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Resumo
As anomalias vasculares (AVs) incluem um grupo de lesões distintas, como as más formações congênitas e os tumores 
vasculares benignos ou malignos. Estas lesões podem apresentar características clínicas e histopatológicas semelhantes, 
ocasionando equívocos diagnósticos e terapêuticos. Uma investigação precisa e o uso de terminologia adequada são 
fundamentais para as decisões do profissional responsável pelo acompanhamento da evolução de uma AV. A isoforma 
1 da proteína humana transportadora de glicose (GLUT1) tem sido proposta como uma ferramenta auxiliar para o 
estabelecimento de diagnóstico diferencial entre AVs, uma vez que representa um marcador sensível e específico para 
a identificação de hemangiomas da infância de qualquer órgão. Este estudo objetiva fazer uma revisão da literatura 
acerca desta proteína como ferramenta eficaz na identificação e no possível diagnóstico diferencial entre as diversas AVs.
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Abstract
Vascular anomalies (VAs) include a group of distinct lesions, such as vascular system congenital malformations, as well 
as benign and malignant vascular tumors. These lesions may present similar clinical and histopathological features, 
leading to mistaken diagnoses and incorrect treatment choices. It is important that professionals responsible for 
monitoring the development of VAs conduct precise investigations and use the appropriate terminology. The human 
glucose transporter protein isoform 1 (GLUT1) has been proposed as a tool to aid in differential diagnosis between 
different VAs, given that it is a sensitive and specific marker for identification of infantile hemangiomas (HIs) in any 
organ. This article presents a review of the literature on this protein as an effective tool for identification and possible 
differential diagnosis between several VAs.

Keywords: vascular malformations; hemangioma; diagnosis differential.

1Universidade Federal do Rio Grande do Norte – UFRN, Departamento de Odontologia, Natal, RN, Brasil.
2Universidade Federal de Pernambuco – UFPE, Departamento de Odontologia, Recife, PE, Brasil.
Fonte de financiamento: Nenhuma.
Conflito de interesse: Os autores declararam não haver conflitos de interesse que precisam ser informados.
Submetido em: Agosto 25, 2014. Aceito em: Fevereiro 06, 2015.

O estudo foi realizado na Universidade Federal do Rio Grande do Norte – UFRN, Natal (RN), Brasil.



169J Vasc Bras. 2015 Abr.-Jun.; 14(2):168-176

Tiago João da Silva Filho, Denise Hélen Imaculada Pereira de Oliveira et al.

INTRODUÇÃO

Anomalias vasculares (AVs) são lesões de natureza 
congênita ou adquirida, cujos componentes que 
predominam são as estruturas vasculares. São incluídas 
neste grupo todas as más formações congênitas do 
sistema vascular (MVs) e os tumores vasculares 
benignos e malignos1-4.

O HI é a anomalia vascular mais comum da 
infância e apresenta formação de vasos sanguíneos de 
arquitetura incompleta, que se apresentam circundados 
por células endoteliais hiperplásicas. Pode estar 
presente ao nascimento ou não, exibindo um padrão 
característico de proliferação, seguido de eventual 
involução espontânea1,5-7.

Uma investigação precisa e o uso de terminologia 
adequada são importantes para as decisões do profissional 
responsável durante o acompanhamento da evolução 
de uma AV. Em muitos casos, uma anamnese detalhada 
e o exame clínico podem definir o diagnóstico, porém 
outros métodos devem ser considerados, em casos 
de dúvida a partir dos dados clínicos existentes ou 
quando outra possibilidade de diagnóstico pode 
influenciar na terapia.

A proteína humana transportadora de glicose 
(GLUT1), identificada por North et al.8, tem se 
mostrado útil como ferramenta auxiliar para a avaliação 
do prognóstico de alguns tumores e o diagnóstico 
diferencial entre as AVs, uma vez que se trata de um 
marcador sensível e específico para a identificação 
de HIs de qualquer órgão.

Assim, este estudo se propõe, por meio de uma 
revisão da literatura, levantar informações sobre os 
HIs e a GLUT1, e discutir se, de fato, essa proteína 
pode ser considerada uma ferramenta eficaz na 
identificação de tais lesões.

REVISÃO DA LITERATURA

Anomalias vasculares
Durante muito tempo, não houve consenso em relação 

a terminologia e classificação das AVs, gerando impacto 
negativo nas indicações terapêuticas, muitas vezes 
aplicadas de forma heterogênea e não parametrizada, 
elevando a possibilidade de iatrogenias9. As primeiras 
classificações adotadas para a categorização destas 
lesões apresentavam características puramente 
descritivas. Sucessivamente, foram substituídas pelas 
classificações baseadas em achados anatomopatológicos 
e embriológicos, e pelas características baseadas em 
seu comportamento biológico2,4.

Virchow10 classificou pela primeira vez as anomalias 
vasculares, levando em consideração seu quadro 

microscópico, em angioma simples, cavernoso e 
racemoso. De acordo com sua classificação, acreditava‑se 
que cada um desses tipos poderia transformar-se em 
outro por proliferação celular ou dilatação dos vasos.

O termo “hemangioma” foi empregado durante 
anos, de forma ampla e indiscriminada, para designar 
AVs totalmente distintas quanto a sua gênese, 
características clínicas e histopatológicas, evolução e 
prognóstico11. Assim, os termos “hemangioma capilar” 
ou “hemangioma em morango” eram utilizados para 
designar o que atualmente se conhece como a forma 
superficial do HI, um tumor propriamente dito, 
geralmente desprovido de maior significado clínico 
e de consequências, na maioria das vezes, apenas 
cosméticas6,7,11.

Ao mesmo tempo, “hemangioma plano” era a 
denominação do que hoje é classificado como mancha 
em vinho-do-porto, uma MV, na quase totalidade 
dos casos, presente ao nascimento, com crescimento 
proporcional ao desenvolvimento da criança, de caráter 
permanente, podendo associar-se a síndromes diversas, 
como a síndrome de Bean e a síndrome de Mafucci. 
Além disso, adjetivos, como cavernoso – um termo 
descritivo histológico e que deve ser preservado com 
esse fim –, referiam‑se a características clínicas como 
a cor azulada sugestiva de lesões profundas7,9. Dessa 
forma, lesões de naturezas diferentes – como a forma 
profunda do HI, que regride espontaneamente, e as 
MVs subcutâneas, permanentes –, que apresentam em 
comum apenas a coloração azulada, eram igualmente 
caracterizadas como cavernosas.

Em 1982, Mulliken e Glowacki1 propuseram uma 
nova classificação das lesões vasculares baseada nas 
manifestações clínicas, no quadro histopatológico e na 
história natural, distinguindo‑as em “hemangiomas” 
e “más formações vasculares”.

A falta de classificação diagnóstica aceita 
internacionalmente não permitia a padronização 
terapêutica adequada, dificultando a criação de condutas 
protocoladas, além de comprometer a comparação 
entre diferentes opções de tratamento9. Em função 
disso, em 1996, a classificação de Mulliken e Glowacki 
foi revista, e criou‑se uma nova classificação, adotada 
como oficial pela Sociedade Internacional para o 
Estudo de Anomalias Vasculares (ISSVA), que divide 
as lesões vasculares em dois grupos: tumores e más 
formações vasculares2.

Na atualidade, a classificação baseada no aspecto 
biológico é adotada internacionalmente. Baseia‑se na 
correlação entre comportamento biológico celular 
e evolução clínica, com impacto direto no tipo de 
tratamento a ser definido9. No entanto, o uso de 
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nomenclaturas antigas persiste, causando diagnósticos 
e, consequentemente, tratamentos incorretos12,13.

Hassenein et al.12 verificaram, no banco de dados 
PubMed, todas as publicações que continham o termo 
“hemangioma” no título/resumo, durante o ano de 
2009, excluindo os estudos com temática veterinária. 
Levando em consideração a classificação proposta 
pelo ISSVA, os autores constataram que o termo 
“hemangioma” foi utilizado de maneira incorreta 
em 71,3% das publicações. Os pacientes cujas lesões 
eram erroneamente classificadas eram mais propensos 
a receber tratamento incorreto (20,6%), enquanto que 
aqueles que tiveram suas lesões classificadas de acordo 
com o proposto pelo ISSVA apresentaram 0,0% de 
conduta incorreta durante o tratamento. Além disso, 
a média de idade dos pacientes era menor nos estudos 
que utilizavam tal classificação (4,1 meses) do que 
nos estudos que não a utilizavam (36,1 anos).

Assim, como todas as classificações, esta não é 
absoluta. Porém, sua simplicidade e relevância clínica 
possibilitaram um avanço importante na abordagem 
das anomalias vasculares.

Hemangioma da infância
O HI é o tumor vascular mais comum, afetando 

cerca de 10% de todos os infantes com um ano de 
idade6,14. Ocorre mais frequentemente em bebês 
prematuros, caucasianos, do sexo feminino, com 
baixo peso ao nascimento, chegando a 30% em 
neonatos com menos de 1.000 g15. Fatores de risco 
maternos incluem idade avançada, pré-eclâmpsia e 
anormalidades placentárias16.

Tipicamente, surgem entre duas semanas e dois 
meses de vida, podendo ser simples ou múltiplos, 
envolver um ou vários sistemas, e ser focal ou regional17. 
Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam 
lesões únicas, sendo rara a presença de quatro ou mais 
lesões. A pele é o órgão mais comumente acometido 
e as regiões de cabeça e pescoço (60%), e tronco 
(25%) são as mais afetadas. O tamanho pode variar 
de poucos milímetros até vários centímetros18,19.

Apesar de sua elevada incidência, a etiologia 
dos HIs ainda é incerta. No entanto, uma possível 
origem placentária foi defendida por North et al.20, 
que investigaram, em seu estudo, as possíveis 
similaridades entre os vasos sanguíneos presentes 
nos HIs e na placenta. Para esta investigação, 
utilizaram marcadores vasculares que apresentam 
imunopositividade em placenta, dentre os quais, GLUT1, 
Lewis Y, merosina e Fcγ receptor ΙΙ (receptor para 
imunoglobulina G-2). Foram então avaliadas diferentes 
AVs, incluindo 66 casos de “hemangiomas”, além de 
tumores malignos de origem não vascular e amostras 

de placenta. Foi então observada a coexpressão dos 
quatro marcadores entre HIs e placenta, não sendo 
observados níveis de expressão nas outras lesões, 
o que, segundo os autores, implica em uma relação 
íntima entre essas duas entidades, sugerindo uma 
associação na origem do tumor20.

Clinicamente, a história natural do HI é dividida 
em três fases: a inicial, de crescimento ou fase 
proliferativa, seguida da regressão espontânea ou 
fase involutiva, e uma terceira fase de equilíbrio 
final ou fase involuída1,5,13,21.

Durante a proliferação, o tumor se caracteriza 
como lesão sólida, compressível, que apresenta 
aumento de temperatura, bem delimitada e com sinais 
de hiperfluxo. Eventualmente, pode ser observado 
aumento da vascularização peritumoral, o que explica 
o aumento de volume aos esforços e ao chorar22,23. 
Histologicamente, observam-se agregados de células 
endoteliais proliferativas constituindo cordões sólidos 
e massas, por vezes com formação de pequenos lumens 
vasculares (Figura 1). Essas células tendem a se agrupar 
formando lóbulos separados por finos feixes de tecido 
conjuntivo. Nenhum dos lóbulos é encapsulado ou 
fibrótico, e muitos contêm tecido normal e uma artéria 
alimentadora. Podem ser evidenciados ainda trombose 
e depósitos de hemossiderina, que se apresentam 
limitados às áreas de ulceração ou inflamação aguda. 
Pericitos, fibroblastos e, particularmente, mastócitos 
são numerosos na fase tardia da proliferação7.

Nessa fase, o tumor cresce de maneira rápida, 
podendo assumir dimensões consideráveis em 
proporção ao tamanho da criança. Dependendo de sua 
localização, pode causar comprometimento funcional, 
estético e psíquico. O crescimento neoplásico pode 
causar necrose da lesão por insuficiência vascular, 
principalmente em suas porções centrais, levando a 
ulcerações de repetição, sangramentos e processos 
infecciosos locais, fatores que não exibem relação com 
o potencial de regressão da lesão. A fase proliferativa 
é mais pronunciada nos primeiros três a seis meses de 

Figura 1. Fotomicrografia demonstrando as características 
histopatológicas (H/E) do HI - Panoramic Viewer 1.15.2 
(3DHISTECH® Kft. 29-33, Konkoly-Thege M. str. Budapest, 
Hungary, H-1121).
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vida, e o tumor alcança, na maior parte dos casos, suas 
dimensões máximas por volta dos nove aos 12 meses, 
podendo estender-se até o segundo ano de vida5,23.

A fase de involução é caracterizada pela diferenciação 
das células mesenquimais em adipócitos e as células 
endoteliais que circundam os pequenos lumens 
vasculares sofrem apoptose, levando à mudança de 
coloração (do vermelho vivo ao pálido ou cinza) e 
consequente resolução da lesão24. Estima-se que o 
ritmo de involução seja de 10% ao ano e que cerca de 
70% das lesões já estejam involuídas aos sete anos de 
idade. Uma vez estabilizada essa fase, considera-se 
o hemangioma involuído23. Essa fase não implica 
obrigatoriamente em retorno à normalidade, uma vez 
que, no local da lesão, podem permanecer sequelas, 
como tumor residual, atrofia cutânea, áreas cicatriciais, 
telangiectasias, hipo ou hipercromia cutânea, alopécia 
e irregularidades de contorno13.

Embora classicamente diagnosticados por seu 
histórico, exame físico e curso clínico previsível, 
HIs biopsiados são as únicas lesões vasculares que 
apresentam marcação positiva para a GLUT1 e 
demonstram maior volume de células endoteliais25. 
Estima-se que apenas de 10 a 20% dos HI precisam 
realmente ser tratados13. Para a maioria dos casos, 
não é necessária qualquer intervenção e as lesões 
regridem espontaneamente. A pele ou a mucosa que 
recobre a lesão pode apresentar atrofia leve, palidez 
e, finalmente, resolução da telangiectasia vascular5.

Eventualmente, a história natural dos HIs demonstra 
complicações e, por vezes, apenas o acompanhamento 
sem intervenção se torna impossível. Durante a 
fase proliferativa, a ulceração é a complicação mais 
comum. A localização anatômica é importante e, 
além disso, muitas complicações estão relacionadas 
a esse parâmetro, como, por exemplo, a compressão 
pelo crescimento tumoral de estruturas importantes, 
como na região parotídea, comprometimento da via 
respiratória e tumores localizados em área orbital e 
de pálpebra5. O tratamento deve considerar a idade 
do paciente, o tamanho, o número e a localização 
das lesões, o estágio evolutivo e a presença de outros 
sintomas associados22.

Os hemangiomas também podem se apresentar 
na forma congênita, diferindo do HI por se 
apresentarem completamente formados ao nascimento. 
Os hemangiomas congênitos são classificados em 
hemangiomas congênitos rapidamente involutivos 
(HCRI) ou hemangiomas congênitos não involutivos 
(HCNI)21.

Por muito tempo, estas entidades foram consideradas 
variantes dos HIs; no entanto, alguns estudos têm 
demonstrado diferenças histopatológicas e do 

imunofenótipo entre esses dois grupos, fazendo com 
que poucos provavelmente façam parte do mesmo 
espectro de lesões8,21. North et al.26 demonstraram em 
seu estudo que há expressão positiva de GLUT1 nos 
HI, porém esta positividade não é demonstrada nos 
hemangiomas congênitos, categorizando-os então 
como lesões distintas.

Isoforma1 da proteína humana 
transportadora de glicose (GLUT1)

A glicose é a principal fonte de energia e é um 
substrato importante para a síntese de proteínas e 
lipídeos em células de mamíferos. Fornece energia 
na forma de ATP através da glicólise e do ciclo de 
ácido cítrico (ciclo de Krebs), e na forma de NADPH 
pela via da pentose fosfato. Também é utilizada na 
síntese de glicerol e para a produção de triglicerídeos, 
e proporciona intermediários para a síntese de 
aminoácidos não essenciais27.

Nos mamíferos, uma vez que os níveis de glicose no 
sangue estejam mantidos dentro de uma estreita gama 
de mecanismos de homeostase, a maioria das células 
recebe glicose a partir do fluido intersticial por um 
processo de transporte passivo, a difusão facilitada, 
impulsionada pelo gradiente de concentração para o 
interior celular através da membrana plasmática28. 
Apenas em células epiteliais com bordas em escova do 
intestino delgado e dos túbulos contorcidos proximais 
dos rins, a glicose é absorvida, ou reabsorvida, contra 
seu gradiente eletroquímico, por um mecanismo 
de transporte ativo secundário, a bomba de sódio e 
potássio27.

Os processos de transporte de glicose são mediados 
por duas famílias distintas de transportadores de 
glicose estruturalmente relacionados. O processo de 
transporte passivo facilitado é mediado pela família 
das proteínas facilitadoras do transporte de glicose 
(GLUTs) e o transporte ativo é mediado pela família 
de proteínas cotransportadoras dependentes de sódio 
(SGLTs)29-31.

As GLUTs apresentam peso molecular entre 50 e 60 kDa 
e são denominadas GLUT1 a 12, HMIT-H+ – ligado 
ao mio-inositol – e GLUT14, de acordo com a 
ordem cronológica de caracterização31-33. A GLUT1 
apresenta-se, em humanos, com 492 aminoácidos e 
peso molecular de 54 kDa, aproximadamente27.

Uma ampla pesquisa do genoma no GenBank 
indicou que as GLUT1-12 e HMIT podem representar 
todos os membros de facilitadores do transporte 
passivo de glicose em humanos29. A análise destas 
proteínas indica que esta família de transportadores 
apresenta uma estrutura terciária de 12 domínios 
transmembranares hidrofóbicos. Esses domínios 
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são conectados por segmentos hidrofílicos intra e 
extracelulares, e possuem porções terminais NH2 e 
COOH citoplasmáticas (Figura 2)31,34,35. Comparações 
de sequência de todos os membros da família mostram 
que as sequências são mais conservadoras nas regiões 
transmembranares, sugerindo que esses domínios são 
responsáveis pela característica comum a todas as 
GLUTs, que é a capacidade de transportar a glicose27,36. 
Esses dados sugerem que os aminoácidos conservados 
desempenham papéis importantes na ligação ao 
substrato e/ou na alteração de conformação durante o 
processo de transporte. Ademais, a presença de áreas 
comuns sugere que esta família pode ter origem a 
partir de um gene ancestral comum27.

As regiões mais divergentes são os loops 1 e 9, e as 
duas regiões terminais, sugerindo que esses domínios 
sejam responsáveis pela especificidade de cada 
isoforma, tais como localização celular, características 
cinéticas, regulação hormonal e imunogenicidade27,36.

GLUT1 no diagnóstico diferencial das AVs
A GLUT1 é altamente expressa em endotélio 

microvascular de tecidos de barreira, em que o fluxo 
seletivo de glicose do sangue para os tecidos é de 
extrema importância, tais como sistema nervoso central 
(SNC), retina, íris, músculo ciliar, endoneuro – trata-se 
de uma trama delicada de tecido conjuntivo frouxo que 
envolve cada fibra nervosa de nervos periféricos – e 
placenta8,37-39, podendo desempenhar um papel vital 
para a entrada de glicose nestes tecidos firmemente 
protegidos37. Também é observada expressão em 
eritrócitos, correspondendo a cerca de 5% das proteínas 
de membrana deste tipo celular, centros germinativos 
dos tecidos linfoides e túbulos renais, além de tecido 
adiposo e algumas células hepáticas27,37-39.

Essa proteína não é expressa na vasculatura de 
qualquer outro tecido normal ou tumor vascular. 

Não apresenta relação com atividade mitótica e é 
considerada um marcador sensível e específico para 
diagnóstico do HI, mostrando‑se presente em todas 
as suas diferentes fases evolutivas2,4 (Figura 3).

North et al.8 realizaram um estudo sobre a marcação 
imuno-histoquímica de GLUT1 em diferentes 
anomalias vasculares. Eles encontraram intensa 
imunorreatividade para GLUT1 nos HIs, demonstrando 
mais de 50% de marcação nas células endoteliais 
dos microvasos lesionais, em 97% dos casos. Além 
disso, não foi observada imunorreatividade para 
GLUT1 em nenhum outro tipo de AV. Esses achados 
estabeleceram a GLUT1 como um marcador altamente 
sensível e específico para a identificação de HIs de 
qualquer órgão.

MO et al.40 verificaram que havia deficiência de uma 
terminologia adequada para as anomalias vasculares 
hepáticas. Diante disso, realizaram um estudo com 
19 casos, utilizando diversos marcadores vasculares, 
incluindo a GLUT1. Seus resultados indicaram que há 
dois distintos grupos de lesões vasculares hepáticas 
em neonatos e crianças: o HI hepático, que apresenta 
positividade para GLUT1, e as MVs hepáticas, que 
são GLUT1 negativas. Desta maneira, os autores 
concluíram que a GLUT1 se apresenta como uma 
eficiente ferramenta na distinção entre HIs e MVs 
hepáticos.

Johann et al.41, objetivando verificar a acurácia 
do diagnóstico histológico de “hemangiomas”, MVs 
e granulomas piogênicos (GP) orais, investigaram 
a imunoexpressão da GLUT1 nessas anomalias. 
Foi observado que nenhum dos casos de lesões 
vasculares benignas orais apresentou imunopositividade 
para GLUT1. Os casos diagnosticados inicialmente 
como hemangiomas orais mostraram negatividade 
para GLUT1, sendo então reclassificados, através de 
uma análise mais detalhada dos casos. Além disso, 

Figura 2. Estrutura molecular bidimensional da GLUT.



173J Vasc Bras. 2015 Abr.-Jun.; 14(2):168-176

Tiago João da Silva Filho, Denise Hélen Imaculada Pereira de Oliveira et al.

todos os casos que foram inicialmente classificados 
como GPs e MVs foram imunonegativos para essa 
proteína, o que demonstrou a eficácia da análise 
histológica para estas lesões.

Osaki et al.42 realizaram um estudo com anomalias 
vasculares orbitais. Foram utilizados, no estudo, dez 
casos de HIs e dez casos de lesão venosa encapsulada 
cavernosa ou MVs orbitais. Foi observado que todos 
os casos de HIs apresentaram positividade para 
GLUT1, enquanto que nenhum dos casos de MVs 
apresentou tal positividade. De acordo com os autores, 
a imunopositividade para GLUT1 observada apenas 
nos HIs destacou uma diferença essencial, uma vez 
que este marcador melhorou a precisão diagnóstica, 
principalmente quando as áreas sólidas dos HIs, 
em fase tardia, sofrem transformação em canais 
vasculares ectásicos, mas ainda assim apresentam-se 
GLUT1 positivas.

Oliveira et al.43 analisaram a expressão 
imuno-histoquímica de 30 casos diagnosticados 
inicialmente como “hemangiomas” e 30 casos 
diagnosticados como GP orais. A partir do teste 
imuno-histoquímico, foi verificado que apenas 
sete dos casos de “hemangiomas” tratava-se de 
HIs verdadeiros. Os espécimes GLUT1 negativos 
foram então reclassificados em GP (dez) e MV 
(13) orais. Nenhum dos casos de GP apresentou 
positividade para GLUT1, sendo então mantido o 
seu diagnóstico histológico inicial. Dessa maneira, 
os autores concluíram que apenas as características 
histopatológicas não são suficientes para o correto 
diagnóstico dos HIs orais.

DISCUSSÃO

As AVs são distúrbios de vasculogênese, angiogênese 
ou linfangiogênese, e estão entre as anormalidades 
pediátricas mais comuns44, com maior frequência 
relativa representada pelos hemangiomas1,21. Apesar 
de sua elevada frequência, uma falta de padronização 

permanece entre os clínicos e patologistas em 
relação à sua terminologia. Um mesmo nome pode 
ser aplicado a diferentes entidades e, por outro 
lado, a mesma lesão pode ser atribuída a diferentes 
categorias por diferentes profissionais da saúde. 
O termo “hemangioma” tem sido frequentemente 
utilizado para uma grande variedade de AVs7,12,18. 
Tal confusão terminológica pode contribuir tanto 
para incoerências no acompanhamento clínico dos 
pacientes quanto para o surgimento de vieses em 
estudos nessa área12,45.

Embora quase 20 anos tenham se passado depois 
do estabelecimento da classificação proposta pelo 
ISSVA, erros de nomenclatura ainda são recorrentes12. 
A identificação correta do tipo de anomalia vascular 
é essencial, não apenas devido às suas características 
clínicas, radiográficas e patológicas, e à sua morbidade, 
mas também devido a suas diferentes formas de 
tratamento9.

A designação do termo “hemangioma” para 
uma variada gama de AVs não é o único problema 
na hora de designar um nome para essas lesões. 
Uma variedade de subclassificações e neologismos 
não parametrizados é observada ainda na atualidade, 
dificultando a padronização da terminologia e, em 
consequência, o diagnóstico e o tratamento.

O tratamento adequado se inicia com o correto 
diagnóstico, uma vez que um número significativo 
de pacientes portadores de lesões vasculares recebe 
tratamento ineficaz e potencialmente lesivo em função 
de diagnósticos errôneos46.

Muitos pacientes recebem tratamento correto, 
mesmo quando a lesão é erroneamente diagnosticada. 
No entanto, designações incorretas estão associadas 
ao grande risco de o paciente receber um tratamento 
inapropriado12.

O diagnóstico diferencial histológico entre as 
diferentes AVs, principalmente entre HIs, GPs e 
MVs, pode ser difícil, uma vez que o HI, em sua fase 
proliferativa e apresentando inflamação, se assemelha 
muito com os casos de GP. Por outro lado, na fase de 
involução, semelhanças histológicas com os casos de 
MVs podem ser observadas. Assim, a obtenção de 
informações clínicas bem descritas e uma anamnese 
detalhada se fazem bastante importantes. Além disso, 
a utilização de biomarcadores com finalidade de 
contribuir para o diagnóstico diferencial, assim como 
a reclassificação dessas lesões, quando necessário, 
deve ser realizada8,41,47-51.

De acordo com Younes et al.38, a continuidade da 
imunoexpressão da GLUT1 nas lesões em sua fase 
proliferativa poderia ser explicada pelo aumento da 
atividade proliferativa e da necessidade energética, 

Figura 3. Fotomicrografia demonstrando a imunoexpressão da 
GLUT-1 no HI - Panoramic Viewer 1.15.2 (3DHISTECH® Kft. 29-33, 
Konkoly-Thege M. str. Budapest, Hungary, H-1121).
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uma vez que essa proteína é capaz de transportar 
glicose e, ademais, outras moléculas. No entanto, a 
persistência da presença dessa proteína nas células 
dessa lesão em fase involuída implica que sua 
expressão não estaria relacionada a uma adaptação 
temporária causada por uma necessidade de glicose 
para suportar sua alta taxa proliferativa, mas sim 
caracteriza a especificidade desse marcador na 
identificação dos HIs8.

A partir da imunomarcação negativa para 
GLUT1 em casos de AVs pensadas como HIs, uma 
alternativa é a reclassificação dessas lesões em outras 
entidades, tomando como base as características 
clínicas e histopatológicas preestabelecidas na 
literatura2,8,20,25,26,52. Essa atitude se faz de extrema 
importância, principalmente na hora de propor 
o tratamento a ser aplicado, uma vez que os HIs 
geralmente apresentam uma involução espontânea, 
condição não esperada nos casos de GPs e MVs12,41.

Diversos estudos que analisaram a expressão da 
GLUT1 em amostras diagnosticadas histopatologicamente 
como HIs20,26,40,42,53-57 demonstraram que todos os casos 
analisados eram imunopositivos para esta proteína, 
reforçando o conceito defendido por North et al.8, 
quando esta foi consagrada como marcador sensível 
e específico para a identificação dos HIs.

Por outro lado, alguns estudos41,43,58-60 demonstraram 
que nem todos os espécimes diagnosticados 
histopatologicamente como “hemangiomas” 
apresentavam imunopositividade para a proteína 
GLUT1 e, em todos esses estudos, foi levado 
em consideração o fato de que se tratava de HIs 
verdadeiros apenas aquelas amostras GLUT1 
positivas, evidenciando que, ao longo dos anos, esse 
marcador tem sido amplamente utilizado para fins 
de diagnóstico, além de ter ratificadas a sua eficácia 
e a sua confiabilidade como marcador diagnóstico.

CONCLUSÕES

Pacientes portadores de AVs continuam sendo alvos 
de erros diagnósticos devido à complexidade observada 
na hora de diferenciar essas lesões. Muitos estudos 
ainda são realizados de forma não parametrizada, 
gerando vieses que podem comprometer os resultados 
e levantar informações incorretas. Dessa maneira, 
se faz importante que os centros de estudo e de 
diagnóstico façam uso da classificação proposta pelo 
ISSVA na hora de designar um novo caso, lançando 
mão de ferramentas como a GLUT1. Além disso, 
casos antigos devem ser revistos e, se necessário, 
reclassificados, visando a uma melhor comunicação 

entre os profissionais e a possibilidade de pesquisas 
mais fidedignas e parametrizadas.
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