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Resumo

Os hemangiomas sdo os tumores mais frequentes da infancia,
geralmente de pequenas dimensdes e com regressdo espontanea.
Alguns, pelo seu tamanho e/ou localizagdo, associam-se a complica-
cdes que pdem em risco a vida da crianga.

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga do sexo
feminino, com hemangioma extenso da face, complicado de ulceracio
e necrose do septo nasal e ldbio superior, reducdo importante da
fenda palpebral direita, dificuldade respiratéria com estridor marcado
e necessidade de ventilagio mecénica. A gravidade clinica e a ausén-
cia de resposta ao tratamento com prednisolona oral motivaram a
instituicdo de interferon o-2b (3 000 000 Ul/m*dia, subcutineo)
durante 20 meses com desaparecimento da dificuldade respiratéria
e reducdo progressiva do hemangioma. O estudo efectuado revelou
vasos cerebrais anormais nomeadamente as artérias carétida interna,
comunicante posterior e cerebral posterior direitas. Aos dois anos
de idade foi detectada uma diplegia espéstica. Suspendeu-se o tra-
tamento com interferon e iniciou fisioterapia. Actualmente, com trés
anos de idade, apresenta regressdo franca do hemangioma, progres-
sos importantes na marcha e o restante desenvolvimento psicomotor
é normal.

Este caso reporta a eficacia do interferon o no tratamento de
hemangiomas graves em alternativa a corticoterapia sistémica. Men-
ciona-se a diplegia espdstica como um possivel efeito colateral re-
centemente imputado ao interferon e a importancia do exame neu-
rolégico durante este tratamento, permitindo um diagndstico precoce
e minimizar as sequelas.
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Summary

Cervicofacial and Laryngeal Hemangioma:
Treatment with Interferon «-2b

Hemangiomas are the most common tumors in childhood, usually
having a small size and spontaneous regression. Some of them, due
to size and/or location, are associated with complications that endanger
the children's life.

The authors present the case of a female child, with an extensive
facial hemangioma, complicated with columella and upper lip
ulceration, important reduction in the right eyelid cleft, respiratory
distress with significant stridor and the need for mechanical ventilation.
Clinical severity and unresponsiveness to oral prednisolone led to
the use of interferon a-2b (3 000 000 Ul/m?%dia, subcutaneous) that
lasted for a 20 month-period, with concomitant regression in
respiratory distress and progressive reduction in hemangioma.
Additional studies revealed abnormal cerebral vessels, namely in the
right internal carotid, posterior communicant and posterior cerebral
arteries. By the second year of age, a spastic diplegia was diagnosed.
Interferon therapy was suspended and began physical therapy.
Currently, with 3 years of age, the child presents significant heman-
gioma regression, important walking benefits and the remainder
psychomotor development is normal.

Our case reports the efficacy of interferon o in the treatment
of severe hemangioma, as an alternative option to systemic cortico-
therapy. We mention spastic diplegia as a possible side effect recently
associated to interferon and consequently, the importance of neurologic
examination during its therapy, allowing early diagnosis and
minimization of sequela o.
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Introducao

O hemangioma € o tumor mais frequente da infincia,
predomina no sexo feminino e atinge 10-12% das crian-
cas caucasianas com um ano de idade U ?. Histologi-
camente caracteriza-se pela proliferagdo de células endo-
teliais (V. A associacdo com malformagdes é rara, predo-
minando os defeitos vasculares cervicocraneanos nos
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hemangiomas cervicofaciais extensos . A sua regressdo
espontinea inicia-se pelos 9-12 meses de idade @, embo-
ra cerca de 20% atinjam grandes dimensdes e nio involuam
completamente ©. Alguns, pelo seu tamanho e/ou locali-
zagdo associam-se a complicagdes que pdem em risco a
vida da crianca pelo que exigem uma intervencdo tera-
péutica 59,

O tratamento de eleicdo é a corticoterapia sistémica
mas apenas 1/3 das lesdes apresenta involugdo 7. Nos
ultimos anos o interferon o tem sido usado nas situagdes
de maior gravidade e/ou resistentes a corticoterapia, com
resultados satisfatérios %%, No entanto os seus efeitos
colaterais parecem ser mais frequentes do que inicial-
mente suposto, nomeadamente a neurotoxicidade (%',

Caso Clinico

Lactente do sexo feminino, com um més de idade
enviada a consulta de dermatologia por hemangioma facial.

Tratava-se do primeiro filho de pais jovens, sauddveis
e ndo consanguineos. A gravidez foi vigiada, de termo,
sem intercorréncias. Parto por cesariana (apresentagdo de
pelve), sem intercorréncias. Indice de Apgar: 9/10 ao 1.°
e 5.° minutos e somatometria adequada a idade gestacional.
O periodo neonatal decorreu sem incidentes e pelos oito
dias de vida observou-se hemangioma de pequenas dimen-
soes na hemiface direita. A les@o cresceu rapidamente e
no final do primeiro més envolvia os 2/3 inferiores da
face (incluindo palpebra inferior direita, nariz, lingua e
palato), face anterior do pescoco, com ulceracdo e necrose
do septo nasal e ldbio superior (figura 1).

L

FIG. 1 — Hemangioma ao um més de idade.

Alguns dias depois surgiu dificuldade respiratéria com
estridor marcado motivando entubacdo endotraqueal
durante seis dias e ventilagio mecénica nas primeiras
24 horas. Iniciou tratamento com prednisolona que cum-

priu durante trés meses (1.5 meses a 2 mg/kg/dia e poste-
rior redugdo gradual), registando-se melhoria progressiva
da dificuldade respiratéria e da lesd3o vascular.

Do estudo efectuado salienta-se: exame oftalmolégico
— catarata polar anterior e pressdo ocular ligeiramente
aumentada no olho direito; broncoscopia — eritema e edema
das cartilagens corniculares e das pregas ari-epigloticas;
ressonincia magnética (RM) — vasos cerebrais anormais
em relacéo com o espago cisternal entre a face medial do
lobo temporal direito e a regido supraselar; massa periorbi-
taria direita correspondendo a extensdo transseptal do
hemangioma. Endoscopia digestiva alta, ecocardiograma
e ecografia abdominal normais.

Aos 4.5 meses de idade (uma semana apos suspensao
da corticoterapia) reapareceu o estridor e marcada proli-
feracdo vascular com diminui¢do significativa da fenda
palpebral direita (figura 2) pelo que reiniciou predniso-
lona (4 mg/kg/dia). Seis dias depois, por agravamento
dos sintomas respiratérios, instituiu-se interferon o-2b
(3 000 000 Ul/m?/dia, subcutaneo) com melhoria progres-
siva da dificuldade respiratéria e reducdo da lesdo angio-
matosa.

FIG. 2 — Hemangioma aos 4.5 meses de idade (uma semana apds
suspensdo da corticoterapia).

Durante os 20 meses de tratamento com interferon
teve como intercorréncias: febre (38-39°C) ao 3.2 ¢ 11.2
dias, artrite séptica interfalangica do hdlux esquerdo por
Staphilococus epidermidis ao 5.° més de tratamento. Pelos
dois anos de idade apenas caminhava com ajuda, apoian-
do predominantemente o ante-pé e no exame neuroldgico
foi detectada diplégia espdstica. Analiticamente surgiram
as primeiras alteragdes verificando-se um aumento da
transaminase glutamicopirtvica (90 UI/L). Estas altera-
¢Oes motivaram a suspensdo do interferon e inicio de
fisioterapia.
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Repetiu a RM cerebral (figura 3) que mostrou hipo-
intensidade da mielina podendo suspeitar-se de algum
atraso na mielinizagdo nomeadamente nas regides sub-
corticais onde ndo se definiam totalmente as fibras
arciformes em todas as regides, assimetria dos pedunculos
cerebrais e a presenca de vasos andmalos. Efectuou
angiografia cerebral digital por cateterismo arterial que
revelou displasia da artéria carétida direita e «emaranha-
do» de vasos ao longo do trajecto da artéria comunicante
posterior — artéria cerebral posterior direita sem se con-
seguir definir malformacdo arterio-venosa pois ndo se

visualizava drenagem venosa andmala.

FIG. 3 — RM cerebral demonstrando malformacao vascular e assime-
tria dos pedunculos cerebrais.

Actualmente, com trés anos de idade, apresenta re-
gressdo importante do hemangioma (figura 4), astigma-
tismo e ambliopia do olho direito, francos progressos na
marcha, mantendo contudo espasticidade dos membros
inferiores, sendo o restante desenvolvimento psicomotor
e estatoponderal normal.

FIG. 4 — Hemangioma aos 3 anos (um ano apds terminar o trata-
mento com interferon).

Discussao

Este caso clinico representa um exemplo de heman-
gioma cervico-facial particularmente exuberante, com
atingimento das vias aéreas superiores, o qual pos em
risco a vida da crianca. O beneficio da corticoterapia
sistémica inicialmente utilizada nfo se repetiu aquando da
recorréncia dos sintomas e do recrudescimento tumoral.
Nessa altura a terapéutica com interferon consubstanciou-
-se numa alternativa significativamente eficaz a curto e
médio prazo.

O uso de interferon na infancia tem aumentado, tanto
em patologias malignas como benignas ?. Devido as suas
propriedades antiproliferativas nas c€lulas endoteliais tem
sido utilizado no tratamento de hemangiomas extensos,
corticoresistentes, que interferem com outros orgaos ou
pdem em risco a vida da crianga &% 9. A dose e duracio
do tratamento ainda ndo estdo definidas e variam con-
forme a gravidade e extensdo das lesdes. No entanto o
esquema mais utilizado é 3 000 000 Ul/m?*/dia durante
6-12 meses %9 Alguns autores recomendam um trata-
mento mais prolongado (12-18 meses) para obter uma
involug@o Optima antes da suspensdo ©. Em quase todos
os casos surgem efeitos colaterais, a maioria ligeiros e
transitérios, predominando a febre, sonoléncia, agitacao,
fraqueza muscular, alteracdes gastrointestinais e hemato-
l6gicas ¢ 1 Recentemente foram descritas complicagdes
neuroldgicas, nomeadamente atraso do desenvolvimento
motor e displegia espastica variando a sua incidéncia entre
10-26% © >V, Estas alteragdes surgem predominante-
mente em lactentes que iniciaram interferon com poucos
meses de vida, com hemangiomas cefdlicos; geralmente
sdo reversiveis apds suspensdo do tratamento mas tam-
bém podem surgir vdrios meses depois © ' O meca-
nismo etiopatogénico ainda nio estd esclarecido. Alguns
autores sugerem que o alcool benzilo existente em certas
preparagdes comerciais do firmaco poderd relacionar-se
com o aparecimento de altera¢Ges neurolégicas desacon-
selhando o seu uso em criangas com menos de dois anos
(4159 o que ndo aconteceu no nosso caso. Barkow e col.
(1 encontraram atraso de mieliniza¢cdo em duas criancgas
numa série de cinco que foram estudadas por apresenta-
rem diplegia espastica apds tratamento com interferon.
Os autores sugerem que este pode ser um dos efeitos
adversos do farmaco, embora também considerem uma
alterac@io inespecifica em criangas cronicamente doentes.

Neste caso, a diplegia espdstica poderd ser um efeito
colateral do interferon o que € reforcado pela evidéncia de
atraso na mielinizac¢@o cerebral. No entanto ndo podemos
excluir o contributo das anomalias vasculares cerebrais
para o seu aparecimento. Nestas situagdes pensamos ser
importante uma avaliagcdo neurorradioldgica dada a even-
tualidade de outras malformacdes vasculares associadas.



464 Hemangioma Cervico-Laringo-Facial na Crianga: Tratamento com Interferon o-2b

Desconhece-se qual a dose de interferon que podera
originar alteracdes neuroldogicas. Alguns autores, apds
conhecimento da possibilidade de neurotoxicidade alte-
raram 0s seus protocolos e recomendam iniciar o trata-
mento com 1 000 000 Ul/m?/dia seguindo-se um aumento
gradual durante 3 a 4 meses até 3 000 000 Ul/m?/dia ©.

Consideramos ser fundamental a avaliacdo do desen-
volvimento psicomotor e a realiza¢do do exame neurold-
gico antes, durante e ap6s o tratamento com interferon,
permitindo um diagndstico e intervencdo precoces a fim
de minimizar as sequelas.
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