
tanto o hemangioendotelioma quanto o angioma em tufos possuem uma arquitetura vascular
complicada que provavelmente contribuem para os mecanismos fisiologicos deste fendmeno.
As plaquetas s3o ativadas, com consumo secundario de fatores da coagulacdo. Esse consumo
continuo de plaquetas e de fatores de coagulacdo, assim como o desencadeamento de
fibrinolise, resulta em sangramentos intratumorais com consequente grande crescimento dos
mesmos e persisténcia deste ciclo vicioso. A eventual formacdo de codgulos intratumorais
explica, em parte, as remissfes de sangramentos ocasionais gque ocorrem em pacientes
portadores dessa sindrome.. (MOURA et al, 2014) O Hemangioendotelioma Kaposiforme
(HK) ¢ um tumor vascular raro, podendo ser cutdneo e/ou visceral, possui caracteristicas
histologicas benignas, porém com alta mortalidade na auséncia de tratamento e pode estar

associado a Sindrome de Kasabach-Merritt (SKM). (MAMEDE, SILVA, CUNALI, 2016)

Sua fisiopatologia ndo esta bem determinada em nossa literatura, presume-se que seja
o rapido consumo de plaquetas e fibrinogénio nos capilares do hemangioma constitui a raiz da

coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), causa principal de O&bito dos pacientes
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acometido. Sua apresentacdo clinica caracteriza-se por presenca de hemangiomas cutaneos
isolados ou mdltiplos e, em sua maioria, localizados em extremidades. Alguns pacientes
possuem formas viscerais (figado, baco, pulmé&o, cérebro e intestino). Assim, a presenca das
lesbes em tais Orgdos sempre devem ser pesquisadas por meio de TC ou ressonancia
magnética de cranio, térax e abdome. Quando os hemangiomas cutaneos nao estdo presentes,
deve-se procurar por hemangiomas viscerais diante de quadro de coagulopatia pois estes sdo

capazes de atingir o figado, baco, pulmao, cérebro e intestino. (MUKALI et al, 2008)

Seu quadro €é composto principalmente por grandes hemangiomas, ou
hemangioendoteliomas, que precisam ser tratados devido a plaquetopenias associadas e
quadros de sangramento, que cursam com anemias graves €, por vezes, 6bito. (MOURA et al,
2014). Sua apresentacdo clinica mais caracteristica € uma placa mal delimitada, de coloracdo
violacea, dura e que se expande centrifugamente, como uma equimose. O paciente que €
detentor de tal sindrome, pode apresentar hepatoesplenomegalia devido sequestro de
plaquetas ou lesGes intracavitarias e pode haver derrame pericardico secundario a anemia.
(MAMEDE, SILVA, CUNALLI, 2016)

As criangas portadoras apresentam, ao nascimento ou nas primeiras semanas de vida,
massas infiltradas, firmes, vermelho-violdceas, que acometem a cabeca, tronco ou membros.
A lesdo cresce rapidamente, adquire consisténcia endurada, lenhosa e torna-se hemorragica e
brilhante. Inicialmente a hemorragia restringe- se a area do hemangioma, mas em seguida
pode disseminar- se. No quadro inicial, a trombocitopenia e a coagulopatia de consumo nao
sdo proeminentes, entretanto, conforme o hemangioma cresce, 0s lactentes tendem a piorar. O
aparecimento de petéquias e sangramento franco é o sintoma inicial que, normalmente, leva a

suspeita diagnostica e a abordagem terapéutica. (MUKAI et al, 2008)

O tratamento consiste em cuidados de suporte e corticoterapia como tratamento de
primeira linha até a resolucdo dos sintomas. Quando o corticoide ndo se mostra tdo efetivo o
tratamento é entdo conduzido para segunda linha de tratamento, interferon alfa, que, apesar de
apresentar melhora significativa, apresenta importantes efeitos adversos. Tambem pode ser
feita a associagdo com alguns quimioterapicos (MAMEDE, SILVA, CUNALI, 2016),
entretanto, estes devem ser utilizados apenas em casos extremos e devendo ser acompanhada
por especialista em oncopediatria. (MOURA et al, 2014) O tratamento cirurgico, com a
resseccdo completa do hemangioma, € indicado para a resolucéo da plaquetopenia e da CIVD

nédo responsivas ao tratamento conservador. (MUKAI et al, 2008)
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Ja o diagnostico deste fendmeno requer avaliacdo laboratorial e identificacdo de um
tumor vascular subjacente. Tal avaliacdo laboratorial deve incluir uma contagem completa de
sangue, painel de coagulacdo e purpura trombocitopénica trombética (PTT). (LEWIS &
VAIDYA, 2022) Sua confirmacdo diagnostica deve ser feita por exames de imagem e
histologia da lesdo hemangiomatosa. Os exames de ultrassom, tomografia computadorizada,
ressonancia magneética e angiografia digital sdo ferramentas importantes de diagnostico.
(MOURA et al, 2014)

Figura 1: Perna com Kaposiforme hemangioendotelioma, lesdo associada a Sindrome de
Kasabach-Merritt.

Figura 2: Parte de trds de um brago mostrando o hematoma tipico associado a Sindrome de
Kasabach-Merritt.




Figura 3: Lesdo hemangiomatosa na coxa direita.
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OBJETIVOS

GERAL

O objetivo geral € identificar as principais abordagens terapéuticas as quais sdo
utilizadas para sindrome de Kasabach-Merritt e, a partir dessa informacdo, realizar um estudo
em que realmente possa ser constatado o beneficio & condicédo clinica do paciente portador da
doenca.

ESPECIFICOS

1. Apresentar por meio dos artigos obtidos as propostas terapéuticas presentes utilizadas,
para que seja possivel a ampliacdo do conhecimento de uma linha de tratamento
resolutiva, avaliando se determinada medicacéo é capaz de obter efeito de melhora ou,
se € mais pertinente adotar outros méetodos terapéuticos como medida inicial, também
no ambito farmacoldgico.

2. Correlacionar o tratamento de escolha com seu risco-beneficio ao paciente, haja vista
seus significativos eventos adversos encontrados na revisdo literaria.

3. Avaliar pelos dados ja publicados na literatura, 0 quanto 0s novos recursos podem
interferir na qualidade de vida do paciente, seja no ambito social, econémico e/ou

clinico.
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MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consistirda na apresentacdo de uma revisdo nao sistematica da literatura
sobre a sindrome de Kasabach-Merritt, condicdo rara caracterizada pela correlagdo entre
hemangioma e trombocitopenia, em que existem estudos pouco aprofundados acerca do tema,

em conjunto com uma escassa defini¢do de um tratamento terapéutico.

Para contribuicdo deste, sera realizada uma coleta de dados de artigos cientificos na
literatura médica global referente ao tema nas plataformas Pubmed® (National Library of
Medicine), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), UptoDate® e LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), entre os anos de 1988 a Janeiro de
2022. Serao coletados os artigos mais relevantes sobre a sindrome para que possa ser feito um

estudo cronoldgico do entendimento desta patologia ao longo das décadas.
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RESULTADOS

Para compor este estudo clinico retrospectivo foram selecionados 16 estudos
observacionais, nos idiomas portugués, inglés e espanhol publicados a partir de 1998, até
janeiro de 2022. Nesses estudos foram observados uma gama de experimentos com
medicacdes em busca de uma resolucdo para os quadros clinicos vigentes. Desses,
apresentaram-se estudos com métodos terapéuticos, como o propranolol e medidas de suporte;
7 estudaram o uso de corticoterapia como primeira escolha de tratamento; 2 estudaram
interferon; 3 estudaram quimioterapicos, além de 2 novos estudos em analise com o uso de

embolizacdo transarterial.

CORTICOIDE

Mukai A. O. 2008, descreveu o caso em Sao Paulo de um lactente jovem de 45 dias
de vida com o aparecimento de nodulagdes em tronco e membros, evoluindo rapidamente
com coagulopatia de consumo e chegando a plaquetas de 28.000/mm3. A tomografia
computadorizada revelou condensacGes parengquimatosas intra e extra pulmonares,
compativeis com hemangiomas, que se complicaram para SKM em consequéncia de
hemangioma kaposiforme. Foi iniciado terapia de suporte e tratamento conservador com
corticoide, Dexametasona de 1mg/kg/dia. Apos 20 dias de internacdo na unidade intensiva
peditrica, encontrava-se em bom estado geral, em processo de remissdo dos hemangiomas e
normalizacdo dos exames laboratoriais. Recebe alta em uso de Prednisona de 2mg/kg/dia,

com acompanhamento ambulatorial e laboratorial semanalmente.

Osman N.M. 2013, relata o caso de uma crianca de 2 meses e meio da Arabia Saudita
com historia de obstrucdo nasal, desconforto respiratorio, associada a equimose periorbitaria
bilateral e hemorragia subconjuntival bilateralmente aparente. As investigacdes laboratoriais
revelaram trombocitopenia (9.000/mm3). A paciente estava estavel sem sinais de sangramento
ativo. Ap6s medidas de suporte com varias transfusdes de plaquetas, foi realizado ciclo de
comprimidos de Prednisolona de 4mg/kg/dia por 4 dias, depois 2mg/kg/dia, mas a contagem
de plaguetas permaneceu muito baixa. A mesma desenvolveu um quadro de desconforto

respiratdrio grave, que posteriormente a um exame de laringoscopia mostrou hemangioma na
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laringe, fechando o diagnostico de SKM. Foi usada a primeira linha (corticoterapia) para

tratamento.

Moura R. 2014, realizou um estudo em S&o Paulo do caso de uma crianga recém-
nascida com suspeita de Sindrome de Kasabach-Merritt, devido ao quadro de plaquetopenia e
presenca de extenso hemangioma em membro inferior direito. Foi iniciado tratamento com
corticoterapia, Prednisona de 4mg/kg/dia, havendo normalizacdo da contagem de plaquetas
(antes de 58.000/mm3 para 100.000/mmg3), tendo sido mantido por quatro meses ap0s O
diagnostico. Entretanto, apds repetidos quadros de infeccdo de vias respiratorias e o
hemangioma apresentar regressao, houve a necessidade de suspenséo do corticdide. Em razéo
da plaquetopenia, ndo podia receber interferon e quimioterdpicos. Optou-se por nova
abordagem com corticoterapia, mas ndo houve melhora do quadro, com nova queda de
plaquetas (32.000/mm3), associado a piora da anemia. Apds tentativas de reduzir o consumo
de plaguetas e o sangramento sem sucesso, e em razdo da gravidade do caso, optou-se pela
resseccdo tumoral de urgéncia. Entretanto, por ndo ser possivel o fechamento da pele e pelo
quadro séptico em vigéncia, a amputacdo do membro foi realizada. No seguimento imediato,

a crianca evoluiu progressivamente.

INTERFERON

Sarihan H. 1998, realizou um estudo que avaliou quatro criangas com SKM na
Turquia. Dois dos quatro pacientes foram tratados previamente com esterdides sem sucesso e
um paciente morreu devido a coagulopatia intravascular disseminada. Os trés pacientes foram

tratados com interferon alfa-2a e compressdo, mostrando-se eficazes no tratamento.

Mamede P.D. 2016, descreveu caso de hemangioendotelioma kaposiforme em palato,
associado a SKM em paciente de 2 anos de idade. Iniciou tratamento com Prednisona
1mg/kg/dia, porém durante a corticoterapia apresentou recidiva. Recebeu novamente
tratamento com corticoide, Metilprednisolona 1mg/kg/dia, que posteriormente foi trocada por
Prednisona 20mg/dia, evoluindo com estabilizacdo hemodinamica e discreta remissdo do
tumor sendo associado interferon alfa. Evoluiu com Sindrome de Cushing apos cerca de 3
anos de corticoterapia, sem sucesso no desmame do corticoide. Meses apés, evoluiu com nova
SKM, sendo associado ao corticoide o interferon alfa. O paciente apresentou boa resposta
terapéutica, recebendo alta com Prednisona 20mg/dia e Interferon alfa 3.000.000 Ul, trés

VEZES POor semana.
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QUIMIOTERAPICOS

Gomez-Villegas C.P. 2021 relatou na Colémbia o caso de um paciente de 3 meses de
idade com hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) com aprisionamento de plaquetas, a

SKM. Na admissédo da internacdo apresentava plaqueta de 7.000/mms3. O tratamento foi

iniciado com metilprednisolona na dose de 1,6 mg/kg/dia e propranolol na dose de 0,5
mg/kg/dia com titulacdo subsequente até uma dose maxima de 3 mg/kg. O paciente
apresentou deterioracdo clinica, necessitando de suporte ventilatorio invasivo. Optou-se por
adicionar vincristina na dose de 0,05mg/kg semanalmente. Com doenca refrataria ao manejo
de primeira linha (corticosteroides, propranolol, vincristina), sem possibilidade de controle
local, optou-se por manejar a segunda linha, feita com sirolimus na dose de 1mg/m? a cada 24
horas. Apds uma semana com sirolimus, houve controle local, bem como aumento na
contagem de plaquetas. Decidiu-se suspender a vincristina e esterdides e permanecer com a

monoterapia com sirolimus. O mesmo ndo apresentou remissdo do quadro em seguida ao

tratamento.

Figura 4: Comportamento da contagem de plaquetas e valores de fibrinogénio de acordo
com cada modalidade terapéutica. Iniciou-se propranolol mais esteroide no dia 5,
vincristina no dia 14 e sirolimus no dia 45.

250000 Propranolol ' Sirolimus IAI
+ esteroide

150000 -
Vincristina 7
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EMBOLIZACAO TRANSARTERIAL

Wang Y. 2021 avaliou na China o curso clinico de 11 recém-nascidos com SKM
submetidos a embolizacdo transarterial, na qual 8 pacientes apresentavam hemangiomas
cutaneos (uma face direita, um orofaringe, um bragco esquerdo, dois dorsais, um lombar
esquerdo, um membro inferior direito e um coxa direita) e 3 pacientes apresentavam
hemangiomas hepaticos. Todos obtiveram mais de 80% de desvascularizacdo de suas lesdes
sem complicacdo maior. A contagem de plaquetas e perfil de coagulacdo atingiram sua

normalidade entre 18 a 28 dias ap0s o tratamento.

Um estudo também realizado por Wang Y. 2021 avaliou entre janeiro de 2016 a
dezembro de 2020 16 neonatos, com idades de 1 hora a 10 dias na admissdo, todos
apresentando graus variados de trombocitopenia e distirbios de coagulagdo. Todos receberam
tratamento com glicocorticoide, em que 7 apresentaram resposta, entre 0s quais 4
apresentaram recorréncia. Dos recorrentes, 3 receberam 4 semanas de tratamento com
sirolimus, o qual apenas 1 apresentou reducdo significativa no volume tumoral (58,8%) ou
aumento na contagem de plaquetas. Foi combinado junto ao tratamento dos outros 2 pacientes
a embolizacao arterial de bleomicina, atingindo reducdo do volume tumoral (43,7 £ 0,4), com
contagem de plaquetas e funcdo de coagulacdo voltando ao normal. Apds 4 semanas de
embolizacdo arterial com bleomicina isolada para 4 neonatos, o volume do tumor foi reduzido

em (52,0£3,4)%, associado a normalizacao da plaquetopenia e funcao de coagulacéo.
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DISCUSSAO

A sindrome de Kasabach-Merritt foi descrita pela primeira vez em 1940 por Haig
Haigouni Kasabach e Katharine Krom Merritt, sendo resultado da associagdo de um gigante
hemangioma com coagulagéo intravascular consumptiva localizada causando trombocitopenia
e hipofibrinogenemia. Estima-se que o rapido consumo de plaquetas e fibrinogénio nos
capilares do hemangioma constitui a raiz da coagulacéo intravascular disseminada (CIVD),
causa principal de 6bito dos pacientes acometidos. A estratégia deste estudo de revisao nédo
sistematica acerca do tema conduz aos tratamentos terapéuticos feitos desde relatos de casos
de 1988 até 0 ano de 2022. Como resultado, as novas terapias implementadas tém trazido
mudancas significativas no curso da doenca, visto que estdo apresentando resolugdo completa
da doenca, antagonico a alguns relatos apresentados em que resultou na morte de alguns

pacientes.

Patologicamente, a sindrome de Kasabach-Merritt parece se desenvolver mais
frequentemente como resultado de um hemangioendotelioma kaposiforme ou hemangioma
em tufos, em vez de um hemangioma simples — estudos demonstram existir escassos relatos
de hemangioendoteliomas kaposiformes sem a sindrome de Kasabach-Merritt. Os
hemangioendoteliomas kaposiformes sdo tumores vasculares raros tipicamente solitarios, no
qual aproximadamente 50% das lesBes cutaneas sdo visiveis ou detectaveis ao nascimento ou
em lactentes jovens. Eles se desenvolvem como uma massa elevada, de consisténcia dura,
dolorosa em tecidos moles dos membros, cabeca e pescoco ou retroperitdnio (localizagédo
extracutdnea mais acometida). Alguns pacientes possuem formas viscerais (figado, baco,
pulmao, cérebro e intestino). Logo, a presenca das lesGes em tais 6rgdos deve ser pesquisada
por meio de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, diante de quadro de
coagulopatia. Eles ndo causam metastase, mas podem desencadear sérios problemas de saude
devido ao seu crescimento local, insuficiéncia cardiaca ou devido a sindrome de Kasabach-
Merritt.

Apés a fase proliferativa dos hemangiomas, baseados no periodo pds-natal até cerca
de 18 meses de vida, comecam a involucgéo e desaparecem entre 5 a 8 anos em 70% dos casos.
Pela sindrome de Kasabach-Merritt se tratar de uma complicagdo vascular grave, o
reconhecimento precoce de sua apresentacdo clinica, laboratorial e exames de imagem

auxiliam no tratamento e progndstico, haja vista que quanto maior o tamanho da lesdo, maior
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a porcentagem de complicacbes e, consequentemente, de mortalidade. A taxa geral de
mortalidade est& entre 12 a 50%, com Obitos ocorrendo por hemorragia grave relacionada a
coagulacao intravascular disseminada, invasdo local de estruturas vitais, insuficiéncia cardiaca

de alto débito, faléncia de multiplos 6rgaos ou sepse.

A sindrome de Kasabach-Merritt ndo é uma patologia frequente, sendo assim, sdo
poucos os relatos de casos e artigos que descrevem bem seu plano terapéutico. Desde o
descobrimento da doenca, alternativas medicamentosas foram realizadas, os quais atualmente
sdo utilizados como de primeira linha, segunda linha e outros métodos, quando ndo
resolutivos pelos tratamentos anteriormente. Ainda em curso estdo estudos acerca de novas
terapias medicamentosas que podem ser utilizadas de forma réapida e resolutiva para a doenca

em questao.

O tratamento da patologia visa involuir o tumor para prevenir morbidade, mortalidade
ou resposta a um evento com risco de vida. Historicamente, a primeira linha de tratamento
tem sido corticosteroides sistémicos em altas doses. No entanto, até dois tercos das lesbes ndo
respondem aos corticosterdides ou recidivam rapidamente quando o tratamento é
descontinuado. Outras tentativas terapéuticas foram usadas como alternativas que
apresentaram resultados variaveis, como o uso de interferon alfa 2a e 2b e de agentes

quimioterapicos

Para 0s pacientes que respondem a corticoterapia, a resposta clinica geralmente é
observada dentro de duas semanas. Apds isso, 0s esteroides devem ser reduzidos lentamente.
Se a regressdo ndo puder ser alcangada, observada em aproximadamente até dois ter¢os dos
pacientes, vincristina e inibidores de mTOR, como sirolimus, podem ser usados. De acordo
com as novas recomendacdes, a combinacédo de esterdides e vincristina seria utilizada como
terapia de primeira linha, com monoterapia com esteroides recomendada se a vincristina ndo
estiver prontamente disponivel. Os recém-nascidos com a SKM, que ndo sdo sensiveis aos
glicocorticoides, podem obter um bom efeito curativo também através da embolizacdo

arterial, podendo ou ndo estar associados ao tratamento com sirolimus.

Para pacientes que ndo responderam a corticoterapia, o uso do interferon alfa também
¢ vista como uma escolha terapéutica. Ele € um imunomodulador que limita a angiogénese,
basicamente reduzindo o fator de crescimento do fibroblasto e inibindo o fator de crescimento
endotelial, sendo evitado em lactentes menores de 1 ano, devido seus efeitos adversos no

sistema nervoso central (seu evento adverso mais danoso € a diplegia espastica na infancia).
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Sua maior indicacéo € no caso de risco de vida e funcional para o paciente, que ndo teve boa
resposta ao uso de corticéide, sendo mais efetivo quanto antes for iniciado.

O tratamento da SKM é amplamente de suporte e visa prevenir complicacbes com
risco de vida ao abordar o tumor subjacente. Embora a trombocitopenia da SKM possa ser
profunda, a hemorragia com risco de vida é, de fato, rara e a transfusdo de plaquetas ndo é
recomendada, exceto nos casos de sangramento ativo. As plaquetas transfundidas podem ficar
presas no tumor e levar a uma coagulacao ainda mais anormal, piorando o quadro. A anemia
sintomatica deve ser tratada com transfusdo de hemacias. Em casos de sangramento ou como

preparacdo para cirurgia, o crioprecipitado pode ser administrado.

O tratamento do tumor subjacente é critico. A cirurgia é o tratamento definitivo, no
entanto, muitas vezes ndo € possivel devido as bordas tumorais mal definidas e a invasdo de
maultiplos planos teciduais e estruturas locais. Além disso, uma vez desenvolvido a SKM, a
cirurgia é desaconselhavel devido aos riscos hemodinamicos. A embolizacéo transarterial foi
introduzida no manejo da SKM h& cerca de 20 anos, com bons resultados em mé&os
experientes, tornando possivel quando somente um Gnico vaso de alimentagdo esteja presente.
Todavia, os tumores geralmente tém multiplos vasos de alimentacdo. A embolizacdo também
traz o risco de necrose de estruturas locais. A radioterapia pode induzir a regressdo, porém,

traz o risco de atraso no desenvolvimento, atraso no crescimento e malignidade secundaria.

Por se tratar de uma complicagé@o pouco frequente das hemangiomatosas e por possuir
poucos artigos sobre o tratamento desta sindrome, chega-se a conclusdo que ainda sao
escassos 0s recursos para definir a melhor linha de tratamento, haja vista que alguns pacientes
melhoram progressivamente com uma medicacdo e, em contrapartida, outros pacientes
precisam utilizar numerosas estratégias de terapia para alcangar uma resolubilidade que traga

beneficios para se ter uma vida com qualidade.
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CONCLUSAO

A sindrome de Kasabach-Merritt ¢ uma rara coagulopatia que geralmente é
manifestada na infancia e exclusivamente como uma complicacdo dos tumores vasculares
hemangioendotelioma kaposiforme e angioma em tufos. Tais tumores tém potencial de
malignidade intermediario pois sdo localmente agressivos, todavia, ndo sdo conhecidos por

serem metastaticos.

O diagnostico e o manejo sdo feitos com uma equipe interprofissional que inclui
hematologista, radiologista, intensivista, pediatra, enfermeiro e prestador de cuidados
primarios. Para que se possa confirmar o diagndstico, é necessario que haja avaliacdo
laboratorial com contagem completa de sangue, painel de coagulacdo e PTT e identificacdo de
um tumor vascular subjacente. A imagem diagndstica é obtida conforme apropriado e pode
incluir o seguinte: radiografia, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética
(RM), estudos de fluxo de Doppler e escaneamento de radionuclideos. Embora o
estadiamento formal ndo seja geralmente realizado, documentar a extensdo da invasdo do
hemangioma ao tecido normal é importante para possivel tratamento subsequente com

cirurgia ou radiacdo.

Clinicamente, mesmo quando h& a identificacdo da lesdo subjacente e cutanea, o
exame fisico ndo é suficiente, ainda sim é necessaria avaliagdo laboratorial e de imagem como
complemento. Quando ha suspeita de tumor visceral, imagens adicionais como a ressonancia
magnética podem ser Uteis para estabelecer tanto a presenca do tumor quanto sua extensao

local.

Uma vez feito o diagndstico, o tratamento é em grande parte favoravel e inclui a
prevencédo de complicagOes de risco de vida, como hemorragia. O tumor subjacente deve ser
tratado. Tanto a cirurgia quanto a embolizacdo tém sido utilizadas, entretanto ambas
apresentam alto risco de lesdes em estruturas adjacentes. Sabe-se que ndo se tem um
tratamento especifico para doenca pois este pode variar de acordo com a evolucdo clinica de
cada paciente. Como primeira alternativa farmacoldgica temos os corticosterdides sistémicos
em altas doses, mas ndo ha consenso sobre seu Uuso Como uma monoterapia visto que existem
estudos que relatam utiliza-los, mas juntamente sirolimus ou interferon ou até mesmo fazendo

a realizagéo da embolizacéo.
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