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RELATO DE CASO

Hemangioma gigante tratado com Interferon Alfa-2a

Giant hemangioma treated with interferon alpha-2a

Claudia M.R. Silval, Marcos Borato Viana2, Bernardo Gontijo3,

Rachel A.F. Fernandes*, Luciana B. Pereira

Resumo

Objetivo: Os autores descrevem um caso de hemangioma
gigante na infancia tratado com interferon alfa-2a e fazem a revisao
da literatura pertinente ao uso dessa droga e de outras modalidades
terapéuticas nesse tipo de lesdo vascular.

Métodos: Uma crianca de sete meses de idade, portadora de
hemangioma gigante complicado com anemia persistente, hemor-
ragias e infeccdes de repetigdo, foi tratada com interferon alfa-2a.
A dose utilizada foi de 3 milhdes de unidades/m%dia, por via
subcutanea, durante um periodo de nove meses.

Resultados: A paciente apresentou uma excelente resposta ao
tratamento instituido, com regressdo de cerca de 90% da lesdo,
controle da anemia, infec¢des e hemorragias, e retomada do cresci-
mento. Ndo foram detectados efeitos colaterais.

Conclusio: O interferon alfa-2a pode ser considerado uma boa
opcdo terapéutica em casos selecionados de hemangioma na infan-
cia.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(4):277-280: hemangioma, inter-
feron, interferon alfa, terapéutica.

Introducao

Os hemangiomas sdo os tumores mais freqiientes na
infancia. Sua histéria natural € de crescimento rdpido até
oito meses de idade, estabilizacdo, e involugao iniciando a
partir do segundo ano de vida. Cerca de 90% regridem
completamente quando a crianca atinge os 10 anos de
idade. Hemangiomas complexos ou alarmantes sdo aqueles
que ndo seguem esse curso natural, com o seu crescimento
colocando emrisco a vida do paciente. Esses hemangiomas
estdo associados a uma taxa de mortalidade de 20 a 50 %,
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Abstract

Objetive: The authors describe a case of giant hemangioma
treated with interferon alpha-2a and review the role of this drug and
other therapeutic modalities in the management of vascular lesions.

Methods: A seven month-old child with giant hemangioma and
persistent bleeding, anemia and repeated infections was treated with
interferon alpha-2a. The drug was administered at the dosage of 3
million units/m2/day, subcutaneously, for nine months.

Results: Response to treatment was considered excellent, with
regression of 90% of the lesion, control of bleeding, infection and
anemia, and catch-up growth. No untoward effects were observed.

Conclusion: Interferon alpha-2a should be considered as a
valid therapeutic option in selected cases of hemangioma in chil-
dren.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(4):277-280: hemangioma, inter-
feron, interferon alpha, therapeutics.

amenos que sejam tratados de forma agressival. Tratamen-
tos com corticosteréides20, embolizacdo arterial®9, cirur-
gia®, crioterapia®, radioterapia®, quimioterapia®, e laser®-8
tém sido usados com resultados variaveis. O interferon alfa
(INF-a) tem-se mostrado efetivo em casos selecionados !>
7.9-12_ Os autores relatam um caso de uma crianga com
hemangioma gigante, com infec¢des repetidas, hemorragia
e anemia de dificil controle, tratada com sucesso com INF-
a-2a.

Relato de Caso

P.V.S., sexo feminino, branca, natural e procedente de
Pitangui (MG). Presenca desde o nascimento de manchas
eritematosas no membro superior e hemitérax esquerdos,
que evoluiram, apds duas semanas de vida, com aumento
progressivo e rapido. Apresentava infec¢des de repetigdo e
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anemia de dificil controle (limite inferior de hemoglobina
igual a 4,6 g/dl, hematdcrito igual a 15%) devido a hemor-
ragias cutaneas sucessivas. Foi submetida a varias hospita-
lizacdes. Aos sete meses de idade a paciente ja havia
recebido 10 hemotransfusdes (10 ml /kg cada) e mantinha
uma hemoglobina média de 7 g/dl.

Apresentava, ao exame, lesdes angiomatosas, dlcero-
crostosas, acometendo todo membro superior esquerdo
(MSE) e hemitérax esquerdo (HTE), além de tumoragdo da
cor da pele na axila esquerda (Figuras 1 e 2). Peso de 6500
g (percentil entre 3 e 10) e estatura de 64,5 cm (percentil
25).

Propedéutica realizada nos primeiros seis meses de
vida: coagulograma, provas de funcdo hepatica e renal
normais. Radiografia de térax com aumento de area cardi-
aca. Ecocardiograma com aumento do &trio esquerdo e
aumento do fluxo sangiiineo no tronco pulmonar. Ultra-
sonografias transfontanela e abdominal normais. Doppler
no local da lesdo sem alteragdes.

Ap6s consentimento informado da familia, o INF-a-2a
foi administrado na dose de 3 milhdes de unidades por m?,
por via subcutianea, em dose tnica didria. As primeiras
doses foram administradas com a crianca internada para
melhor monitorizacdo clinica e laboratorial. A partir da
segunda semana o tratamento foi realizado em regime
ambulatorial com controles clinico e laboratorial (hemo-
grama, coagulograma, provas de fun¢do hepdtica e renal)
semanais no primeiro més, quinzenais nos dois meses
subseqiientes, e mensais a partir de entdo. Com um més de
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tratamento houve diminuicio acentuada do processo he-
morrdgico com controle da anemia, ndo sendo necessarias
novas hemotransfusdes. Concomitante ao uso do INF-a-2a,
foi iniciado sulfato ferroso na dose de 1 mg /kg/dia. Aos
quatro meses de tratamento foi notada regressao importan-
te da lesdo tumoral, com clareamento central das lesdes e
cicatrizacdo das ulceracdes. Apds nove meses de tratamen-
to a crianca j4 apresentava uma regressdo das lesdes em
torno de 90% e optou-se por suspender a terapéutica
(Figura 3). Durante todo o tratamento a crianca nio apre-
sentou qualquer efeito colateral. A Unica intercorréncia foi
um episédio de otite média aguda tratada com amoxacilina
no terceiro més de acompanhamento. Evoluiu com ganho
pondo-estatural significativo, passando do percentil 3 (peso
de 6500 g) para o percentil 50 (peso de 10550 g) ao término
do tratamento.

Discussao

As lesdes vasculares na infancia sdo classificadas em
malformacdes ou hemangiomas'3.

Os hemangiomas sdo tumores compostos por endotélio
vascular proliferante, fibroblastos e mastdcitos que cres-
cem, estabilizam, e entfo regridem em um processo de
fibrose e diminui¢do da celularidade. Sao os tumores mais
freqiientes dainfancia, ocorrendoem 10 a 12 % dos brancos
e em até 22% dos prematuros com menos de 1000 gra-
mas'!. Sio classificados em superficiais, profundos e mis-
tos!3.

Figuras 1 e 2 - Aspecto pré-tratamento com multiplas dreas de sangramento
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Figura 3 - Pés-tratamento. Resolucdo aprecidvel
das lesdes, substitui¢do do tecido vas-
cular por tecido fibrético cicatricial

A histdria natural do hemangioma é de crescimento
poOs-natal rdpido por oito a 18 meses, seguido por uma
regressdo lenta nos préximos cinco a oito anos. Metade das
lesdes regride até os cinco anos de idade, 70 % até os sete
anos e 90 % até os 10 anos de idade!!. A conduta expectante
€, portanto, a mais adequada na maioria dos casos.

Em 10 a 20% dos casos os hemangiomas podem causar
algum tipo de risco de vida, ou por se localizarem em locais
nobres, ou por crescimento acentuado e descontrolado
levando a complicagdes como trombocitopenia e distirbi-
os de coagulacdo (sindrome de Kasabach-Merritt), sangra-
mentos, insuficiéncia cardiaca congestiva e infecgdes de
repeti¢do.Tais casos necessitam de tratamento agressivo.

A corticoterapia é o tratamento de primeira escolha
para o controle de tais hemangiomas, uma vez que outras
opcdes terapéuticas proporcionam resultados ainda mais
incertos e apresentam risco elevado. Cerca de 30 a 70% dos
pacientes beneficiam-se dessa modalidade terapéutica®3,
geralmente empregada em altas doses, o que aumenta o
risco dos efeitos colaterais2.

Outros tratamentos preconizados também apresentam
riscos para o paciente. A radioterapia possui importante
potencial oncogénico, a ressecgdo cirdrgica nem sempre é
possivel em lesdes volumosas, a crioterapia € restrita as
lesdes precoces e de pequenas dimensdes. A embolizagdo
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¢ de dificil realizacdo e exige pessoal treinado enquanto a
ciclofosfamida deve ter sua relagdo risco/beneficio cuida-
dosamente avaliada®0.

Recentemente vem sendo utilizado o INF-a para o
tratamento de hemangiomas graves. Nos EUA o INF-a é
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento da leucemia de células pilosas, condiloma acu-
minado, hepatite viral ndo-A e ndo-B e sarcoma de Kaposi
na sindrome da imunodeficiéncia adquirida'4. O mecanis-
mo de a¢do do INF-a ndo é totalmente conhecido. Ele inibe
a migracdo e a proliferacdo das células endoteliais in vitro
e a angiogénese in vivo. Pode agir indiretamente como
inibidor da angiogénese suprimindo os efeitos dos fatores
especificos de crescimento das células endoteliais, das
células do musculo liso e dos fibroblastos, ou reduzindo a
producdo de coldgeno, ou de prostaglandinas pelas células
endoteliais!-14.

Diversos trabalhos t&ém comprovado a eficdcia do inter-
feron no tratamento de hemangiomas sist€micos, graves ou
associados a coagulopatia!-3-7-9-12_ Considerando os dois
trabalhos que apresentaram a maior casuistica, 29 (83%) de
35 pacientes tratados evidenciaram excelente resposta,
com regressdo de mais de 50% do volume da lesdo e
controle dos sintomas®!1.

A doseinicial preconizadatem sidode 1 milhio/m?2/dia,
via subcutinea, por poucos dias, com aumento até a dose
terapéutica de 3 milhdes/m2/dia. Um tnico trabalho utili-
zou a dose de 6 milhdes/m? /dial0. A idade das criangas ao
iniciar o uso do interferon variou de trés semanas a 10 anos
e otempo de tratamento de dois a 31 meses, com uma média
de 12 a 18 meses. Sugere-se a manutengdo da dose por nove
a 12 meses para que se evitem recidivas®’. Os efeitos
colaterais encontrados foram: febre baixa, neutropenia,
aumento transitdrio das enzimas hepdticas, piora da insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, insufici€ncia renal transitéria
e necrose da pele!-57-9-11 Nio foram observados efeitos
colaterais apds a suspensdo da droga por um periodo de
nove a 18 meses!-11.

No caso relatado, o hemangioma foi classificado como
misto, baseado no exame fisico, histéria clinica e evolugao.
A crianga recebeu o INF-a-2a por um periodo de nove
meses, sem efeitos colaterais detectaveis. Houve uma re-
gressdo em torno de 90 %, o que coincide com os dados da
literatura. A opcao pelo INF-a-2a como primeira escolha
deveu-se ao fato de que a corticoterapia poderia trazer mais
riscos a crianga, uma vez que apresentava infeccdes de
repeti¢do e déficit pondo-estatural. A crioterapia e aressec-
cdo cirtirgica ndo foram consideradas devido a extenso da
lesdo. A recuperacdo pondo-estatural deveu-se, provavel-
mente, ao controle imediato sobre as infec¢des e as hemor-
ragias.

Apesar de ainda ndo ter seu uso regulamentado no
tratamento dos hemangiomas dainfancia, o interferon-a-2a
pode ser considerado uma opg¢do terapéutica em casos
selecionados, especialmente aqueles que ameagam a vida
ou levam a deformidades graves.
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