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Hemangioma Gigante na Crianca
Tratamento com Interferon Alfa 2A — Um Caso Clinico

MARGARIDA AGOSTINHO, ANA MORENO, A. SA E MELO, A. BARROSO, A. POIARES BAPTISTA
Hospital Pediatrico de Coimbra

Resumo

O hemangioma é uma das malformagdes congénitas mais comuns na inféncia, habitualmente benigna e de involugdo expontanea. Em casos raros,
pelo seu volume ou pela sua localizagdo em estruturas vitais, pode causar graves problemas e ser de dificil controle.

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga do sexo feminino, com um hemangioma gigante localizado no hemitérax esquerdo, brago e
antebrago esquerdo. que pela sua grande extensdo e volume condionava uma insuficiéncia cardiaca de alto débito, com deficiente crescimento estato-
ponderal. A gravidade da situagio, a auséncia de resposta aos 2 ciclos de prednisolona (4 mg/kg/d) e o insucesso da embolizagio realizada por cateterismo
cardfaco. levaram 2 medicacio com interferon 0-2A (3 milhdes de unidades por m* de superficie corporal, em injecgdo subcutinea didria). Apos o inicio
desta terapéutica, que foi mantida durante um ano, assistiu-se a uma redugdo rdpida e progressiva da massa angiomatosa, com desaparecimento da
insuficiéncia cardiaca e pronta recuperagao do crescimento. A excepgdo de neutropenia transitéria, que ndo se associou a qualquer infecgdio, ndo se
registaram outros efeitos secunddrios. Actualmente a crianga com 3.5 anos de idade, terminou hd um ano o tratamento, encontrando-se clinicamente bem
e com excelente evolugio estato-ponderal.
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Summary

The hemangioma is one of the most common congenital abnormalities in infancy. It is usually benign and cures spontaneously. In rare cases, due
to is volume or location in vital structures, it may cause serious problems difficult to control.

The authors presents a clinical case of a female child with a giant hemangioma localised in the left chest, left arm and forearm, that due to its huge
volume and extension provoked high output cardiarc failure with deficient growth. The severity of the situation, the non response to two cycles of
prednisolone (4mg/kg/d) and the unsuccessful embolism through cardiac catheterization lead to a therapy with o-2A interferon (3 million U per m* body
surface subcutaneous daily). There was a rapid and gradual reduction of the angiomatose tumor having normalised the cardiac function and growth. This
terapy was maintained for one year. With the exception of a transitory neutropenia, wich wasn’t associated with any infection, there were no other side

effects. At this moment the child is 3.5 years old, out of treatment for one year and is clinically well with an excellent growth.

Key-words: Hemangioma; child; o-2A interferon.

Introducao

O hemangioma é um dos tumores benignos mais frequen-
tes da infancia, resultante da proliferacdo de endotélio vascular
(células endoteliais, fibroblastos e mastdcitos). Durante os pri-
meiros meses de vida pode haver um crescimento rdpido, so-
frendo depois e apés um periodo de estabilizagdo varidvel,
uma regressdo lenta. Esta regressdo tem inicio no 2.2 ano de
vida e poderd ir até a idade escolar, caracterizando-se por fibrose
e diminui¢do do ndmero de células . Mais frequentes no
sexo feminino, com um predominio que varia entre 3:1 e 5:1,
apresenta-se na maioria das criancas como uma massa unica,
em 20% duas e em 5% 3 ou mais localizagdes. Os locais mais
atingidos sdo a cabeca e pescogo, mais raramente o tronco e as
extremidades . A incidéncia destas lesdes foi estimada em
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0.45 por 1000 nados vivos .

Noventa por cento dos hemangiomas resolvem-se sem
complicagdes ou problemas estéticos de maior, necessitando
somente de vigilancia e tranquilizacdo da familia. Os restantes
10%, pelo seu volume e/ou localizacdo particular, podem cau-
sar complicacdes nomeadamente: tlceras, infec¢des, hemorra-
gias, sindroma de Kasabach-Merritt (trombocitopenia, coagu-
lo-patia de consumo e anemia hemolitica, por microangiopatia),
deformidades, crescimento dOsseo anormal, insuficiéncia car-
diaca de alto débito, oclusdo e compreensdo de estruturas
vitais ou de orificios 3.

O tratamento destas situagdes, quando alarmantes e colo-
cando a vida em risco, continua a ser insatisfatério. Para além
das terapéuticas de suporte, tem sido utilizada a corticoterapia
sistémica (prednisolona 2 a 5 mg/kg/dia, durante pelo menos 2
a 4 meses). No entanto, s6 1/3 dos hemangiomas gigantes
responde satisfatoriamente a este famaco, 1/3 estabiliza o seu
crescimento durante o0 seu uso e os restantes ndo tém qualquer
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resposta V. Assim, apesar da corticoterapia em altas doses, a
mortalidade mantém-se' alta, podendo atingir 30 a 40% nos
casos de consumo plaquetar e de 54% nas hemangiomatoses
viscerais, nomeadamente hepdticas. O sucesso com o uso da
cirurgia, radiacdo e embolizagdo s6 € possivel em situacdes
muito restritas e particulares , pelo que novas terapéuticas
tém sido procuradas ** .

Actualmente alguns autores tém utilizado o interferon -
-2A (IFN) nas situag¢des de maior gravidade que nao responde-
ram & prednisolona, com resultados muito animadores “*. Este
farmaco inibe a locomoc¢do do endotélio capilar in vitro e a
angiogénese nos ratos, bases cientificas que levaram a sua
utilizagdo.

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga com
hemangioma gigante, que condicionava uma insuficiéncia car-
diaca de alto débito com deficiente crescimento estato-ponderal.
A gravidade da situa¢do, a ndo resposta aos dois ciclos de
prednisolona e a embolizag@o por cateterismo percutaneo leva-
ram a utilizagdo do interferon o-2A. Esta terapéutica teve re-
sultados muito encorajadores e sem efeitos secundarios de maior,
detectdveis até ao momento.

Caso clinico

Crianca do sexo feminino, fruto de 1.* gravidez normal,
nasceu de parto eutdcico, com peso de 850g (P75) e estatura de
50 ecm (P75). O periodo neonatal decorreu sem incidentes, ten-
do sido notado um hemangioma de pequenas dimensdes na
face anterior do antebrago esquerdo.

Apds a 2.* semana de vida assistiu-se a um crescimento
rdpido e progressivo do hemangioma, que ao 2. més atingia
todo o braco esquerdo e face anterior do térax. Medicada com
prednisolona 2mg/kg/dia entre o 2.° e 4. més, houve estabili-
zacdo da massa, mas sem qualquer nocdo de redugdo. Obser-
vada ao 5. més de vida, nfo apresentava sinais de insuficién-
cia cardfaca, o hemograma realizado era normal, o radiograma
tordcico apresentava alargamento da silhueta cardiaca, mas a
ecocardiografia Doppler ndo mostrou alteragdes. Apds suspen-
sdo da corticoterapia houve de novo um crescimento da massa
angiomatosa.

Ao 6.° més de vida, surgem sinais de insuficiéncia cardia-
ca, associados a episddios frequentes de infeccdes respiratdrias
altas e de gastroenterite aguda. Foi constatado um insuficiente
crescimento estato-ponderal (Fig. 1) e ao exame objectivo eram
ja evidentes os sinais de desnutricdo severa. Apresentava um
sopro cardiaco sistélico grau III/VI, sendo o figado palpavel a
4 cm do rebordo costal e percutivel no 5.° espaco costal, a
nivel da linha mamilar. O hemograma mostrou anemia
normocrémica normocitica, com plaquetas normais (270 X 10%/
/ul). O radiograma do térax mostrava um marcado aumento do
indice cardio-tordcico. A ecografia abdominal e transfontanelar
excluiram a existéncia de outras massas angiomatosas com
localizagdo abdominal ou intracraniana. A ecocardiografia
mostrava alargamento das cavidades cardiacas, da veia cava
superior e da supra-hepdtica, bem como insuficiéncia da valvu-
la tricispida. Realizou-se uma tomografia axial computorizada
(TAC), no sentido de estudar a extensdo intratordcica, que
evidenciou uma volumosa formagio sélida com componente

intratordcico importante, com envolvimento pulmonar a nivel
do vértice esquerdo (Fig. 2). O cateterismo cardiaco mostrou
uma subcldvia esquerda gigante (dimensdes ligeiramente supe-
riores a da aorta abdominal), com muiltiplas e volumosas
colaterais. Iniciou tratamento com furosemido 3 mg/Kg/d,
digoxina 0,02 mg/kg/d e cumpriu novo ciclo de prednisolona
com 4 mg/kg/dia durante 2 meses, sem melhoria clinica evi-
dente.
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FIG. 1 — Curva de crescimento estato-ponderal.

FIG. 2 — TAC tordcica ao 6.° més de vida.

Ao 15.° més de vida a situacdo clinica mantinha-se, pelo
que realizou cateterismo cardiaco para embolizagdo dos 6 ra-
mos principais da artéria subcldvia esquerda, tendo sido utili-
zados 18 estruturas metdlicas helicoidais. Este cateterismo
terapéutico, realizado no Hospital de Santa Cruz, nio teve
SUCESSO.

Ao 20.® més de vida (Fig. 3) permaneciam a insuficiéncia
cardfaca de alto débito e as infeccdes de repeticdo, apresentan-
do um peso de 8900g (P<5), estatura de 77cm (P5) e sinais de
desnutricdo.

Pedido o apoio ao Servigo de Dermatologia do Hospital
Universitdrio de Coimbra, que perante esta situagdo e tendo
sido publicados estudos recentes em relaciio ao uso de IFN em
situagdes similares com bons resultados, sugeriu a sua utiliza-
cdo. Apds o consentimento dos pais e a aprova¢do da Comis-
sdo de Ftica desse Hospital, iniciou o tratamento com este
farmaco na dose de 3 milhdes de unidades / m* dia, em injec-
¢do subcutinea. Na primeira semana de tratamento foi utiliza-
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do paracetamol rectal antes da administracéo desta terapéutica,
no sentido de prevenir o pico febril que habitualmente se as-
socia as primeiras tomas.

FIG. 3 — 20.° més de vida (antes do inicio do tratamento com IFN).

Ap6s o inicio do IFN assistiu-se, a partir da 1.* semana, a
uma redugdo progressiva e rdpida do hemangioma, com melhoria
gradual da insuficiéncia cardiaca e recuperacdo estato-ponderal
(Fig. 1). Foi possivel diminuir a dose de furosemido a 6. se-
mana de tratamento e suspendé-lo ao 5.° més, altura em que
também suspendeu a digoxina.

Aos 2,5 anos e apés 12 meses de tratamento, com um
excelente estado geral, tinha havido uma diminui¢do muito
importante da massa tumoral (Fig. 4), apresentando agora uma
pele redundante de cor de rdsea claro, peso de 13,5 kg (P50-
75) e estatura de 88 cm (P10-25). A TAC tordcica de controle
mostrou uma reducio importante da massa angiomatosa, sendo
dificil dizer se o tecido presente era adiposo ou se havia ainda
hemangioma (Fig. 5).

Suspendeu-se o IFN, ndo tendo havido qualquer aumento
do hemangioma nos controles posteriores. O ultimo controle
realizado aos 3,5 anos (12 apds a suspensdo) mantinha o ex-
celente estado geral com um peso no P75 e estatura no P50 (Fig. 1).

FIG. 4 — 2,5 anos (12.° més de terapéutica).

FIG. 5 — TAC tordcica aos 2,5 anos.

Durante o tratamento e de acordo com a literatura consul-
tada, foram realizados controles semanais nas primeiras 4 sema-
nas, depois mensais e trimestrais, nos quais se avaliou a tensao
arterial e as fungdes cardiaca, renal, hepdtica e hematoldgica.
A excepcdo do hemograma realizado na 13.2 semana de trata-
mento, que mostrou neutropenia (780/ml) ndo se observaram
outras alteracdes. De referir que este hemograma foi realizado
apds um episédio de gastroenterite aguda febril autolimitado e
que na semana seguinte mostrava ja um nimero normal de
neutréfilos.

Discussao

O hemangioma é o tumor benigno mais frequente da in-
fancia, sendo a sua evolu¢do normalmente caracterizada pela
regressdo espontidnea !> %3. A sua resolugdo ndo se relaciona
com a localizag¢@o, aparéncia ou tamanho € mesmo 0s mais
extensos e protuberantes podem desaparecer completamente 2.
S6 no pequeno nimero de hemangiomas que causam compli-
cacdes por compressdo, obstrugdo ou extensdo, estd indicado o
tratamento, continuando os corticéides a ser a primeira linha
terapéutica * * . Infelizmente, nem todas as situacdes tém
uma boa resposta a este farmaco pelo que outras terapéuticas
tém sido desenvolvidas, nomeadamente o interferon.

O interferon constitui uma das defesas inespecificas do
nosso organismo contra virus, algumas bactérias e tumores,
com capacidade de inibi¢do do crescimento virusal, multiplica-
cdo celular (actividade antiproliferativa) e imunomodeladora
(efeito nos linfécitos T e macréfagos). Descoberto hd mais de
30 anos por Isaacs e Lindenmann ©, é constituido por trés
grupos de proteinas (o, B, y) . O interferon a-2A, produzido
por técnica de DNA recombinante, foi recentemente aprovado
no tratamento de leucemias de hairy-cell, condilomas acumi-
natum, sarcroma de Kaposi em doentes com imunodeficiéncia
adquirida, hepatite virica ndoA-ndoB e na doenca granulomatosa
cronica 7%, Resultados promissores tém também sido obtidos
no tratamento do carcinoma de células basais leucemia cro-
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nica, carcinoma cutaneo de células escamosas, infec¢do recen-
te pelo virus da SIDA, hepatite B e papiloma laringeo 7.

O efeito antiproliferativo do IFN nas células endoteliais
levou ao seu uso em casos de hemangiomas gigantes que nado
responderam satisfatoriamente aos corticoides. Os bons resul-
tados apresentados pela literatura, bem como os escassos efei-
tos secunddrios encontrados, parecem indicar que esta serd uma
terapéutica a utilizar em tais situagdes -+ 39,

Os efeitos secunddrios referidos, para além da elevacdo da
temperatura observada nas primeiras administragdes, tém sido
a neutropenia transitéria na sua maioria ndo associada a infec-
¢coes e a ligeira elevacdo das enzimas hepdticas > * . Em
doentes idosos tém sido descritos problemas cardfacos impor-
tantes (isquémia e enfarte de miocdrdio, alteragdes do ritmo
cardiaco e da tensdo arterial) ', bem como diminui¢do da
acuidade auditiva durante o tratamento V. A toxicidade nas
criangas parece ser muito menor que a referida nos adultos, em
que esta terapéutica é usada noutras patologias .

No nosso caso os resultados foram também encorajadores.
A neutropenia encontrada ndo foi complicada por nenhuma
infeccdo grave, podendo o baixo valor de neutréfilos ter sido
agravado pela gastroenterite aguda prévia, de provavel etiologia
virusal.

Actualmente o uso de IFN parece ser defensdvel nos casos
de hemangiomas gigantes em que ndo houve resposta aos
corticGides **>?, no entanto é de salientar que a vigilancia a
longo prazo é ainda muito curta e algumas questdes permane-
cem em aberto: Qual a melhor dose e duragdo do tratamento?
Quais os efeitos a longo prazo, nomeadamente na imunidade,
no desenvolvimento e no crescimento? .
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