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Relato de Caso / Case Report

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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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-
latório de Hematologia desde um ano de idade com quadro de lesão angiomatosa em
praticamente toda hemiface direita, acompanhada de sangramentos gengivais impor-
tantes. Após a realização de exames complementares (Angiorressonância magnética) e
feito o diagnóstico de hemangioma gigante em face, foi iniciado tratamento com
prednisona e, posteriormente, associação com interferon alfa e observada importante
melhora do quadro, resultando na diminuição dos episódios de sangramento e no
tamanho do tumor. C.N.P., 12 anos, apresentando nódulo em região lateral de joelho
esquerdo há 2 anos, com aumento progressivo do tamanho e dor local. Fez uso de
prednisona e, sem melhora do quadro, introduzido interferon alfa com regressão
importante do tamanho do tumor. O tratamento com interferon alfa deve ser considera-
do no tratamento de hemangiomas, pois apresenta bons resultados em relação à dimi-
nuição do tamanho do tumor e, conseqüentemente, reduz as intercorrências clínicas
associadas à sua presença, principalmente os sangramentos. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(4):406-411.
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Introdução

Hemangiomas são os tumores mais comuns da infân-
cia, com incidência em recém-nascidos de 1%-3% e alcan-
çando índice de 10%-12% nas crianças até 1 ano de idade.1,2

De origem vascular, são decorrentes da rápida proliferação
de células endoteliais, e, segundo Gontijo,2 apresentam fa-
ses consecutivas de crescimento, estabilização e regressão.
Podem estar ausentes ao nascimento ou apresentarem-se
como marcas cutâneas, que possuem capacidade de cresci-
mento rápido, seguido de um período de regressão, até a
involução completa em grande parte dos casos.

Predominam no sexo feminino, em crianças de pele cla-
ra e há uma maior incidência em prematuros, especialmente
naqueles de peso menor que 1.500 g ao nascimento.2 Segun-
do Finn et al,1 aproximadamente 80% dos pacientes apresen-
tam lesões únicas, acometendo preferencialmente a pele e

estão distribuídos mais freqüentemente no tronco (25%) e
cabeça e pescoço (60%).1 Mulliken e Glowacki propuseram
uma nova classificação para as lesões vasculares diferente
daquela proposta por Virchow e Wegener em 1877, dividindo
as lesões em hemangiomas e malformações vasculares.3 Atu-
almente são divididos em tumores e malformações vasculares,
classificação adotada oficialmente pela Sociedade Internaci-
onal para Estudo das Anomalias Vasculares. Com base nesta
última classificação, tumores vasculares incluem heman-
giomas da infância, hemangioma congênito rapidamente
involutivo, hemangioma congênito não involutivo, angioma
em tufos, hemangioendotelioma kaposiforme e granuloma
piogênico, enquanto malformações vasculares são erros de
morfogênese classificados de acordo com o vaso predomi-
nante.2

As complicações mais freqüentes dos hemangiomas
são de origem estética ou funcional, a depender de seu tama-

1Aluna da graduação do sexto ano de Medicina (2006), Faculdade de Medicina de Marília (Famema), Marília, SP.
2Médica assistente de ensino do Ambulatório de Hematologia Pediátrica da Faculdade de Medicina de Marília.
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nho e localização. De acordo com Chiller et al,4 podem ocor-
rer ulcerações em 21% dos casos e sangramentos em 7,5%.
Além disso, podem causar obstruções de vias aéreas e difi-
culdades de deglutição, em caso de hemangiomas cervicais e
faciais extensos, insuficiência cardíaca, hipotireiodismo e al-
terações visuais, como astigmatismo, proptose, ambliopia.5

Como grande parte dos hemangiomas são assintomá-
ticos e ainda podem regredir espontaneamente, nem sempre
existe a necessidade de tratamento. Entretanto, 5% a 10 %
das crianças com este diagnóstico desenvolvem deformida-
des funcionais e outras alterações que ameaçam a vida, jus-
tificando a intervenção terapêutica.3 Tratamentos com
corticoesteróides, embolização arterial, cirurgia, crioterapia,
radioterapia, quimioterapia, laser e interferon alfa têm sido
usados freqüentemente, sendo o uso de corticoesteróides a
opção mais escolhida até o momento.6

Os autores relatam os casos de duas crianças com
hemangioma tratadas com sucesso com o uso do interferon
alfa.

Relato de Casos

Caso 1
I.B.S., sexo feminino, três anos de idade, em acompa-

nhamento no Ambulatório de Hematologia da Faculdade de
Medicina de Marília desde um ano de idade, com diagnósti-
co de hemangioma gigante em face.

Na sua primeira consulta (28/10/2003), a mãe relatava
que a paciente havia apresentado sangramento gengival im-
portante devido à erupção dentária em arcada dentária supe-
rior direita, tendo evoluído para choque hipovolêmico com
hemoglobina de 3,9g/dL. Apresentava-se ainda descorada e
trazia exames realizados na cidade de origem: angiorres-
sonância magnética com laudo sugestivo de malformação
vascular em face à direita, evidenciando borramento no teci-
do subtentorial em região anterior direita da face por presen-
ça de inúmeras imagens tubuliformes, que representavam va-
sos, e se extendia desde a órbita até o ângulo da mandíbula.

Ao exame notava-se lesão hemangiomatosa atingindo
toda hemiface direita, principalmente em região infra-orbitária,
com infiltração em palato e sangramento ativo no local da
erupção dentária (molares superiores à direita). Havia aco-
metimento de mucosa nasal e toda mucosa jugal, ambas à
direita.

Na ocasião, a paciente estava em uso de prednisona
4 mg/kg/dia há sessenta dias, com discreta redução do tu-
mor, estimada em aproximadamente 10%. Foi reduzida a dose
da prednisona para 2 mg/kg/dia e mantida por mais sessenta
dias. Sem redução expressiva no tamanho do tumor, optou-
se pela introdução de interferon alfa na dose de 100.000 UI/
kg três vezes por semana e pela manutenção da prednisona
2 mg/kg/dia por mais quatro semanas. Após este período,
reduzimos a dose de prednisona para 1mg/kg/dia e mantive-
mos a mesma dose de interferon, porém em duas aplicações

Figura 1. Hemangioma em face, acometendo região jugal, antes de
iniciado o tratamento

Figura 2. Ressonância nuclear magnética mostrando acometimento
do tumor

Figura 3. Ressonância nuclear magnética mostrando acometimento
do tumor

semanais.
O tratamento seguiu-se desta forma por mais 24 sema-

nas, sendo que no primeiro ano foi observada melhora im-
portante do quadro, principalmente quanto à infiltração da
lesão em arcada dentária, com redução estimada de 30% em
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seu tamanho. Além disso, nesse mesmo período houve ape-
nas dois episódios de sangramento de leve a moderada in-
tensidade, sendo um deles por erupção dentária e outro,
epistaxe espontânea. Nas consultas posteriores houve reti-
rada gradual da prednisona até sua interrupção e aumento da
dose de interferon para 150.000 UI/kg em duas aplicações
semanais.

Após 23 meses de tratamento com interferon, a pacien-
te foi submetida a nove sessões de esclerose vascular com
melhora discreta e temporária. Em atendimento recente, a pa-
ciente apresentava-se bem, sem sinais de sangramento e sem
aumento do tamanho tumoral até a última consulta, quando
perdemos o contato uma vez que 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 há 8
anos, já tendo feito duas ressecções com sucesso há 4 e 3
anos. Há 2 anos, notou nódulo em região lateral de joelho
esquerdo, associado a dor local e aumento progressivo de
tamanho, sem febre ou alterações de movimentação. Fez uso
de prednisona 1mg/kg/dia por quatro semanas sem melhora.

Ao exame apresentava-se descorada + / 4+, hidratada,
anictérica, acianótica e afebril, com fácies cushingóide.

Joelho esquerdo com presença de pequeno abaulamen-
to em região lateral, móvel e indolor. Circunferência de joelho
esquerdo medindo 32 cm, direito de 31 cm; panturrilha direita
com 28 cm, esquerda com 30 cm; tornozelo direito com 19 cm
e esquerdo com 21 cm. Sem outras alterações no exame físi-
co. Exames laboratoriais: Hb=13,8g/dL; Ht=41,4%;
Leucócitos= 9.300, plaquetas= 276.000.

Trouxe apenas laudo de angiografia por ressonância
nuclear magnética realizada em outro serviço, que revelou

Figura 6.

Figura 7

Figura 4. Redução do tumor em região jugal após tratamento com
interferon alfa.

Figura 5

Figuras 5-8. Angiografia por ressonância nuclear magnética
evidenciando hemangioma venoso em face lateral de coxa
esquerda, terço distal após uso de interferon alfa, medindo
2,8x1,9mm.

Figura 8
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artérias femorais, poplíteas e troncos fibulares de origem,
calibre e contornos normais. Presença de formação de lesão
expansiva amorfa, de característica vascular, medindo cerca
de 45x30mm, localizada ao nível de fêmur distal, em seu as-
pecto lateral.

Introduzido interferon 3000000 UI duas vezes por se-
mana. Um mês após o início do tratamento, notou-se uma
redução expressiva do tamanho do tumor, de 45x30mm para
28x19mm, conforme dados de angiografia por ressonância
magnética de membro inferior esquerdo.

Discussão

Segundo Mulliken e Glowacki, hemangiomas são tu-
mores vasculares que apresentam duas fases, uma fase proli-
ferativa de crescimento rápido e hipercelularidade, com iní-
cio imediatamente após o nascimento e com duração até os
próximos 9 a 12 meses, seguida de uma fase involutiva, com
predomínio da apoptose sobre a mitose, com duração de 5 a
7 anos.2,3,7 São compostos por endotélio vascular proliferante,
fibroblastos e mastócitos que crescem, estabilizam e então
regridem em um processo de fibrose e diminuição da celula-
ridade.6

Caracterizados por crescimento pós-natal rápido, que
dura até os 6 a 10 meses de idade, raramente excedendo os 2
anos, é seguido por uma fase quiescente que persiste por
alguns meses e por uma fase de involução lenta. Metade das
lesões regride até os 5 anos de idade, 70% até os 7 anos e
90% até os 10 anos, o que justifica a conduta expectante na
maior parte dos casos.2,6 A involução ocorre em lesões nas
quais há proliferação das células do endotélio vascular. As
lesões em que esta proliferação não ocorre são consideradas
como malformações vasculares, apresentam ciclo celular nor-
mal e, portanto, não involuem.8

Apesar de pouco esclarecida a sua fisiopatologia, con-
sidera-se que seja resultado de um desequilíbrio na angio-
gênese, que permite a proliferação descontrolada de elemen-
tos vasculares.2

Mais da metade dos hemangiomas distribui-se na re-
gião de cabeça e pescoço, em alguns locais específicos, o
que provavelmente está relacionado com as linhas de fusão
embrionárias e com o desenvolvimento dos metâmeros faciais,
o que também explica a maior parte de suas complicações.3

Porém, são também freqüentes no fígado e Sistema Nervoso
Central.

 No fígado, é o tumor mais freqüente no primeiro ano de
vida e é raro após os 3 anos de idade. Caracteriza-se pelo
crescimento rápido nos primeiros meses e regressão comple-
ta por volta dos 5 a 7 anos em 75% dos casos. Apresenta-se
com hepatomegalia e, apesar de benigno, pode atingir gran-
des dimensões e levar a complicações, como insuficiência
cardíaca por formação de shunts arteriovenosos em 50% dos
casos, levando a óbito em 70% desses pacientes, caso não
tratados adequadamente.9

São clinicamente heterogêneos, sendo que sua apre-
sentação varia de acordo com o tamanho e local acometidos,
profundidade da lesão e estágio de evolução.2 No recém-
nascido, podem originar-se como uma lesão macular hipo-
crômica associada a telangiectasias e, com a proliferação do
tumor, assume suas formas mais conhecidas: placa levemen-
te elevada, de coloração vermelho-vivo, que não desaparece
à vitropressão.10

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 à derme papilar e reticular. Já os profundos (15%), ou
cavernosos como na antiga classificação, são nodulares, de
tom da pele ou azulado, podendo haver telangiectasias su-
perficialmente, acometendo a derme profunda e o tecido sub-
cutâneo.2

Haggstrom et al11 observaram 1.058 pacientes durante
13 meses (setembro 2002- outubro 2003) que apresentavam
menos de 12 anos e mais de um hemangioma em qualquer
estágio de evolução, totalizando 1.915 hemangiomas. Neste
estudo, observou-se que 68,8% dos pacientes apresenta-
vam uma única lesão e a maioria tinha até seis hemangiomas
(97%). Quanto ao local mais freqüentemente acometido, 41%
localizavam-se na face, 23,3% no tronco, 21% na região de
cabeça e pescoço, excluindo-se a região facial, 18,4% nas
extremidades e 6,1% no períneo; 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 complicação
que estava relacionada ao tamanho (média de 37,3 cm2), loca-
lização (mais comuns no períneo e face) e subtipo (segmen-
tares e indeterminados) e 38% receberam algum tipo de trata-
mento (12,3% receberam corticoesteróides sistêmicos; 4,1%
corticoesteróides intralesionais e 9,8% na forma tópica; 8,0%
receberam pulsoterapia com laser e 5,7% passaram por cirur-
gia excisional).

O diagnóstico de hemangioma é feito com base na his-
tória e achados clínicos e devem ser diferenciados das malfor-
mações vasculares e de outros tipos de tumor. Para isso, uma
avaliação radiológica se faz útil e pode ser realizada através
de ultra-sonografia com doppler e tomografia computado-
rizada, sendo o padrão-ouro a ressonância magnética, me-
lhor exame para confirmar as características teciduais da le-
são, sua extensão e avaliar anomalias adjacentes associa-
das.2,11

Alguns autores estimam que apenas 10%-20% dos
hemangiomas precisam ser tratados, sendo estes os que apre-
sentam complicações, como o comprometimento ocular, obs-
trução de vias aéreas, hemorragias, ulcerações e complica-
ções estéticas. Devem ser considerados a idade do paciente,
tamanho, número e localização das lesões, seu estágio evolu-
tivo e sintomas associados.2
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Diversos tipos de tratamento têm sido utilizados, como
a embolização arterial, corticoterapia, cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, laser e interferon alfa, sendo a corticoterapia o
tratamento de primeira escolha.6

Numa tentativa de diminuir as complicações e minimizar
os efeitos colaterais dos corticoesteróides, vem sendo cada
vez mais utilizada a terapia com interferon alfa.

O mecanismo de ação do interferon alfa não é totalmen-
te conhecido, mas sabe-se que ele inibe a migração e prolife-
ração das células endoteliais in vitro e a angiogênese in vivo,
exercendo um efeito supressor sobre o endotélio vascular,
inibindo a proliferação de células endoteliais e a produção de
substâncias estimulantes da angiogênese, como o fator de
crescimento fibroblástico beta (bFGF).6

Diversos trabalhos têm comprovado a eficácia do
interferon no tratamento dos hemangiomas. De acordo com
diferentes autores, o uso de interferon alfa consegue uma
redução de mais de 50% do tamanho em aproximadamente
58% dos casos e, em 26%, uma redução de 20%-40%.12

Chang et al analisaram dez estudos abrangendo 73 pacien-
tes, num período médio de tratamento de dez meses, onde
foi observada, em 63% dos casos, uma melhora de mais de
50% das lesões ao exame físico, bem como nos exames de
imagem. 13

Portanto, tanto o interferon alfa 2a como 2b têm sido
empregados nos hemangiomas resistentes ao tratamento com
corticoesteróides.10 Greinwald et al12 recomendam aumento
gradual da dose de 1 milhão de unidades internacionais a
cada mês, até atingir 3 milhões UI/m2/dia, por via subcutâ-
nea, durante dois a seis meses. Segundo Hagberg et al14 e
Takahashi et al,15 o tratamento deve ser mantido por mais de
um ano, uma vez que a melhora dos sintomas foi observada
após 10 a 19 meses após o início da terapia com interferon
alfa.

Apesar de bem tolerado pela maior parte dos pacien-
tes, efeitos adversos são freqüentes, como febre durante os
primeiros dias de administração, hiporexia, aumento discreto
de enzimas hepáticas, neutropenia transitória e sintomas neu-
rológicos, que podem ocorrer em até 25% dos casos e são
aparentemente dependentes da dose. Além disso, ainda po-
dem ocorrer enfraquecimento dos cabelos, disfagia e retardo
no ganho de peso.16 Pode ocorrer retardo na marcha e ao
adquirir movimentos finos das mãos em lactentes, geralmen-
te transitórias. Displegia espástica pode ocorrer em até 20%
dos casos.4 Devem ser monitoradas durante o tratamento as
funções hematológica, renal, tireoidiana, hepática, além de
ser recomendado um acompanhamento neurológico durante
e após o tratamento.

Anger et al sugeriram a retirada gradual da medicação
após longo período de tratamento (6 a 24 meses) para evitar
efeito rebote observado em sua experiência.17

Apesar de pouco esclarecimento a respeito de suas
ações, a terapia com interferon alfa tem sido uma importante
opção de tratamento para crianças com hemangiomas com-

plicados, resistentes ao uso de corticoesteróides e com po-
tencial de deformidades cosméticas ou de ameaça à vida.

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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