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Tratamento de hemangioma gigante com interferon alfa: relato de dois casos
Treatment of giant hemangioma with interferon-alpha: report of two cases
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Introducéo

O objetivo do trabalho é descrever o uso de interferon alfa no tratamento de pacientes
com hemangioma gigante. Os autores relatam e analisam dois casos de hemangioma
gigante em tratamento com interferon alfa. IBS, 3 anos, em acompanhamento no Ambu-
latério de Hematologia desde um ano de idade com quadro de leséo angiomatosa em
praticamente toda hemiface direita, acompanhada de sangramentos gengivais impor-
tantes. Apos a realizacao de exames complementares (Angiorressonancia magnética) e
feito o diagnostico de hemangioma gigante em face, foi iniciado tratamento com
prednisona e, posteriormente, associagdo com interferon alfa e observada importante
melhora do quadro, resultando na diminuigéo dos episodios de sangramento e no
tamanho do tumor. C.N.P., 12 anos, apresentando nddulo em regido lateral de joelho
esquerdo ha 2 anos, com aumento progressivo do tamanho e dor local. Fez uso de
prednisona e, sem melhora do quadro, introduzido interferon alfa com regressao
importante do tamanho do tumor. O tratamento com interferon alfa deve ser considera-
do no tratamento de hemangiomas, pois apresenta bons resultados em relagédo a dimi-
nuicdo do tamanho do tumor e, conseqlientemente, reduz as intercorréncias clinicas
associadas a sua presenga, principalmente os sangramentos. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(4):406-411.
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estéo distribuidos mais freqlientemente no tronco (25%) e
cabega e pescoco (60%).: Mulliken e Glowacki propuseram

Hemangiomas sdo os tumores mais comuns da infan-
cia, com incidéncia em recém-nascidos de 1%-3% e alcan-
¢ando indice de 10%-12% nas criancas até 1 ano de idade.!?
De origem vascular, sdo decorrentes da rapida proliferacéo
de células endotdliais, e, segundo Gontijo,? apresentam fa-
ses consecutivas de crescimento, estabilizac8o e regressdo.
Podem estar ausentes ao nascimento ou apresentarem-se
COomo marcas cuténeas, que possuem capacidade de cresci-
mento rapido, seguido de um periodo de regressdo, até a
involugdo completa em grande parte dos casos.

Predominam no sexo feminino, em criancasdepelecla-
rae haumamaior incidénciaem prematuros, especial mente
naquel es de peso menor que 1.500 g ao nascimento.? Segun-
do Finnet al,! aproximadamente 80% dos paci entes apresen-
tam lesdes Unicas, acometendo preferencialmente a pele e

uma nova classificagdo para as lesdes vasculares diferente
daguelapropostapor Virchow e Wegener em 1877, dividindo
aslesdes em hemangiomas e mal formagdes vascul ares. Atu-
almente sdo divididosem tumores e malformagdes vascul ares,
classificacdo adotada oficial mente pela Sociedade I nternaci-
onal paraEstudo dasAnomaliasVasculares. Com base nesta
ultima classificagdo, tumores vasculares incluem heman-
giomas da infancia, hemangioma congénito rapidamente
involutivo, hemangioma congénito ndo invol utivo, angioma
em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme e granuloma
piogénico, enquanto malformacdes vasculares sdo erros de
morfogénese classificados de acordo com o vaso predomi-
nante.?

As complicagBes mais freguentes dos hemangiomas
sdo de origem estéticaou funcional, adepender de seutama-
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nho elocalizagdo. De acordo com Chiller et al,* podem ocor-
rer ulceraces em 21% dos casos e sangramentos em 7,5%.
Além disso, podem causar obstrucfes de vias aéreas e difi-
culdades de degl uticdo, em caso de hemangiomas cervicaise
faciaisextensos, insuficiénciacardiaca, hipotireiodismo eal-
teragBes visuais, como astigmatismo, proptose, ambliopia.®

Como grande parte dos hemangiomas sdo assintoméa
ticos e ainda podem regredir espontaneamente, nem sempre
existe a necessidade de tratamento. Entretanto, 5% a 10 %
das criangas com este diagndstico desenvolvem deformida-
desfuncionais e outras ateragdes que ameagam avida, jus-
tificando a intervencao terapéutica.® Tratamentos com
corticoesterdides, embolizagdo arterial, cirurgia, crioterapia,
radioterapia, quimioterapia, laser e interferon alfatém sido
usados freqlientemente, sendo o0 uso de corticoesterdides a
opcao mais escol hida até o momento.®

Os autores relatam os casos de duas criangas com
hemangioma tratadas com sucesso com o uso do interferon
afa

Relato de Casos

Caso 1

[.B.S., sexo feminino, trés anos de idade, em acompa-
nhamento no Ambulatério de Hematol ogia da Faculdade de
Medicinade Marilia desde um ano de idade, com diagnosti-
co de hemangiomagigante em face.

Nasuaprimeiraconsulta(28/10/2003), améerelatava
gue a paciente havia apresentado sangramento gengival im-
portante devido aerupgéo dentériaem arcada dentaria supe-
rior direita, tendo evoluido para choque hipovolémico com
hemoglobinade 3,9g/dL . Apresentava-se ainda descorada e
trazia exames realizados na cidade de origem: angiorres-
sonancia magnética com laudo sugestivo de malformacao
vascular em face adireita, evidenciando borramento no teci-
do subtentorial em regi&o anterior direitadaface por presen-
cadeinimerasimagenstubuliformes, querepresentavam va-
sos, e se extendia desde a Orbita até o angulo da mandibula.

Ao exame notava-se lesdo hemangiomatosa atingindo
todahemifacedireita, principa menteemregidoinfra-orbitéria,
com infiltracdo em palato e sangramento ativo no local da
erupcao dentaria (molares superiores a direita). Havia aco-
metimento de mucosa nasal e toda mucosa jugal, ambas a
direita

Na ocasido, a paciente estava em uso de prednisona
4 mg/kg/dia h& sessenta dias, com discreta reducéo do tu-
mor, estimada em aproximadamente 10%. Foi reduzidaadose
da prednisona para 2 mg/kg/diae mantida por mais sessenta
dias. Sem reducéo expressiva no tamanho do tumor, optou-
se pelaintroducdo deinterferon alfanadose de 100.000 Ul/
kg trés vezes por semana e pela manutencéo da prednisona
2 mg/kg/dia por mais quatro semanas. Apds este periodo,
reduzimos a dose de predni sona para 1mg/kg/dia e mantive-
mos a mesma dose de interferon, porém em duas aplicagbes
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Figura 1. Hemangioma em face, acometendo regiéo jugal, antes de
iniciado o tratamento

Figura 2. Ressonancia nuclear magnética mostrando acometimento
do tumor

FSEVZD-1
TR=4790 TE=120

A-DONS0
PEs

DA SILVA
ISABELLY BONILHA S
hu.‘:m

FSEI20-11

TR -4780 TE=120
FAB0NS0
PE

Figura 3. Ressonancia nuclear magnética mostrando acometimento
do tumor

semanais.

O tratamento seguiu-se destaformapor mais 24 sema-
nas, sendo que no primeiro ano foi observada melhora im-
portante do quadro, principalmente quanto a infiltragdo da
lesdo em arcada dentéria, com reducao estimada de 30% em




Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):406-411

Balau AJ et al

Figura 4. Redugdo do tumor em regido jugal apés tratamento com
interferon alfa.

seu tamanho. Além disso, nesse mesmo periodo houve ape-
nas dois episadios de sangramento de leve a moderada in-
tensidade, sendo um deles por erupgdo dentaria e outro,
epistaxe esponténea. Nas consultas posteriores houve reti-
radagradual daprednisonaaté suainterrupgéo e aumento da
dose de interferon para 150.000 Ul/kg em duas aplicactes
semanais.

Ap06s 23 meses detratamento cominterferon, apacien-
te foi submetida a nove sessOes de esclerose vascular com
melhoradiscretaetemporaria. Em atendimento recente, apa-
ciente apresentava-se bem, sem sinais de sangramento e sem
aumento do tamanho tumoral até a tltima consulta, quando
perdemos o contato uma vez gque a paciente mudou-se de
cidade.

Caso 2

C.N.P, 12 anos, sexo feminino, procedente de Canitar.

Paciente veio encaminhada da cidade de origem com
quadro de hemangioma em membro inferior esquerdo ha 8
anos, ja tendo feito duas ressecgdes com sucesso ha 4 e 3
anos. Ha 2 anos, notou nédulo em regido lateral de joelho
esquerdo, associado a dor local e aumento progressivo de
tamanho, sem febre ou alteragdes de movimentac&o. Fez uso
de prednisona 1mg/kg/diapor quatro semanas sem melhora.

Ao exame apresentava-se descorada + / 4+, hidratada,
anictérica, aciandticae afebril, com f&cies cushingoide.

Joelho esquerdo com presenca de pequeno abaulamen-
toemregidolateral, movel eindolor. Circunferénciadejoelho
esquerdo medindo 32 cm, direito de 31 cm; panturrilhadireita
com 28 cm, esquerdacom 30 cm; tornozel o direito com 19 cm
eesquerdo com 21 cm. Sem outras ateracoes no examefisi-
co. Exames laboratoriais: Hb=13,8g/dL; Ht=41,4%;
L euctcitos= 9.300, plaquetas= 276.000.

Trouxe apenas laudo de angiografia por ressonancia
nuclear magnética realizada em outro servico, que revelou
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Figura 6.

Figura 7

Figura 8

Figuras 5-8. Angiografia por ressonancia nuclear magnética
evidenciando hemangioma venoso em face lateral de coxa
esquerda, tergo distal apds uso de interferon alfa, medindo
2,8x1,9mm.
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artérias femorais, popliteas e troncos fibulares de origem,
calibre e contornos normais. Presenca de formacdo de leséo
expansivaamorfa, de caracteristicavascular, medindo cerca
de 45x30mm, localizada ao nivel de fémur distal, em seu as-
pecto lateral.

Introduzido interferon 3000000 Ul duas vezes por se-
mana. Um més ap0s o inicio do tratamento, notou-se uma
reducéo expressivado tamanho do tumor, de 45x30mm para
28x19mm, conforme dados de angiografia por ressonancia
magnéticade membro inferior esquerdo.

Discussao

Segundo Mulliken e Glowacki, hemangiomas so tu-
mores vascul ares que apresentam duas fases, umafase proli-
ferativa de crescimento rgpido e hipercelularidade, com ini-
cio imediatamente apds 0 nascimento e com duragdo até 0s
préximos 9 a12 meses, seguidade umafaseinvolutiva, com
predominio da apoptose sobre amitose, com duragdo de5 a
7 anos.2*" Sao compostos por endotélio vascular proliferante,
fibroblastos e mastdcitos que crescem, estabilizam e entéo
regridem em um processo de fibrose e diminui¢éo dacelula-
ridade.®

Caracterizados por crescimento pos-natal répido, que
duraaté os 6 a 10 meses de idade, raramente excedendo 0s 2
anos, é seguido por uma fase quiescente que persiste por
alguns meses e por umafase deinvolucéo lenta. Metade das
lesBes regride até os 5 anos de idade, 70% até os 7 anos e
90% até os 10 anos, 0 que justifica a conduta expectante na
maior parte dos casos.>® A involugdo ocorre em leses nas
quais ha proliferacdo das células do endotélio vascular. As
lesBes em que esta proliferagdo ndo ocorre sdo consideradas
como malformagdes vascul ares, apresentam ciclo celular nor-
mal e, portanto, ndo involuem.®

Apesar de pouco esclarecidaasuafisiopatol ogia, con-
sidera-se que sgja resultado de um desequilibrio na angio-
génese, que permite aproliferacdo descontrol adade elemen-
tos vasculares.?

Mais da metade dos hemangiomas distribui-se na re-
gido de cabeca e pescogo, em aguns locais especificos, o
que provavel mente esta relacionado com as linhas de fusdo
embrionérias e com o desenvolvimento dosmetédmerosfaciais,
0 que também explicaamaior parte de suas complicagdes.®
Porém, sdo também freqiientes no figado e SistemaNervoso
Central.

No figado, é o tumor maisfreqiiente no primeiro ano de
vida e é raro apos os 3 anos de idade. Caracteriza-se pelo
crescimento rapi do nos primeiros meses e regressao comple-
tapor voltados 5 a7 anos em 75% dos casos. Apresenta-se
com hepatomegalia e, apesar de benigno, pode atingir gran-
des dimensdes e levar a complicacfes, como insuficiéncia
cardiacapor formag&o de shunts arteriovenosos em 50% dos
casos, levando a 6ébito em 70% desses pacientes, caso ndo
tratados adequadamente.®
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S&o clinicamente heterogéneos, sendo que sua apre-
sentagdo variade acordo com o tamanho elocal acometidos,
profundidade da leséo e estégio de evolugdo.? No recém-
nascido, podem originar-se como uma lesdo macular hipo-
croémicaassociadaatelangiectasias e, com aproliferacéo do
tumor, assume suasformas mais conhecidas: placalevemen-
te elevada, de coloracdo vermel ho-vivo, que ndo desaparece
a vitropressdo.°

Outra maneira de se classificar os hemangiomas é de
acordo com sua profundidade: superficiais, profundos ou
combinados. Os superficiais representam 50%-60% dos ca-
sos, com limites bem definidos, podendo ser nodulares ou
em placa, cor vermelho-vivo, com pele normal adjacente, res-
tritos a derme papilar e reticular. Ja os profundos (15%), ou
cavernosos como na antiga classificagdo, sdo nodulares, de
tom da pele ou azulado, podendo haver telangiectasias su-
perficialmente, acometendo aderme profundae o tecido sub-
cuténeo.?

Haggstrom et al'! observaram 1.058 pacientes durante
13 meses (setembro 2002- outubro 2003) que apresentavam
menos de 12 anos e mais de um hemangioma em qual quer
estégio de evolucdo, totalizando 1.915 hemangiomas. Neste
estudo, observou-se que 68,8% dos pacientes apresenta-
vam umainicalesdo e amaioriatinhaaté seis hemangiomas
(97%). Quanto ao local maisfreqiientemente acometido, 41%
localizavam-se naface, 23,3% no tronco, 21% naregido de
cabeca e pescoco, excluindo-se a regido facial, 18,4% nas
extremidades e 6,1% no perineo; 66,8% foram classificados
como localizados,16,5% como indeterminados, 13,1% seg-
mentares e 16,5 como multifocais. Vinte e quatro por cento
desses pacientes apresentaram algum tipo de complicacdo
que estavarel acionadaao tamanho (médiade 37,3 c?), loca-
lizac&o (mais comuns no perineo e face) e subtipo (segmen-
tareseindeterminados) e 38% receberam algum tipo detrata-
mento (12,3% receberam corticoesteroides sistémicos; 4,1%
corticoesteréidesintral esionais e 9,8% naformatopica; 8,0%
receberam pul soterapiacom laser e 5,7% passaram por cirur-
giaexcisiona).

O diagndstico de hemangioma éfeito com base nahis-
toriaeachados clinicosedevem ser diferenciadosdas malfor-
macOes vascul ares e de outrostipos detumor. Paraisso, uma
avaliacdo radiol6gicase faz Util e pode ser realizada através
de ultra-sonografia com doppler e tomografia computado-
rizada, sendo o padréo-ouro a ressonancia magnética, me-
[hor exame para confirmar as caracteristicasteciduais dale-
s80, sua extensdo e avaliar anomalias adjacentes associa
daS.z’ll

Alguns autores estimam que apenas 10%-20% dos
hemangiomas precisam ser tratados, sendo estes osque apre-
sentam complicagdes, como o comprometimento ocular, obs-
trugdo de vias aéreas, hemorragias, ulceragdes e complica
¢Oes estéticas. Devem ser considerados aidade do paciente,
tamanho, nimero elocalizacao das|esdes, seu estagio evolu-
tivo e sintomas associados.?




Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):406-411

Balau AJ et al

Diversostipos de tratamento tém sido utilizados, como
aembolizac&o arterial, corticoterapia, cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, laser einterferon alfa, sendo acorticoterapiao
tratamento de primeiraescolha.®

Numatentativade diminuir ascomplicagBese minimizar
os efeitos colaterais dos corticoesterdides, vem sendo cada
vez maisutilizadaaterapiacominterferon afa.

O mecanismo de agdo do interferon alfando étotal men-
te conhecido, mas sabe-se queeleinibeamigracéo e prolife-
racdo das célulasendoteliaisin vitro eaangiogénesein vivo,
exercendo um efeito supressor sobre o endotélio vascular,
inibindo aproliferacéo de célulasendoteliaiseaproducdo de
substancias estimulantes da angiogénese, como o fator de
crescimento fibrobl astico beta (bFGF).6

Diversos trabalhos tém comprovado a eficacia do
interferon no tratamento dos hemangiomas. De acordo com
diferentes autores, o uso de interferon alfa consegue uma
reducdo de mais de 50% do tamanho em aproximadamente
58% dos casos e, em 26%, uma redugdo de 20%-40%.2
Chang et al analisaram dez estudos abrangendo 73 pacien-
tes, num periodo médio de tratamento de dez meses, onde
foi observada, em 63% dos casos, uma melhora de maisde
50% das lesBes ao exame fisico, bem como nos exames de
imagem. 8

Portanto, tanto o interferon alfa 2a como 2b tém sido
empregados nos hemangiomas resi stentes ao tratamento com
corticoesterdides.’® Greinwald et al*? recomendam aumento
gradual da dose de 1 milh&o de unidades internacionais a
cadamés, até atingir 3 milhdes Ul/m?/dia, por via subcuté-
nea, durante dois a seis meses. Segundo Hagberg et al** e
Takahashi et al,*® o tratamento deve ser mantido por maisde
um ano, umavez que a melhora dos sintomas foi observada
apos 10 a 19 meses apos 0 inicio da terapia com interferon
dfa

Apesar de bem tolerado pela maior parte dos pacien-
tes, efeitos adversos sdo freguentes, como febre durante os
primeiros dias de administrag&o, hiporexia, aumento discreto
de enzimas hepéti cas, neutropeniatransitériae sintomas neu-
rolégicos, que podem ocorrer em até 25% dos casos e sdo
aparentemente dependentes da dose. Além disso, ainda po-
dem ocorrer enfraquecimento dos cabel os, disfagiaeretardo
no ganho de peso.’® Pode ocorrer retardo na marcha e ao
adquirir movimentosfinos das méos em lactentes, geralmen-
tetransitorias. Displegia espastica pode ocorrer em até 20%
dos casos.* Devemn ser monitoradas durante o tratamento as
fungdes hematol dgica, renal, tireoidiana, hepética, além de
ser recomendado um acompanhamento neurol 6gi co durante
e apos o tratamento.

Anger et al sugeriram aretirada gradual damedicacdo
apos longo periodo de tratamento (6 a 24 meses) paraevitar
efeito rebote observado em sua experiéncia.l’

Apesar de pouco esclarecimento a respeito de suas
acOes, aterapiacom interferon alfatem sido umaimportante
opcéo de tratamento para criangas com hemangiomas com-

plicados, resistentes ao uso de corticoesterdides e com po-
tencial de deformidades cosméticas ou de ameagaavida.

Abstract

The aim of this study is to describe the treatment using interferon-
alpha of giant hemangiomas in children. The authors report two
cases of children presenting with giant hemangiomas treated using
interferon-alpha and analyze the results. IBS, 3 years-old, has been
followed up in Famema Hemathology Service since she was 1 year-
old with a tumor on the face and persistent bleeding. After clinical
and radiologic evaluations and suggested the diagnosis of giant
hemangioma, she started treatment with interferon-alpha. A great
clinical improvement was observed a reducing of the number of
episodes of bleedings and a decrease in of the tumor size. CNP, 12
years-old, came to this service in the last year presenting with a
small painful tumor on the left knee. She had already tried a
treatment with Prednisone with no improvement. Treatment with
interferon-alpha was initiated with a significant decrease in its
size. The use of interferon-alpha should be considered in the
treatment of giant hemangioma due to its favorable results related
to a reduction in the tumor size and the episodes of bleeding. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):406-411.

Key words: Hemangioma; alpha-interferon; bleeding; child.
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