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RESUMO

O hemangioma infantil (HI) é o tumor cutdneo mais frequente nas criangas. Este resulta
da proliferagdo de células endoteliais imaturas e ao contrario de outros tumores surge apos o
nascimento e involui espontaneamente na maioria dos casos.

O presente artigo de revisdo foi feito com base numa pesquisa bibliogréafica acerca de
varios temas relacionados com esta patologia de modo a obter uma visdo ampla da
epidemiologia, fisiopatologia, histopatologia, clinica, complica¢fes, diagnostico e opcdes
terapéuticas existentes.

Os factores de risco associados ao desenvolvimento deste tumor sdo a idade materna
avancada, gestacdo multipla, placenta prévia, pré-eclampsia, prematuridade e o baixo peso &
nascenca sendo este Gltimo o mais relevante.

Hoje pensa-se que a histogénese do HI proviria de angioblastos residentes ou circulantes,
células de origem placentar embolizadas ou células stem hemangioblastoides. Estudos recentes
apontam ainda para uma possivel regulacdo da proliferacdo celular endotelial progenitora e
diferenciacdo pelo sistema renina angiotensina (SRA).

Na maioria dos casos, 0 HI apresenta-se clinicamente sob a forma superficial e localizada.
As areas mais afectadas sdo a cabeca e 0 pescoco. Este tumor vascular pode ainda surgir
associado a sindrome PHACE, sindrome PELVIS, sindrome SACRAL e hemangiomatose. O
diagnostico baseia-se essencialmente na clinica e no exame fisico. Os exames de imagem estéo
reservados para casos duvidosos ou atipicos.

Dado a involucdo esponténea caracteristica, muitas vezes a opgao terapéutica passa pela
abordagem “wait and see”. No entanto, alguns hemangiomas podem levar a morbilidades
cosméticas e funcionais e nestes casos é necessario proceder a uma intervencao terapéutica activa
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e precoce. Existe um leque variado de op¢des terapéuticas. O tratamento médico é considerado 12
linha nomeadamente a corticoterapia e o propranolol. Outras modalidades médicas como a
imiquimod, ciclofosfamida, interferdo, vincristina, bleomicina e escleroterapia ficam reservados
para casos seleccionados ou resistentes & terapéutica de 12 linha. A terapéutica cirdrgica
normalmente é mais dirigida ao tratamento de hemangiomas superficiais (laser) ou remocéao de

tecido involutivo (exciséo cirdrgica).

Palavras-chave:
Anomalias vasculares da infancia, tumores vasculares, hemangioma infantil
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ABSTRACT

Infantile hemangioma (IH) is the most common skin cancer in children. It results of
immature endothelial cellular proliferation and unlike other tumors it appears after birth and
involutes spontaneously in most cases.

This revision article was elaborated based on a research of the current scientific literature
about several aspects related to this abnormality to achieve wide information about epidemiology,
pathophysiology, histopathology, clinical features, complications, diagnosis and several options
of available treatment.

The risk factors associated to the development of this tumor are advanced maternal age,
multiple pregnancy, placenta praevia, pre-eclampsia, pre-term birth and low birth weight this last
one being the most important factor.

It is believed that the histogenesis of IH would come from resident or circulating
angioblasts, embolized cells originating from placenta or hemangioblast stem cells. Recent
studies point to a possible regulation of progenitor cellular endothelial proliferation and
differentiation by renin-angiotensin system (RAS).

In the majority of cases, its most common clinical form is superficial and localized. The
areas most commonly involved are the head and neck. This vascular tumor can appear associated
to PHACE syndrome, PELVIS syndrome, SACRAL syndrome and hemangiomatosis. The
diagnosis is based essentially in clinical and physical examination. The imaging tests are reserved
for doubtful or atypical cases.

Due to the spontaneous involution characteristic, usually the therapeutic option is the

approach “wait and see”. However, some hemangiomas can lead to cosmetic and
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functional morbidities and in these cases it's necessary to proceed to an active and early
therapeutic intervention. There is an array of therapeutic options. The medical treatment is
considered first line, namely the corticotherapy and propranolol. Other medical modalities such
as imiquimod, cyclophosphamide, interferon, vincristine, bleomicin and sclerotherapy are
reserved to selected cases or when first line treatment fails. Surgical treatment is usually indicated

to superficial hemangiomas (laser) or removal of involuted tissue (surgical excision).

Keywords:
Vascular anomalies of childhood, vascular tumors, infantile hemangioma



FMUC Hemangioma Infantil: Clinica, Fisiopatologia e Tratamento

LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

bFGF- do inglés basic fibroblast growth factor
ECA- enzima conversora de angiotensina

GLUT-1 — transportador glucose proteina tipo 1
HI- Hemangioma infantil

IDO- indoleamina 2-3 dioxigenase

IFN- interferéo

Nd:YAG - laser neodymium:yttrium-aluminum-garnet
PDL- laser de corante pulsado

PCP- pneumonia Pneumocystis carinii

SRA- sistema renina angiotensina

TIMP- inibidores tecidulares das metaloproteinases

VEGF- do inglés vascular endothelial growth factor
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I. INTRODUCAO

O hemangioma infantil (HI) é considerado o tumor de tecidos moles mais comum na
infancia, sendo estimado que uma em dez criancas desenvolve esta patologia, mais
frequentemente a nivel do pescoco e da cabeca. O HI corresponde a uma proliferacéo
circunscrita de células imaturas endoteliais ap6s o0 nascimento. Em aproximadamente 50% dos
recém nascidos observa-se uma lesdo precursora que pode ser traduzida por telangiectasia

. L, . , L q- . 1
macular rodeada por halo hipocromico ou por macula palida ou eritematosa.

A evolucdo e o crescimento do HI difere da maioria dos restantes tumores que ndo tém
tendéncia para regredir espontaneamente e que podem aparecer em qualquer fase da vida. As
neoplasias benignas sdo frequentemente uma causa de preocupacdo dos pais e podem ter um
impacto psicoldgico negativo na crianca. A vigilancia devera ser apertada durante os primeiros
trimestres de vida de modo a detectar precocemente 0s hemangiomas que necessitam de

tratamento.

Apesar de a maioria dos hemangiomas involuirem sem intervencgdo terapéutica e estarem
situados em areas anatomicas benignas estes podem levar a morbilidade cosmética e a situacoes
ameacadoras de vida. Além disso, dada a sua incidéncia significativa na populagdo infantil é

importante compreender os tratamentos disponiveis e quando é que estes devem ser utilizados.
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I1. OBJECTIVOS

O presente artigo de revisdo tem como objectivo rever e analisar a informagdo existente
na literatura cientifica, acerca dos pontos-chave desta patologia, incluindo epidemiologia,
fisiopatologia, histopatologia, clinica, diagndstico e tratamento de modo a estabelecer uma viséo

ampla desta doenca e tornar mais facil a prética clinica.
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I1l. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, foi feita uma pesquisa de artigos na base de dados
PubMed, utilizando o0s seguintes termos em combinagdo: “infantile hemangioma”,
“epidemiology”,  “clinical  features”, “histopathology”,  “treatments”, “propanolol”,
“corticosteroid”, “captopril” incluindo artigos publicados desde 2003 até 2013. Foi utilizada
iconografia disponibilizada pelo Servi¢o de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra.
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IV. HEMANGIOMA INFANTIL

A. EPIDEMIOLOGIA

Entre a populacéo caucasiana, os HIs estdo presentes em 1,1% a 2,6% dos recém-nascidos
e em 10 a 12% das criancas por volta dos 12 meses de idade. >* Aproximadamente 55% dos
tumores estdo presentes & nascenca e 45% desenvolvem-se nas primeiras semanas de vida.! Ha
uma menor incidéncia nos descendentes afro-americanos ou asiaticos em compara¢do com 0S
caucasianos.” Criangas do sexo feminino tem 3 vezes maior probalidade de desenvolver
hemangiomas. 80% das lesdes situam-se na cabeca e no pescogo, sendo as regibes mais
envolvidas a regido malar, regido frontal e area pré-auricular. As membranas mucosas estdo

envolvidas em cerca de 10% dos casos.*

Existem varios factores de risco associados ao HI, incluindo a idade materna avancada,
prematuridade, gestacGes multiplas, placenta prévia e pré-eclampsia mas o factor de risco mais
significativo é o baixo peso a nascenca. Este facto é comprovado por Drolet et al. que reportou
que para cada diminuicdo de 500 gramas, o risco aumentava para 40%.* Outros autores referem
ainda que o risco de desenvolvimento de hemangioma esta aumentado para cerca de 22,9% para
prematuros com peso & nascenca inferior a 1 quilograma.’> A incidéncia de gestacdo mudltipla
numa populacédo portadora de hemangioma foi trés vezes maior em comparag¢do com a populacéo
geral.® Criancas sujeitas a bidpsias das vilosidades coriénicas desenvolvem HI em 21% dos
casos. 2 Alguns estudos indicam que uma histéria familiar positiva pode duplicar o risco de
formacao de HI. * Um estudo recente reportou a ocorréncia de um parente em primeiro grau com

uma anomalia vascular em cerca de 32% dos pacientes com HI. °
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Apesar da maioria dos casos se manifestar como uma leséo Unica, até 20% dos HIs podem

~ - 3 . . N .
ocorrer sob a forma de lesdes mutiplas.” Esta é uma condicdo rara, designada por
hemangiomatose e estd presente ao nascimento em cerca de 61% e durante o 1° més de vida em

86% dos casos. '
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B. FISIOPATOLOGIA

A patogénese do HI é ainda obscura e acredita-se que a sua origem seja multifactorial.

Os dados dos estudos histoldgicos nos estadios iniciais do HI, mostram proliferacdo
multilobular de células endoteliais epitelioides acompanhadas de pericitos assentes em membrana
basal multilamelar. Tipicamente nesta fase o indice mitotico é elevado, testemunhando a diviséo
e expansdo dos elementos celulares (pericitos, células endoteliais, células dendriticas do
estroma). Na fase involutiva a actividade mitética cessa, o endotélio achata-se, observando-se
aumento da apoptose celular e do nimero de mastocitos e diminuicdo das estruturas capilares. Na
fase involutiva final, a proliferacdo vascular € substituida por tecido fibroadiposo e vasos

“fantasma” residuais .

A complexidade celular do HI na fase proliferativa pode fazer questionar a natureza da
célula priméaria do tumor: célula endotelial com recrutamento de outras populagdes (pericitos,
dendrdcitos, mastdcitos) ou progenitor comum a partir do qual as diferentes populacdes seriam

originadas?

A presenca de diferentes populagdes celulares no HI é confirmada tanto sob o ponto de
vista imunohistoquimico como ultraestrutural, verificando-se caracteristicas fenotipicas proprias
do endotélio normal nas células endoteliais do HI. Todavia a ultraestrutura verifica-se aspectos de
imaturidade  (similares ao endotélio fetal) nas células endoteliais do HI e
imunohistoquimicamente as divergéncias com o endotélio normal sdo profundas. Com efeito,
verifica-se partilha de caracteres imunofenotipicos entre esta populagdo celular do HI e células

endoteliais da placenta (GLUT1+)/células hematopoiética e vasculogénicas primitivas
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(CD31,CD34, GLUT 1, Antigenio Lewis Y, IDO, CD15, FcyRIl s, LYVE-1), com celulas
maduras de linhagem mielomonocitica e com células stem (AC133/KDR/CD34). Refira-se a
propdsito deste Gltimo ponto que na fase proliferativa o HI cursa com niveis aumentados de
células progenitoras enddgenas circulantes e com hiperexpressdo in situ de CD90 (Thy-1)
(marcador stem mesenquimatoso).*® Adicionalmente, células com fendtipo stem
mesenquimatoso (CD90) derivadas de HI em fase proliferativa mostram actividade adipogénica
aumentada em relagdo aos hemangiomas involuidos, suportando a ideia da presenca de células
stem mesenquimatosas residentes no HI . A implantacdo de células stem CD90 derivadas do HI
sem suporte mesenquimatoso resulta da formacdo de vasos com fendtipo HI (GLUT 1 +) e

diferenciacéo adipocitaria.®

Um outro aspecto relevante para a histogénese do HI prende-se com o caracter clonal

(implicando proliferacdo tumoral apartir de precursor tnico) documentado no HI.

Os dados expostos, de interpretacdo complexa no seu conjunto (e que podem ser
adicionalmente modulados por factores extrinsecos ao “tecido HI” : participacdo da epiderme
supralesional na fase proliferativa do HI, mas ndo da epiderme normal ou da epiderme
supralesional na fase involutiva na expressdo de factores reguladores da angiogénese), deram

lugar a hipoteses alternativas relativamente a histogenese do HI que proviria de:

1- Precursores vasculares (angioblastos) residentes ou circulantes nos locais de desenvolvimento
do HI podem parar a sua maturagdo num estadio fenotipico semelhante ao fendtipo placentar sob

a influéncia de factores indutivos locais ou por muta¢do somatica.

2- Células de origem placentar, que adquiram ja o fenotipo vascular especializado, embolizadas

para tecidos fetais receptivos durante a gestacdo ou a nascenca. Estas células poderiam

15
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representar células precursoras, em diferenciacdo, provenientes de locais de hematopoiese
placentar, ou células mais diferenciadas, descamadas para a circulacdo fetal a partir das
vilosidades coridnicas. Estas células poderiam adquirir potencial hemangiogénico atraves de
alteracdo genética somatica. Esta hipdtese explicaria o risco aumentado de HI associado a
biépsia das vilosidades coridnicas **’ bem como aumento de incidéncia de HIs em recém

nascidos pré-termo.*’

3- Células stem hemangioblastoides (AC133+/KDR+/CD34+/CD90+) o0 que explicaria a

imaturidade e multiplicidade/plasticidade dos tipos celulares identificados no HI.

Assim e embora a histogénese do HI permaneca por desvendar o perfil imunohistoquimico
deste tumor vascular da infancia, partilhado por células de linhagem aparentemente heterogénea,
é testemunho da intima correlacdo ontoldgica entre os compartimentos vascular e hematopoiético
que se inicia no saco vitelino e na regido aorto-gonado-mesonéfrica do embrido (“endotélio

hemogénico”) e que se prolonga na medula dssea na vida pds-natal.

Independentemente da relevancia histogénica, 0s estudos microscopicos e
imunohistoquimicos do HI resultaram em corolarios de ordem préatica e com alcance terapéutico.
Com efeito, identificou-se o sistema renina-angiotensina (RAS) e a enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) como marcadores electivos e reguladores da diferenciacdo do “endotélio
hemogénico” documentando-se, paralelamente, moléculas do RAS no HI permitindo abordar,
de modo preditivo o tratamento de HI com inibidores do ECA (captopril) ® e compreender o
mecanismo de ac¢do de outros tipos de tratamento farmacolédgico do HI usados com sucesso mas

de forma empirica (propanolol).
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Para além destes aspectos fulcrais da patogenia e histogénese do HI dispde-se de numerosos
trabalhos que focam a regulacdo do desenvolvimento, proliferacdo e da involucdo deste tumor

vascular.

Assim Mulliken e Glowacki demonstraram que a caracteristica definidora do crescimento do
HI era a proliferacdo endotelial celular.> A réapida proliferacdo de células endoteliais-like do
hemangioma levou a clarificacdo de fendbmenos como a angiogénese e a vasculogénese. O
processo inicial de neovascularizacdo denomina-se por vasculogénese, onde células progenitoras
endoteliais diferenciam-se em células endoteliais e formam um plexo vascular primitivo durante
0 periodo embrionario. Existe evidéncia de que os HIs poderdo se desenvolver através deste
processo, pressupondo-se que devido a uma situacao de hipdxia tecidular da-se o recrutamento de
células progenitoras endoteliais para a formacao de novos vasos.® No entanto, a maioria define a
angiogénese excessiva como a caracteristica definidora do HI.> Nesta, os neovasos formam-se a
partir de vasos primitivos ja existentes através de um recrutamento de pericitos ou células
musculares lisas. O crescimento do hemangioma tem sido assim descrito como exemplo de uma
doenca angiogénica onde ocorre um desequilibrio no turnover de tecido vascular e aumento da
proliferacdo endotelial possivelmente atribuida a niveis anormais de estimulantes ou inibidores
angiogénicos.” Alteraces a este nivel relacionam-se com niveis aumentados de certos factores
como antigénio nuclear de celulas proliferativas, E-selectina, insulina-like growth factor 2 e
collagenase tipo IV durante a fase proliferativa. > Como atras se referiu, as células endoteliais do
HI exibem clonalidade pressupondo-se que o desenvolvimento deste seja possivelmente causado
por uma activacdo intrinseca anormal de células endoteliais que levam a uma expansao clonal
local em detrimento de uma resposta a factores externos.’
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O VEGF (vascular endotelial growth factor) e o BFGF (basic fibroblastic growth factor)
desempenham um papel essencial na angiogénese. O VEGF é um potente factor angiogénico
capaz de estimular as células endoteliais progenitoras a proliferar e migrar de modo a formar
NoVoSs Vasos sanguineos. A sua importancia na patogénese esta demonstrada nos elevados niveis
plasmaticos em HI proliferativos em comparacdo com hemangiomas involuidos, pacientes com
malformac6es vasculares e pacientes saudavéis.>*° Foi ainda reportado em células endoteliais do
HI niveis significativamente diminuidos de Flt-1, um receptor do VEGF.* Recentemente
descreveram que a via de sinalizacdo de VEGF podera ter um papel importante no
desenvolvimento de Hls e estudos recentes sugerem que a proliferacdo endotelial resulta de um

desequilibrio entre VEGF e o receptor VEGF.

O VEGF tem 5 isoformas e todas elas se ligam a dois receptores major estimulando o
processo de angiogénese. O VEGF receptor 1 (VEGF ou Flt-1) liga-se ao VEGF com alta
afinidade e impede que este se ligue ao receptor-2 (VEGF-2 ou KDR), actuando assim como um
receptor “decoy”, reduzindo a sinalizacdo através do KDR que é responsavel pela promocéao da
proliferacdo, sobrevivéncia, adesdo e migracdo endotelial. Assim sendo, niveis diminuidos de
KDR vao levar a um defeito na via de sinalizacdo enquanto que niveis baixos de Flt-1, aumentam
a disponibilidade do VEGF para activar o KDR. A fosforilacdo do KDR na auséncia de VEGF
exogena em células endoteliais do HI leva a um aumento da sinalizacdo a jusante atraves de ERK
(extracellular signal regulated kinase) e Akt e por fim a activagdo endotelial resultando em

proliferacdo e migragdo endotelial aumentada. *
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Figura 1_ Diagrama demonstrando que niveis diminuidos de KDR levam a um defeito de
sinalizacdo enquanto que niveis aumentados de Flt-1 levam a um aumento da disponibilidade de
VEGF vascular para activar o KDR, resultando num excesso de transdugéo do sinal.

Figura retirada de M. Jinnin et al (2010)

Na regido promotora de Flt-1 foi ainda documentada expressdo de NFAT que € activado
por Ca++/calmodulina dependente de fosfatase calcineurina. As células endoteliais do HI
apresentam baixa activacdo do NFATc2 e baixos niveis citoplasmaticos basais de Ca++. Para
além disso, beta 1 integrina etitopo (HUTS-21) demonstrou ter menor reactividade em células
endoteliais do HI. Tem sido estabelecido uma relagdo entre as integrinas e via de sinalizagéo do
ca++ sendo provavel que a inactivacdo do betal integrina possa causar uma Supressao na via
Ca++-NFAT-FLT-1 em células endoteliais do HI. Nestas, a activacdo de betal integrina-induced
NFAT estd inibida por uma anormal interaccdo entre KDR e TEMS8 (marcador endotelial
tumoral), resultando numa menor expressdo de Flt-1 e elevados niveis de VEGF mediated
signaling atraves da activacdo da KDR tirosina-cinase com consequente excesso de proliferacédo e
migracdo endotelial. As mutagfes no TEM8 e KDR véo portanto aumentar a afinidade da
interacgdo com a integrina. Devido ao facto das células endoteliais do HI exibirem clonalidade,
as mutagdes no TEM8 e KDR devem estar associadas a um evento somético secundario que leva

& expansdo destas. *
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Figura 2_Diagrama descrevendo as vias de sinalizacao afectadas no Hl
Figura retirada de M. Jinnin et al (2010)

Pensa-se também que o sistema angiopoietina/Tie possa desempenhar um papel na
patogénese. As células endoteliais do HI expressam factores angiogénicos e receptores que
incluem VEGF-A, receptores VEGF, TIE-2 e angiopoeitina 2. * Alteragdes a este nivel e que s&o
especificas destes tumores sdo 0 aumento dos receptores TIE 2, aumento da resposta celular &

angiopoeitina 1 e alteracdo da regulacdo da angiopoetina 2. >’

Existem diversos mediadores celulares e moleculares implicados na fase proliferativa e
involutiva dos HIs como VEGF, BFGF, factor-2 growth insulin-like, tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMP) type 1, type 4 collagenase, tiroquinase e hypoxia-inducible factor-alfa
(HIF-alfa) e mastécitos.” Num estudo, verificou-se que a VEGF e as metaloproteinases de
elevado peso molecular envolvidas na degradagdo de componentes da matriz extracelular no
processo angiogénico apresentavam-se elevadas na urina de pacientes com Hls proliferativos
estando ambos diminufdos para niveis normais aquando a regressdo do HI.> No inicio da fase
involutiva, TIMP, interferdo (IFN) e transforming growth factor-beta (TGF-beta) produzidos

pelos mastécitos podem acelerar a involugdo ao inibirem a proliferacdo celular.* O monocyte
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chemoattractant protein-1 (MCP-1) podera também desempenhar um papel na fase proliferativa

do HI, uma vez que a sua expressao se encontra aumentada nesta fase.*

A identificacdo de niveis elevados de indoleamina 2-3 dioxigenase (IDO) em Hls
proliferativos levantou ainda a possibilidade do envolvimento do sistema imunitario na
progressdo destes tumores. A IDO é uma enzima que cataboliza triptofano, cuja privacao leva a
sensibilizacdo de células T para morte celular por apoptose. Este achado sugere que a inibicao de
células T podera desempenhar um papel na regressao lenta de Hls. Estudos com imiquimod, (um
modulador imune que estimula a actividade das células T, dos macréfagos e células natural killer)
qgue demonstram a aceleracdo da regressdo de HI em fase proliferativa suportam esta

possibilidade. 2

Eventos mutacionais foram reportados numa pequena porcdo de casos, provavelmente
devidos a erros de desenvolvimento que ocorrem entre a 4% e a 10% semana de gestacdo. Seis
casos raros de familias expressado hemangiomas e/ou malformacdes vasculares apresentavam um
traco autossomico dominante com elevada penetrancia e 3 destas mostraram um linkage para o
cromossoma 5qg31-33.” A perda de heterozigotia em locus especificos do cromossoma 5 esta
associado ao desenvolvimento de HlIs, sendo os genes associados a este locus o fibroblast growth

factor receptor-4, platelet derived growth factor receptor-beta e fms-related tyrosine kinase-4.2

Como atrés se referiu foi recentemente postulada a génese do HI a partir de proliferagéo e
diferenciacéo aberrante do endotélio hemogénico derivado da mesoderme primitiva regulado pelo
sistema renina-angiotensina.® Esta hip6tese, é suportada pela involucdo acelerada do HI com
propanolol ou inibidores do ECA (captopril) que actuam através da inibicdo da actividade da

renina e diminuicdo da producdo de angiotensina 1.2 As células endoteliais progenitoras
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presentes no hemangioma proliferativo (CD13+, CD34 + KDR (VEGF-2)+) ® exprimem

receptor 2 angiotensina Il e ECA, respondendo 4 angiotensina 1, com formagdo de blastos. **

Células stem mesenquimatosas presentes no HI secretam VEGF quando estimuladas pela

angiotensina Il. Por outro lado, niveis elevados de VEGF em conjunto com angiotensina 1l

conduzem & proliferacdo e diferenciacdo das células endoteliais progenitoras em células

endoteliais activas.** Desta forma, o propranolol ao reduzir a actividade da renina levaria &

diminuicdo da angiotensina Il e consequentemente a diminuicdo da producdo de VEGF,

conduzindo & involucdo do tumor.** Uma possivel explicacdo para a involucdo seria uma

combinacdo entre a deplecdo de células estaminais/células progenitoras e/ou declinio rapido da

actividade da renina que ocorre no final da infancia. Na fase tardia, as células mesenquimatosas

diferenciam-se em adipdcitos e tecido fibroso.™*

>
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Figura 3_ Modelo da regulagéo da proliferacéo celular endotelial progenitora e diferenciagdo

pelo SRA

Figura retirada de T. Itinteang et al (2010)
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C. HISTOPATOLOGIA

Os HIs sdo compostos por células endoteliais com taxas mitoticas elevadas e células
estromais como fibroblastos, mastdcitos e pericitos. A fase proliferativa é marcada por células
endoteliais e pericitos acompanhantes. Estas células formam pequenos aglomerados sem limen
aparente. Durante esta fase, torna-se cada vez mais evidente a formagdo capilar mas com
diminuicdo progressiva de células epitelioides. Os pericitos que estdo situados periféricamente,
envolvem os tubos endoteliais e sdo incluidos em membrana basal multilaminada, sem
associacao com células musculares lisas. A trombose intravascular, deposi¢ao de hemossiderina e

necrose &0 raras a ndo ser em casos de ulceracéo ou embolizacdo précirurgica.’

Na fase involutiva a actividade mitdtica diminui. Os canais vasculares desorganizados sdo
constituidos por endotélio achatado e pericitos. Posteriormente, da-se apoptose das células
tumorais enquanto que 0s canais vasculares remanescentes se tornam cada vez maiores
constituindo vasos organizados. O numero destes é gradualmente reduzido e membranas
multilaminadas e vasos de drenagem tornam-se evidentes. Hemangiomas completamente
involuidos contém fantasmas vasculares, veias de drenagem com endotélio achatado e tecido

fibroso ou fibroadiposo que é depositado dando ao hemangioma uma arquitectura lobular.
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D. CLINICA

A maioria das lesdes sdo pequenas (tamanho médio 8.6 cm?), esporadicas, solitarias,
localizadas & pele e sem grande repercussdo clinica.* Apesar da maioria estar presente sob a
forma de uma lesdo solitaria cutanea e/ou subcutanea uma percentagem significativa de criancas
(cerca de 15%) apresenta mdltiplas lesGes e em casos raros sdo acompanhadas de hemangiomas
viscerais mutiplos.” As classificacdes sdo Uteis para prever o risco de complicacBes e a
necessidade de tratamento. O tamanho, localizacdo e subtipo sdo factores major para avaliacdo do

risco na criancga.
a. Classificacéao clinica

De acordo com o grau de envolvimento dos tecidos moles o HI pode ser classificado em
superficial, profundo e misto. *>® Num estudo verificou-se que 62% das lesdes correspondiam a
hemangiomas superficiais e 15 e 22% a hemangiomas do tipo profundo e misto respetivamente.’
O tipo superficial apresenta-se sob a forma de uma lesdo avermelhada brilhante com aparéncia
acidentada enquanto que o tipo profundo pode apresentar-se sob a forma de pele normal a
azulada. * Outros autores referem ainda que estes subtipos podem-se apresentar sob a forma de

nédulos da mesma cor que a pele®. O tipo misto tem caracteristicas de ambas as componentes.

:

Figura 4 Hemangioma superficial. Figura retirada de Holland and Drolet (2010)
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)

Figura 5 Hemangioma profundo. Figura retirada de Holland and Drolet (2010)

Figura 6 Hemangioma misto. Figura retirada de Holland and Drolet (2010)
b. Classificacdo morfologica

Chiller et al reportou que 72% dos hemangiomas sdo localizados, 18% sdo segmentares,
8% sdo indeterminados e 3% sdo multifocais." Hemangiomas localizados sdo discretos e
usualmente redondos ou ovais enquanto que 0s segmentares apresentam distribuicdo geogréafica
e envolvem uma regido anatomica extensa estando frequentemente associados a complicacdes.
Em termos clinicos as lesdes segmentares sdo maiores, tem forma irregular e plaquelike.’®
Criancas de ascendéncia hispanica tem maior probalidade de desenvolver um hemangioma
segmentar em comparacdo com criancas caucasianas.” Os hemangiomas segmentares estio
associados a uma incidéncia aumentada de anomalias sistémicas como sindrome de PHACE,
anormalidades urogenitais e espinhais. Adicionalmente, quando localizados no regido central do

pescoco estdo associadas a um maior risco de obstrucdo aérea. Lesdes segmentares tem 11 vezes
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maior probalidade de experienciar complicacdes e 8 vezes maior probalidade de receber
tratamento em comparacdo com hemangiomas localizados.'? As lesdes multifocais por sua vez
sdo definidas pela presenca de 5 ou mais hemangiomas nao contiguos. Estes sdo mais comuns em
gestacdes multiplas e podem estar associados a hemangiomas viscerais.'* Hemangiomas

indeterminados sdo lesdes que ndo sdo claramente localizados ou segmentares.

Figura 7_Hemangioma localizado (fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e
Universitéario de Coimbra)

Figura 8_Hemangioma segmentar (fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra)
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Figura 9_Hemangiomas multifocais. Figura retirada de T. Miller and 1.J. Frieden (2005)

Hi Complicactes Tratamento Anormalidades
associadas
Srentar | o | W *
Multifocais excepto se
ﬁ envcr))lvimento ﬁ
visceral

Tabela 1_ Correlacéo entre diferentes tipos morfoldgicos de HI e a probalidade de
complicacdes, tratamento e anormalidades associadas

c. Historia natural

A maioria dos HIs surgem tipicamente nas primeiras semanas de vida. Finn et al.
verificou que cerca de 60% dos hemangiomas ocorriam na cabeca e pesco¢o, 25% no tronco e
15% nas extremidades.! Em termos evolutivos pode-se distinguir 3 fases: a fase proliferativa, a
fase de estabilizacdo e a regressdo/apoptose. A fase proliferativa é caracterizada por um
crescimento rapido que consiste num aumento do didmetro da lesdo, crescimento exofitico,

proliferacdo endofitica subcutanea ou uma combinacao destes padrdes. Na Ultima e terceira fase

27



FMUC Hemangioma Infantil: Clinica, Fisiopatologia e Tratamento

h& regressdo da lesdo com possibilidade de sequelas residuais. Os hemangiomas pequenos
normalmente involuem sem sequelas. O tumor cresce rapidamente durante cerca de 6 a 10 meses
na fase proliferativa e regride lentamente ao longo de 7 a 10 anos. Nessa altura apenas 50% dos
pacientes apresentam reparagdo cutanea normal completa.* Tipicamente o HI atinge o seu
tamanho maximo por volta dos 9 meses. Na fase proliferativa, 0s hemangiomas tendem a ser
firmes e ndo compressiveis tornando-se mais moles e compressiveis & medida que comecam a

involuir.

Existe uma grande heterogeneidade em termos do comportamento do crescimento o que
torna dificil as decisdes terapéuticas. Alguns hemangiomas mal proliferam apds o seu
aparecimento tendo uma fase de crescimento minima ou mesmo ausente sendo designados como
hemangiomas com crescimento minimo, hemangioma com paragem de crescimento ou
hemangiomas abortivos. Estes tém uma aparéncia clinica distinta com manchas telangiectasicas
grosseiras ou finas e uma predileccdo pela metade inferior do tegumento.®*® Por outro lado,
hemangiomas maiores e com componente profunda tendem a crescer durante periodos mais

longos.

Estima-se que a involugdo completa ocorra no ritmo de 10% ao ano de modo que 30%
dos Hls involuiriam até aos 3 anos de idade, 50% até os 5 anos, 70% até aos 7 anos e mais de
90% entre 0s 9 e 10 anos de idade. A alteracdo da cor, de vermelho vivo para violaceo a cinzento
significa frequentemente a transi¢do para a fase involutiva. Na maioria dos casos, 0s elementos
mais superficiais e centrais sdo 0s primeiros a mostrar sinais de involugdo. Os hemangiomas
profundos tendem a perder a coloracdo a medida que a fase involutiva progride. Hemangiomas
superficiais normalmente resolvem com atrofia minima engquanto que hemangiomas mistos e
profundos frequentemente demonstram uma involucdo incompleta com pele rugosa,
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telangiectasica, redundante e com atrofia residual.! Cerca de 40 a 80%, levam a cicatriz
permanente apds a involugdo que pode ter consequéncias cosméticas nas criangas principalmente
quando as lesdes s&o faciais. */ Algumas &reas encerram maior propenséo a cicatriz como o nariz,
area perioral, regido malar e pavilhdo auricular. Hemangiomas segmentares ou muito espessos do
couro cabeludo podem ainda resultar em alopécia significativa. Hemangiomas localizados na

ponta do nariz, 1abio e area da parétida normalmente tém uma involucdo mais lenta.*

No capitulo dedicado a fisiopatologia explanam-se 0s mecanismos orquestradores desta
evolucdo regressiva caracteristica do HI e que contrasta com a generalidade dos tumores da

infancia.
d. Complicagdes

O HI esta associado a complicaces em cerca de 40% dos casos.™* Para cada incremento
de 10 cm2, ha um aumento de 5% na probalidade de desenvolver complicacbes e 4% na
necessidade de tratamento.® Maior dimenséo, localizacdo facial e/ou morfologia segmentar s&o os
preditores mais importantes de prognéstico mais desfavoravel medido por complicacbes e

necessidade de tratamento.*?

1. Ulceracgao

A ulceragdo é a complicagdo mais comum e pode resultar em dor e cicatriz indelével.
QOutras consequéncias como infeccdo e hemorragia também podem ocorrer embora mais
raramente. Uma incidéncia de cerca de 12,4% foi observada em 379 HIs presentes em 317
criancas num centro de referéncia de dermatologia pediétrica.” As lesdes de maior dimensdo e do

subtipo segmentar tem maior probalidade de sofrer ulceracdo sendo as localizacbes mais
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frequentes a regido anogenital (50%), labio inferior (30%) e pescoco (25%).° Criancas com HI do
subtipo misto ou superficial devem ser vigiadas, especialmente nos primeiros 9 meses de vida,

onde é maior a probalidade da ulceracéo ocorrer.?

O tratamento topico com emolientes barreira associados a apdsitos ndo aderentes como 0s
hidrocoloides ou gaze gorda sao terapias de 12 linha. As compressas utilizadas no desbridamento
da ulcera podem ser utilizadas com agentes topicos como bacitracina e mupirocina. Gel de
becaplermina (0.01%), um factor de crescimento derivado das plaquetas, que foi aprovado para
tratamento de Ulceras neuropaticas diabéticas das extremidades inferiores, pode ser eficaz no
tratamento de HIs. Os laser de corante pulsado podem acelerar a cicatrizacdo e reduzir a dor.
Outra das alternativas é o propranolol que pode levar a cicatrizagdo total em 2 meses.” O
paracetamol, paracetamol com codeina per os ou lidocaina tépica sdo opg¢des seguras para o
manuseio da dor que acompanha a ulceracdo.® A excisdo cirGrgica em Hls ulcerados dolorosos

Cuja cicatrizacao € inevitavel pode também ser considerada.

2. Compromisso respiratorio

E uma complicacdo rara mas ameacadora de vida apresentando-se clinicamente sob a
forma de estridor ou roncos. HIs com localizacdo a nivel das areas periauriculares, mento,
pescoco anterior e l&bio inferior podem estar associados a hemangiomas das vias aéreas e devem
ser vigiadas.® Hemangiomas subgléticos ndo tratados acarretam uma taxa de mortalidade de cerca
de 50% devido a obstrucdo aérea secundéria.® A laringoscopia endoscopica pode ser Gtil na
identificacdo destas lesdes e tem uma componente interventiva na medida em que pode ser

utilizado ablacéao por laser.
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3. Compromisso visual

Os hemangiomas sdo o tumor orbital mais comum na infancia e pode por em causa o
desenvolvimento do eixo visual. As complicacdes dos hemangiomas periorbitais incluem a
obstrucgéo axial, erro refractivo (miopia ou astigmatismo), envolvimento retrobulbar, ambliopia e
obstrucdo do ducto lacrimal. 43 a 60% destes pacientes desenvolvem ambliopia.® Lesdes
segmentares que envolvem as pélpebras, com localizacao retrorbital, com tamanho superior a 1
cm de diametro e aquelas localizadas na palpebra superior tem um risco aumentado de
complicacdes.’” Dado o compromisso visual destas lesdes as criancas nos primeiros meses de

vida devem ser submetidas a uma vigilancia regular oftalmoldgica.

4. Efeitos disfigurativos

Quando se trata de um recém-nascido com crescimento progressivo do tumor a ansiedade
dos pais € significativa. A maioria dos clinicos defende que a intervencdo devera ser iniciada
antes da idade escolar de modo a evitar efeitos psicoldgicos negativos, principalmente em areas

que poderao levar a morbilidade cosmética como a face e cabega.
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E. SINDROMES ASSOCIADOS

a. Sindrome PHACE

E uma sindrome neurocutanea que retine malformacdes da fossa posterior, hemangioma,
anormalidades arteriais, coarctagio da aorta e anormalidades oculares. E considerada uma
complicagdo grave e extremamente rara observada em criangas com HI facial segmentar. A
definicdo baseada num consenso recente Consensus Statement on Diagnostic Criteria for
PHACE syndrome exige a presenc¢a de um hemangioma facial de grande diametro (> 5cm) e um
critério major (de um conjunto de anomalias cerebrovasculares, cerebrais estruturais, oculares ou
anomalias ventrais).’® 70% dos casos com sindrome PHACE apresentam apenas uma anomalia
para além do HI.®> Aproximadamente 90% dos casos de sindrome PHACE s&o do sexo feminino.®
Ao contrério do HI isolado, a sindrome PHACE ocorre predominantemente em nascidos a termo,
com peso a nascenca normal sugerindo assim uma diferente patogénese. Defeitos cardiacos e
malformaces adrticas como coarctacdo estdo presentes em um terco destes pacientes.’
Anomalias do arco aortico sdo o achado mais frequente ao contrario das anomalias do
desenvolvimento ocular e ventral que ocorrem menos frequentemente, verificando-se apenas em
cerca de 7 a 17% e 5 a 25% dos pacientes respectivamente.® Muito raramente sdo encontradas
anomalias endocrinoldgicas, anomalias hipofisarias estruturais e endocrinopatias como

hipotiroidismo, hipopituitarismo, défice de hormona de crescimento e diabetes insipida.
b. Sindrome PELVIS

E outra das sindromes sistémicas associadas e foi proposto por Giard et al. para casos com

hemangioma perianal, malformagdes genitais, lipomielomeningocelo, anomalias vesico-renais,
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an(is imperfurado e lesées cutaneas. *
c. Sindrome SACRAL

Foi proposto por Stockman et al. para casos com disrafismo espinhal, anormalidades

anogenitais e cutaneas e anomalias renais e uroldgicas associado a angioma lombosagrado. *

Figura 10_ Hemangioma lombosagrado. Figura retirada de Holland and Drolet (2010)

d. Hemangiomatose

HIs mdltiplos podem ser benignos ou disseminados. Hemangiomatose benigna tem
apenas envolvimento cutaneo ou visceral assintomatico e estd normalmente associada a resolucéo
completa por volta dos 3 anos de idade.** Por outro lado, a hemangiomatose disseminada
apresenta envolvimento visceral sintomético e leva a complicagdes como insuficiéncia cardiaca
congestiva, hemorragia de origem gastrointestinal e respiratéria, coagulopatias de consumo ou
hidrocéfalo obstrutivo. As lesdes cutdneas sdo o primeiro achado em 87% das criangas com

hemangiomatose disseminada.® A mortalidade desta patologia nio tratada é cerca de 77%.%°

O figado é o 6rgao mais acometido. Num estudo realizado recentemente foi reportado que
cerca de 16% das criangcas com mais de 5 hemangiomas cutaneos apresentavam hemangiomas

hepéticos, sendo recomendado a realizacdo de ultrassonografia nestes pacientes.® O envolvimento
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hepéatico podera ser assintomatico ou ter consequéncias como a hepatomegalia ou insuficiéncia
cardiaca congestiva.? Alterages tiroideias em associacdo com hemangiomas hepaticos tém sido
reportadas como o hipotiroidismo que se pensa ser causado por niveis elevados de iodotironina
tipo 3 deidodinase (enzima que inactiva a hormona tiroideia) encontrados no tecido do
hemangioma.? Os hemangiomas hepaticos complicados com insuficiéncia cardiaca requerem
tratamento. Nestas circunstancias, um tratamento precoce e agressivo diminui a mortalidade de
80 % para 20%.° O tratamento inicial passa classicamente por corticoterapia sistémica.> O
recurso a este tratamento bem como ao interferdo alfa, vincristina, ciclofosfamida, embolizacéo,
recessdo hepatica, ligacdo arterial hepatica e transplantacdo hepética, esta associado a uma taxa
de sucesso baixa e a um risco significativo de efeitos adversos. Kassarjian et al reportou faléncia
terapéutica farmacoldgica em cerca de um terco dos pacientes e uma taxa de mortalidade para

estes pacientes de cerca de 11%.%°
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A International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) propds uma

classificagdo que divide as anomalias vasculares em apenas duas categorias:

vasculares e as malformagdes vasculares (Tabela 2).

0S tumores

Classificacdo ISSVA

Vascular tumors

Vascular Malformation

Hemangioma of infancy GLUT +
-superficial

- deep

- mixed

Simple malformation

Capillary
Venous
Lymphatic
-macrocyst
-microcyst

Congenital Hemangioma

- Rapidly involuting congenital
hemangioma (RICH)
- Noninvoluting congenital

hemangioma (NICH)

Kaposiform Hemangioendothelioma

Tufted angioma

Pyogenic granuloma

Hemangioperycitoma

Combined Malformation

Capillary lymphatic venous (includes
most cases of Klippel-Trenaunay
Capillary Venous ( includes mild cases of
Klippel- Trenaunay)

Capillary venous with arteriovenous
shunting and/or fistulae (Parkes-Weber
Syndrome)

Cutis marmorata telangiectatic congenital

O diagndstico do HI baseia-se essencialmente na historia clinica e exame fisico. Os Hls

sdo definidos pela sua apresentacdo clinica e positividade imunohistoquimica com GLUT-1

(transportador glucose proteina tipo 1). Exames de imagem podem ser utilizados em casos

especificos para confirmar a natureza vascular e identificar as componentes venosa, arterial ou

linfatica bem como a afeccdo de outros 0rgéos e estruturas. A ultrassonografia Doppler € o exame

de imagem menos invasivo e com uma boa relacdo custo-eficacia para o estudo dos
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hemangiomas.® Um elevado grau de vascularizacio é uma indicaco forte de que o hemangioma
esta na fase proliferativa.?> A ultrassonografia também é (til no planeamento de procedimentos
cirurgicos ou na terapia laser. No entanto, este exame ndo tem a capacidade de mostrar a relacdo
do tumor com outras estruturas e a exactiddo dos resultados sdo dependentes do operador. Na
tomografia computorizada (TC), o IH aparece sob a forma de uma lesdo bem circunscrita, com
realce homogéneo sem calcificagdo ou fat stranding.* A ressonancia magnética (RM) por sua vez,
permite uma localizacdo precisa e eventual deteccdo de anomalias associadas. Nesta, o
hemangioma apresenta-se sob a forma de massas lobulares densas com isointensidade em T1 e
hiperintensidade em T2 com vasos centrais e periféricos de alto fluxo. * Estudos invasivos como
arteriografia estdo reservados para pacientes que requerem embolizagdo.! A angiografia por sua
vez mostra uma massa bem circunscrita demonstrando coloracédo tecidular intensa, normalmente
organizado num padrao lobular.” Niveis urinarios de bFGF e concentrages plasméaticas de VEGF
sdo marcadores da proliferacdo de hemangiomas e podem pontualmente ser Uteis para o
diagnéstico.™* A biopsia cutanea, apesar do risco elevado de hemorragia, pode ser usada para
fazer o diagnostico diferencial entre HIs atipicos e outros tumores dos tecidos moles como

hemangioendotelioma kaposiforme, miofibromatose e rabdomiosarcoma. *
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G. TRATAMENTO

Segundo as guidelines of care for hemangiomas of infancy da American Academy of
Dermatology, os objectivos principais no tratamento do HI sdo: a prevencdo de complicacGes
ameacadoras de vida ou que interfiram com as funcgdes fisioldgicas do individuo, a prevencéao da
desfiguracdo, minimizacdo de stress psicolégico, prevencdo da recorréncia a procedimentos
potencialmente agressivos e a minimizacdo de cicatrizes, dor ou infec¢do. A conduta expectante é
aceitavel nos casos de menor gravidade dada a natureza benigna destes tumores e a sua tendéncia
para resolver espontaneamente. No entanto, quando ha comprometimento estético ou funcional
significativo € necessaria uma intervencao terapéutica activa. A dificuldade em prever a duracao
da involucdo e o resultado final desta pode justificar uma abordagem terapéutica mais precoce,
sendo a decisdo de intervenc¢do baseada na localizacdo anatémica, tamanho da lesdo bem como a
idade do paciente. Num estudo de 30 casos de HIs foi demonstrado que o crescimento acelerado
ocorria antes das oito semanas com pico maximo entre as 5,5 e 7,5 semanas, sendo recomendado
para criangas com HI de elevado risco a referenciacdo a especialistas ou inicio do tratamento por
volta das 4 semanas de vida.?> Hemangiomas de maior dimens&o ou numerosos envolvidos na

sindrome de PHACE requerem normalmente uma intervengdo mais precoce.

O tratamento deve portanto ser considerado em casos de lesdes de elevada dimensdo que

causam desfiguracdo, ulceracdo ou que comprometem a alimentacdo, a respiracdo e a visao.*

Historicamente a corticoterapia é considerada a terapéutica de referéncia. No entanto, cerca
de 30% dos HIs ndo respondem a esta terapia. Hoje em dia, op¢Ges como o propranolol ocupam

um papel mais central na conduta do HI devido aos seus resultados rapidos e auséncia de efeitos
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adversos graves. Mais recentemente o captopril, inibidor da ECA, suscitou interesse devido & sua
eficacia que vai de encontro com uma nova perspectiva patogénica. Existem outras opcbes de
tratamento que tem se mostrado adequadas em varios casos embora muitas destas tem a
potencialidade de efeitos adversos graves. A falta de estudos alargados constituem um entrave ao

uso de muitas destas modalidades.
a. Tratamento cirurgico
1. Excisdo cirargica

O papel principal da excisdo cirargica no HI é na remocéo de tecido fibroadiposo e
resolucdo de cicatrizes ap6s a involucdo do hemangioma, apesar de também ser uma opc¢éo
terapéutica alternativa em hemangiomas amecadores de vida cuja terapéutica médica falhou ou
ndo foi bem tolerada.® No entanto, hoje em dia esta modalidade n&o é frequentemente utilizada
dado o risco associado de hemorragia macica. As principais indicacdes da intervengdo cirdrgica
incluem cicatrizacdo anormal ou excesso de tecido apds involucdo, neoplasias ulceradas que
sangram excessivamente ou aquelas que interferem com o desenvolvimento e/ou actividades da

crianca como tumores do globo ocular, do ouvido ou laringe. *

As técnicas cirargicas sdo escolhidas consoante a localizacdo anatomica, a forma, a
espessura, 0 volume e fase vascular do tumor. Existem duas técnicas cirdrgicas propostas: a
excisdo lenticular tradicional utilizada em lesdes com diametro superior a 3,5 cm e a excisao
circular com purse string closure utilizada em lesdes mais pequenas entre 10 a 35 mm.”® Em
termos de minimizacdo da cicatrizagao, a excisao circular com purse-string closure que utiliza um
fio de sutura 4-0 ou 5-0 demonstrou resultar numa diminui¢do de cerca de 15% em termos de

area e 72% em extensdo da cicatriz quando comparado com a exciséo eliptica standard.? Em
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reforco do que se disse demonstrou-se num outro estudo que a excisao circular com purse string
closure resultava numa cicatriz 50% mais pequena em relacdo ao seu eixo longitudinal quando

comparada com a excisdo lenticular.?

Vittoria et al realizou um estudo no qual 50 pacientes foram submetidos a excisao
cirtrgica precoce com resultados cosméticos satisfatorios. Neste estudo houve registo de
transfusdo sanguinea em 2 pacientes e infecgo e atraso na cicatrizacdo em 3 pacientes.* Alguns
autores recomendam ainda a excisdo cirdrgica precoce (aproveitando a vantagem dada pela
elasticidade cuténea tipica das criancas até os 4 meses de idade) nos hemangiomas de grande
dimensdo do couro cabeludo de modo a prevenir complicagdes como alopécia, distorcdo

permanente da orla frontal ou deformacéo auricular. %

2.Laser

O principio basico da terapéutica com laser é a absorcdo preferencial de luz laser pela
hemoglobina e a posterior conversdo da luz absorvida em energia térmica que leva a coagulacéo
de vasos sanguineos. O objectivo principal € maximizar o dano vascular minimizando a afeccéo
dos tecidos epidérmicos e dérmicos envolventes. De um modo geral, o tratamento com laser €
normalmente utilizado em lesdes superficiais, hemangiomas ulcerados, telangiectasias e eritema
residual. O tratamento recomendado para hemangiomas superficiais ou ulcerados é o PDL (laser
de corante pulsado), 585 a 595 nm com fluéncias de 5 a 7.5J/cm?, pulsos entre 300 e 450 us,
diametro dos spots de 5 a 7 mm e arrefecimento concomitante.?® O tratamento é espacado com
intervalos de 2 a 3 semanas para aqueles que se encontram na fase proliferativa e 4 a 6 semanas
para os ndo proliferativos. A existéncia de efeitos adversos descritos como a propria ulceracéo e

cicatrizes no tratamento de HI proliferativo torna o recurso a esta terapéutica ainda muito

39



FMUC Hemangioma Infantil: Clinica, Fisiopatologia e Tratamento

controverso.®

Inicialmente resultados promissores foram reportados com o laser de é&rgon e
posteriormente com o laser neodymium:yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG), mas a maioria dos
autores defende que estes acarretam um maior risco de cicatrizacdo distrofica em relacdo ao

PDL.*?® A utilizagdo de PDL evita 0 dano ndo especifico térmico causado por lasers anteriores.

Devido ao facto da profundidade da penetracdo ser apenas de 1,2 mm, o PDL nédo € muito
eficaz na resolucdo de hemangiomas profundos ou mais espessos. Num estudo realizado a 23
pacientes asiaticos (10 com HI superficial e 13 com HI misto) tratados com 595 mm PDL
utilizando diferentes pulsos, foi necessario um maior nimero de tratamentos (4 a 5 tratamentos
mais) para alcancar a resolucdo dos hemangiomas mistos em comparacdo com os superficiais.”’
O intralesional bare fiber KTP (potassium titanyl phosphate) laser pode ser considerado uma
opcao terapéutica para hemangiomas profundos devido & sua melhor penetracdo em relacdo ao
PDL e menor risco de cicatrizacdo que o ND:YAG laser apesar de ser um tratamento operador
dependente, que ndo se guia pelo principio da fototermolise e que apresenta um risco de
ulcerac&o.?® Um outro estudo realizado recentemente em 2009 verificou que o laser de brometo
de cobre foi eficaz no tratamento de um HI profundo com um ndmero minimo de tratamentos e
sem complicacdes.”® Ainda assim, é importante referir que esta descoberta é pouco significativa
dada a amostra extremamente pequena sendo necessarios estudos futuros que sustentem esta

concluséo.

Um estudo que comparou o PDL sem arrefecimento epidérmico e abordagem de “wait
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and see” reportou maior atrofia cutdnea e hipopigmentacdo em pacientes PDL semelhante a
cicatrizacao residual observada em les6es naturalmente resolvidas. Este estudo demonstrou ainda
que um tratamento mais precoce tem maior probalidade de levar a uma resolucdo completa do HI
a um ano de idade.?’ Por outro lado, um estudo mais recente que envolveu 90 pacientes tratados
com 595 nm long pulsed dye laser mas com arrefecimento concomitante ndo apresentou
complicacdes como cicatrizes ou atrofia, apresentando apenas um paciente com ulceracdo (que
resolveu ainda durante o tratamento), hiperpimentacdo em 4% e hipopigmentacdo em 14% dos
pacientes. Neste mesmo estudo foi atingido uma resolucdo completa ou quase completa em
termos de coloragdo e espessura de cerca de 81% e 64% respectivamente.”® O uso de
arrefecimento associado ao PDL fornece proteccdo epidérmica permitindo fluéncias mais
eficazes que conseguem penetrar mais profundamente bem como alivio anestésico levando a uma
diminuicdo geral das complicac6es incluindo a ulceracdo, cicatrizacdo distrofica, atrofia cutanea

e alteracOes de pigmentacéo.

O PDL tem ainda um papel significativo no tratamento de hemangiomas complicados
com ulceracdo. Esta afirmagdo é suportada por um estudo realizado a 78 pacientes com
hemangiomas ulcerados na qual foi reportado uma taxa de resposta de cerca de 91% com uma

média de 2 tratamentos laser e sem complicagdes a longo termo.*

b. Tratamento Médico

1. Corticoterapia

Os HIs complicados séo tratados classica e inicialmente com corticdides sistémicos,
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topicos ou intralesionais. De um modo geral, esta opcao terapéutica resulta na regressdo do
hemangioma em cerca de um terco dos pacientes.’ Relativamente ao seu mecanismo de accio
pensa-se gque esta subjacente um aumento da expressao de genes codificadores de glicoproteinas
como clusterina/apolipoproteina (marcadores de apoptose) e também um aumento da
vasoconstricao e inibicdo da angiogénese.! Os corticéides devem ser administrados durante a fase
proliferativa, altura em que sdo mais eficazes. A sua accdo sobre o hemangioma passa
principalmente pela cessacdo do crescimento mas a reducdo do seu tamanho apenas ocorre em

aproximadamente um terco dos pacientes.®

Apesar de ndo existir um consenso, a corticoterapia sistémica permanece classicamente
como terapéutica de primeira linha para o tratamento do HI complicado.****?® A efic4cia da
corticoterapia foi inicialmente observada por Zarem e Edgerton, que verificaram que o tamanho
dos hemangiomas diminufa quando utilizada em pacientes com trombocitopenia.> Apesar da
corticoterapia ser considerada uma terapéutica de 12 linha as recomendac@es em relagdo & dose e
duracdo do tratamento variam muito na literatura. O farmaco mais utilizado é a predsinolona. Na
maioria dos casos, as criangas sdo tratadas com uma dose de 3 a 4mg/kg/dia durante 4 a 12
semanas seguido de uma diminuicdo gradual ao longo de varios meses.* A corticoterapia
sistemica é eficaz e segura desde que seja utilizada uma dose adequada e com uma duragéo
suficiente de modo a evitar efeitos de recaida. *** Um estudo realizado em 20 criancas com
predsinolona na dose media de 3.1 mg/kg/dia durante 9.2 semanas revelou uma resposta parcial a
excelente em termos de branqueamento e diminuigdo da consisténcia. Neste estudo houve um
aplanamento da lesdo em 90% dos pacientes sem registos de recaida e com apenas um paciente
manifestando hipertensdo.®* Os corticéides sistémicos devem ser continuados até os 9 meses de

idade. Se houver retoma de crescimento ap0s cessacdo de medicacdo, deverdo ser realizados
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novos ciclos de corticoterapia.

A corticoterapia sistémica pode levar a complicacbes como fécies cushingoide,
hipertensao, atraso no crescimento e ganho de peso e alguns destes sintomas podem regredir apds
a cessacdo do tratamento.® Disturbios de comportamento s&o os mais frequentes. Outros autores
referem ainda irritabilidade, desconforto gastrointestinal, disturbios do sono, supressdo
suprarenal, imunosupressdo, desmineralizacdo 6ssea e cardiomiopatias.® Aproximadamente 35%
dos pacientes irdo desenvolver complicacBes que incluem irritabilidade, facies cushingoide e
supressdo suprarenal.? George et al reportou que cerca de 36% de uma amostra de 22 pacientes
necessitou de hidroclorotiazida para hipertensdo.® Estas reaccdes adversas estdo directamente

relacionados com a menor idade, doses mais elevadas e tratamento prolongado.

A infeccdo sistémica € um efeito adverso potencial raro. Foi reportado um caso de uma
crianca que desenvolveu pneumonia Pneumocystis carinii (PCP) enquanto recebia o tratamento
para HI.?® A profilaxia com trimetoprim-sulfametazole devera ser considerada em criancas para

protec¢o contra PCP.° Vacinas com virus vivo devem ser evitadas durante o tratamento.”®

A corticoterapia intralesional e tdpica sdo mais eficazes em hemangiomas pequenos e
localizados.® O uso de triamcinolona intralesional esta limitado no tratamento de hemangiomas
periorbitarios devido & ocorréncia de oclusdo da artéria central da retina que leva a cegueira.
Outros efeitos adversos de corticoterapia intralesional incluem atrofia cutdnea, despigmentacéo,
necrose palpebral, choque anafilactico, embolismo da artéria da retina e hemorragia retrobulbar. *
N&o obstante, 0 uso de esteroides intralesionais em outros locais pode ser eficaz particularmente

em Hls superficiais e durante a fase proliferativa.
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Para o tratamento de casos de HI periorbitarios tem sido utilizado o propionato de
clobetasol tépico.! Em duas pequenas séries o uso deste farmaco nos hemangiomas orbitarios
resultou numa melhoria do status visual com reducdo do hemangioma apesar da anisometropia ter
permanecido.® Outro estudo realizado a 34 criancas com HI proliferativo tratadas com
corticoides tdpicos ultrapotentes reportou uma resposta boa a parcial em 74% das criancas com
registo de hipopigmentacdo em 1 doente, tendo os HI superficiais resultados cosméticos
superiores em relacdo a lesdes mais espessas.®> Deste modo, estes autores consideram que 0s
hemangiomas superficiais e pequenos com tendéncia futura a ulceracdo e/ou desfiguracdo bem
como lesBes perioculares pequenas sdo os melhores candidatos para o uso de corticéides topicos
ultrapotentes. Como efeitos adversos conhecidos temos uma possivel absorcdo sistémica, atrofia
local, acne, dermatite perioral, hipopigmentacdo, hipertricose, sobreinfeccdo e muito raramente
supressdo do eixo hipotalamico-pituitario-suprarenal. O dipropionato de Betametasona 0.05%
clobetasol a 0.05% ¢ eficaz em Hls superficiais e podeser usado de uma forma segura em HI de

baixo risco.?

2. Beta bloqueantes
Propranolol

O propranolol é um beta bloqueante ndo selectivo utilizado no tratamento de doencas
cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca e hipertensdo. O seu mecanismo de ac¢éo passa por
um efeito rapido e sustentado na fase proliferativa de hemangiomas complexos, muito
provavelmente devido & expressdo reduzida de VEGF e bFGF através da downregulation da
proteina cinase Raf mitogen activated bem como pela indugdo de vasoconstricdo e apoptose de

células endoteliais. %
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Os seus resultados excelentes bem como a escassa existéncia de efeitos adversos em
comparagdo com a corticoterapia levanta a hipotese de que o propanolol possa ser considerado no
futuro uma terapéutica de 12 linha.® Este tem a vantagem de levar a uma rapida redugo tumoral
dentro de dias e consequentemente a uma melhoria rapida dos sintomas do doente. Uma vez que
ndo existem estudos randomizados e controlados que definem a dose ideal e a duracdo de
tratamento a utilizar na crianca, a sua seguranca e eficacia ainda néo foi estabelecida pelo FDA

para 0 uso em hemangiomas.

A sua eficacia foi primariamente descrita em 2008 por Leauté-Labrezé quando
acidentalmente verificou paragem de crescimento de um hemangioma nasal persistente ao iniciar
tratamento com propranolol numa crianca com miocardiopatia hipertréfica obstrutiva.® Estudos
posteriores foram realizados incluindo um estudo com 32 pacientes com excelentes resultados e
sem registo de efeitos adversos.’ Doses entre 1 a 3 mg/kg 2 a 3 vezes ao dia sdo tipicamente
usadas apesar de ainda ndo existirem protocolos especificos.® O propranolol administrado por via
oral 2-3 mg/kg diariamente produz dentro de 24 horas uma alteracédo da cor de vermelho intenso
a roxo com amolecimento & palpacdo.? Uma das vantagens em relacdo aos corticoides é a sua
aparente eficacia para além da fase proliferativa como foi demonstrado num estudo realizado por
Zvulunov et al em 42 pacientes com idades superiores a 12 meses ou com cessacao do

crescimento do hemangioma documentado.

Apesar da sua eficacia no tratamento do HI, os seus efeitos adversos bem como a
possibilidade de recorréncia devem ser considerados. Apesar da taxa e causas ainda ndo terem
sido estabelecidas, muitos autores reportaram a recorréncia de varios hemangiomas apos a

cessacdo de tratamento. Num estudo realizado a 26 pacientes tratados eficazmente com
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propranolol houve uma taxa de recorréncia de 19%, principalmente na componente profunda.
Neste foi ainda apontado como possiveis causas de recorréncia o0 abandono precoce do tratamento
e a existéncia de uma fase proliferativa longa.®” Dado o pequeno niimero de pacientes, este estudo
ndo permite retirar conclusdes definitivas mas apenas possiveis hipoteses. Desta forma, sdo
necessarios no futuro mais estudos para identificar preditores de recorréncia. Ainda assim, ha um
estudo que avangca com um possivel preditor nomeadamente, hemangioma com tamanho superior
a 5 cm, levando a pensar que provavelmente hemangiomas maiores necessitam de periodos de

tratamento mais longos.*®

Os efeitos adversos mais comuns sdo bradicardia e hipotensdo. A hipoglicémia e outros
efeitos como broncoespasmo, insuficiéncia cardiaca congestiva, depressdo, nauseas, vomitos,
célicas abdominais e distrbios do sono podem também ser observados.® Num estudo realizado
em 44 pacientes utilizando propranolol a média de casos que reportaram melhoria foi de 78%
tendo sido reportado em 32% dos casos efeitos adversos minimos que ndo impediram a
continuacdo do tratamento (dispneia ligeira, alteracdes comportamentais, distarbios do sono,
sintomas gastrointestinais e arrefecimento das maos e pés).*® A reaccdo adversa que mais
preocupa é a hipercaliémia. Esta foi descrita recentemente numa crianga com 17 semanas de
idade que apresentava um hemangioma de grande dimensédo e ulcerado, localizado na parede
torécica lateral direita. O aumento dos niveis plasmaticos de potassio foi atribuido neste caso a
lise de células tumorais e a diminuicdo de captacao celular de potassio causado pelo efeito beta

bloqueante. *

Estudos defendem que o propranolol oral administrado a uma dose fixa de 2 mg/kg/dia

apresenta uma boa eficacia e seguranca relativamente ao tratamento de hemangiomas
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complicados. 3404

Alguns autores defendem a utilizagdo do propranolol como agente de 1° linha no
tratamento de hemangiomas hepaticos infantis que podem ocorrer no contexto de

hemangiomatose neonatal disseminada.?®

Num estudo relatado em 8 pacientes com
hemangiomas hepaticos infantis houve uma resposta satisfatoria em todos esses tanto em
hemangiomas hepaticos difusos como multifocais, com ou sem insuficiéncia cardiaca ou
associada ou ndo a outros tratamentos alternativos. Os tumores desapareceram completamente e a
insuficiéncia cardiaca e hipotiroidismo associados também. O grau de resposta variou desde uma
melhoria significativa a uma completa resolucéo sendo esta diferenca possivelmente atribuida ao
tamanho dos hemangiomas hepaticos visto que 3 dos pacientes que apresentaram resolucao
completa tinham hemangioma com tamanho inferior a 1 cm.*? No entanto, é necessario ter em
consideracdo que o uso de propranolol em pacientes com hemangioma hepéatico com
insuficiéncia cardiaca secundéria pode resultar em descompensacdo cardiaca devido & diminuicdo

da frequéncia/contralidade cardiaca.’ E por isso importante estabelecer a longo prazo protocolos

de seguranca para estes casos mais especificos.

O uso do propranolol em hemangiomas ulcerados tem sido eficaz apesar de nem todos
estes responderem e alguns até agravarem. Num estudo com 30 criangas com hemangiomas
ulcerados, 10 pacientes com pequenas lesdes responderam bem ao tratamento enguanto que
aqueles que apresentavam ulceragcdes mais profundas ndo.* Num outro estudo com 33 criangas
com hemangiomas ulcerados foi necessaria uma média de 4,3 semanas para a resolu¢do em 30

pacientes.*?

Em pacientes com sindrome PHACE e anomalias cerebrovasculares ou do arco adrtico
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0 uso de propranolol é ainda muito controverso uma vez que teoricamente ha a possibilidade de
este levar a uma situacdo de hipoperfusdo cerebral (quando vasos cerebrovasculares estdo
envolvidos) ou hipoperfusdo do hemicorpo inferior (quando esta presente coarctacio da aorta).’
No entanto, nenhumas destas complicacfes estdo descritas na literatura e é prudente que perante
um hemangioma facial de grandes dimensdes a crianca seja avaliada sob a existéncia de sindrome
de PHACE antes de iniciar a terapéutica com propranolol. E de salientar o caso de uma crianca
que respondeu bem ao propranolol apesar de apresentar sindrome de PHACE com coarctacao da
aorta e auséncia da artéria vertebral direita.® A resposta ao propranolol foi também eficaz num
caso reportado de uma crianca de 29 semanas com sindrome de PHACE com obstrucdo aérea
associada cujo tratamento anterior com vincristina e corticdides falhou. S6 apos a introducao do
propranolol é que houve uma clara regressdo dos hemangiomas sem ocorréncia de efeitos

adversos cardiovasculares. *

O uso de propranolol 1% por via tépica pode ser uma forma segura e eficaz no
tratamento de HI superficial principalmente na fase proliferativa. Num estudo com 45 criancas
com 65 hemangiomas respectivamente o tratamento precoce na fase proliferativa nos primeiros 6
meses de vida induziu uma regressdo ou cessagdo de crescimento em 85% dos casos tendo sido
também observada uma melhoria para além da fase proliferativa em cerca de 6 pacientes com
idades superiores a 7 meses ap6s 2 a 3 meses de tratamento.** Num outro estudo a eficacia
atingiu os 93% tendo os unicos 2 doentes que ndo responderam ao tratamento na altura cerca de

10 meses de idade (fase de maturacdo).®

Propranolol é também uma boa alternativa para o tratamento de hemangiomas

periorbitéarios, sendo considerado uma forma rapida de tratamento com marcada reducéo tumoral.
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Num estudo com 17 pacientes com HI periorbital, o tumor reduziu em apenas um més de

tratamento em 82% dos casos. *°

Apesar de estar descrito a literatura casos isolados de resisténcia ao tratamento, o
propranolol pode ainda ser eficaz no tratamento de hemangiomas das vias aéreas superiores. Foi
observado num estudo realizado por Leboulanger et al com 14 pacientes, que a obstrucdo aérea
era evidente em apenas 22% dos pacientes apds 2 semanas de tratamento e em 12% dos casos

ap6s 4 semanas.™

Atenolol

Foi ainda reportado em 2011, o tratamento eficaz e seguro de HIs com atenolol em dois
pacientes que apresentaram hiperactividade brénquica e hipotensdo e o outros distarbios do sono
com propranolol. Ainda assim, foi notoria uma resposta mais lenta em relacdo ao propranolol
devido a uma possivel blogueio beta-2 limitado, sendo importante no futuro estudos subsequentes
de modo a compreender a eficacia e a tolerdncia do atenolol quando comparado com o
propanolol.*® Ao contrario deste Gltimo, o atenolol é um agente hidrossoltvel que penetra em
menor grau no tecido cerebral causando menos distarbios do sono para além ter a vantagem de

ser administrado sob dose Unica diaria.

Acebutolol

E um receptor beta bloqueante adrenérgico selectivo. Foi reportado como eficaz e

seguro numa dose de 10 mg/kg/dia num estudo demostrado por Bigorre et al em 4 pacientes
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tendo um deles um hemangioma de grandes dimensdes na area da parotida.*’

Timolol

O timolol é um beta bloqueante ndo selectivo utilizado tradicionalmente no tratamento
de glaucoma tanto em criancas como adultos. O timolol 0.5% maleate gel é uma forma eficaz de
tratamento do HI superficial. “*>° Um estudo realizado a 73 pacientes reportou apenas como
reaccdo adversa um disturbio severo do sono apés utilizacdo de timolol GFS numa crianca de 4
meses com um hemangioma 1,5X1,5cm.*® A aplicacdo de timolol maleato foi ainda reportada
como sendo uma forma terapéutica eficaz e segura para o tratamento de hemangiomas

perioculares.**

3. Captopril

O captopril é um farmaco utilizado na insuficiéncia cardiaca em criangas, cujo
mecanismo de ac¢éo passa pela inibicdo da ECA. As suas reaccOes adversas incluem hipotenséo,
insuficiéncia renal e oliglria apesar destas serem na maioria dos casos reversiveis. Num estudo
recente, realizado em 8 criangas com hemangiomas problematicos todos responderam &
terapéutica numa dose de 1,5 mg/kg/dia tendo apenas um paciente desenvolvido alteragdes renais
ligeiras transitorias com resolucdo espontanea.® Este estudo suporta o papel do SRA na
patogénese do HI e no futuro este farmaco podera ser considerado uma alternativa para pacientes

com contra-indicagdes aos beta bloqueantes como doenca respiratoria reactiva ou hipoglicémia.
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4. Imiquimod

A utilizacdo de imiquimod no HI foi inicialmente reportada em 2002 por Martinez et
al. que tratou com sucesso 2 criancas com lesdes frontais do couro cabeludo.®! Estudos
subsequentes revelaram que o imiquimod é uma forma terapéutica eficaz e segura especialmente
em hemangiomas superficiais sendo as reac¢Ges adversas minimas como 0 eritema € 0
aparecimento de crostas.>* > Ainda assim, um estudo realizado em 5 criancas reportou a

ocorréncia de febre transitéria em duas delas. >

Pensa-se que o imiquimod inibe a angiogénese através da modulacdo de citocinas. O
seu mecanismo de accao primario passa pela inducdo da sintese de citocinas como interferon alfa,

factor alfa de necrose tumoral e interleucinas 1, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12 e IL-18.

Como ja vimos no capitulo de fisiopatologia, a expressdao da metalloproteinase,
envolvida na angiogénese é maior durante a fase proliferativa e o TIMP é o factor mais expresso
durante a fase involutiva. Sidbury et al. estudou os efeitos do imiquimod num modelo murino de
hemangioendotelioma e verificou que a expressao do inibidor da metaloproteinase 1 em ratos
tratados com imiquimod estava aumentada ao mesmo tempo que crescimento do

hemangioendotelioma estava inibido.>*

5. Interferao

Hemangiomas ameacadores de vida que ndo respondem a corticoterapia tém sido
tratados com IFN. A sua eficicia tem sido atribuida & sua actividade antiangiogénica. Apesar do
IFN apresentar uma taxa de sucesso de cerca de 80 a 90%, o facto de apresentar como efeito
adverso grave a diplegia espastica, impede o seu uso como terapéutica de rotina.” A diplegia
espéstica foi inicialmente reportada em 20% das criangas tratadas com interferdo alfa-2a no
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tratamento de HI. A paralisia foi permanente em 3 dos 5 pacientes.*” Uma série reportou
toxicidade em grau variavel em 100% dos casos.™* Outros efeitos adversos incluem sindrome
gripal com febre, irritabilidade e mal-estar.® A toxicidade parece diminuir com o aumento da
idade sendo raramente reportada em idades superiores a 1 ano. O IFN pode por isso ser Util no
tratamento de criancas com idade superior a 1 ano, particularmente em Hls em fase proliferativa

prolongada com morbilidade significativa.'’

6. Vincristina

A vincristina € um alcaldide utilizado na quimioterapia de neoplasias que leva ao
desagregacdo de microtUbulos e & paragem das células em metafase comprometendo a mitose e
provocando apoptose celular. Num determinado estudo, a vincristina demonstrou ter uma acgéo
inibitéria no crescimento de células endoteliais e migracdo e formacéo de tubos capilares in vitro

bem como uma accao de inducdo de apoptose em células endoteliais.”

O farmaco est4 classicamente reservado para HI resistentes & corticoterapia ° e tem sido
utilizado em detrimento do interferdo em pacientes com HI ameacadores de vida que nao

respondem a corticoterapia. 2

Um estudo reportou um caso de uma crianca de 12 dias com hemagiomatose
disseminada que afectava a superficie corporal bem como o figado, pulméo e o cerebelo que ndo
respondia & corticoterapia. Esta crianga foi tratada eficazmente com vincristina demonstrando
apenas efeitos adversos minimos como ligeira irritabilidade e anorexia.®® A vincristina pode
assim ser uma alternativa eficaz & corticoterapia no tratamento de hemangiomatose disseminada

ameacadora de vida mas para isso mais estudos clinicos sdo necessarios.
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Doses entre 1 a 1,5mg/m2 resultaram na melhoria de 9 pacientes num estudo reportado
por Enjolras.® A obstipacdo é o efeito adverso mais comum e a neuromiopatia um efeito adverso
potencial grave.® A colocacdo de uma linha central venosa é frequentemente necesséaria na

administracéo desta medicacéo devido & natureza caustica do produto em veias periféricas.

7. Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente utilizado na quimioterapia de determinadas doengas
auto-imunes e em combinagdo com outros agentes para o tratamento de linfomas, determinados
tipos de leucemia e tumores sélidos. Esta tem sido utilizada em hemangiomas ameagadores de

vida que sdo refractérios ao tratamento convencional.*

O mecanismo de acgdo é ainda desconhecido sendo o seu efeito no hemangioma
parcialmente atribuido & sua accdo antiangiogénico. Uma dose baixa e continua de ciclofosfamida
esta associada a um efeito antiangiogénico, que por sua vez torna-se mais eficaz se associado a
ginsenoside Rg3, um agente antiangiogénico. Foi descrito com sucesso a administracdo de

ciclosfosfamida em associagdo com o interferdo no tratamento de um hemangioma orbitario.’

8. Bleomicina

A bleomicina é um antibi6tico antineoplasico particularmente eficaz no tratamento de
carcinoma de celulas escamosas da cabeca e pescoco. A inducdo de apoptose de células
endoteliais e a sua acgdo inibitoria na angiogénese estdo subjacentes ao seu efeito terapéutico no

HI.

Sdo varios os estudos reportados relativamente ao uso de bleomicina. Num estudo

realizado pela Pretoria Vascular Malformation Study Group, a bleomicina intralesional
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apresentou em efeito curativo no HI mas com complicacdes incluindo dor local e sindrome gripal
transitorio.” Outro estudo reportado pelo Red Cross Childrens Hospital demonstrou eficacia em
cerca de 70% dos 30 pacientes tratados com um Unico tipo de efeito adverso reportado, a
hiperpigmentacdo.® Num estudo com 21 pacientes tratados com uma combinacdo de
dexametasona e bleomicina, foi relatado uma reducéo de mais de 90% do tamanho do tumor em
mais de 80% dos doentes.’> A injeccdo de bleomicina intralesional ¢ uma forma eficaz de
tratamento para o hemangioma, evitando a necessidade de recorréncia a cirurgia invasiva ou
tratamento sistémico em 80% dos casos. No entanto, apresenta efeitos adversos que incluem a
ulceracdo superficial e celulite.! Relativamente ao seu uso em hemangiomas complicados foi
reportado um estudo realizado a 32 pacientes com Hls complicados onde apds um follow up de 6
anos pode-se verificar regressdo de 70 a 100% em 18 pacientes, 50 a 70% em 7 casos € menos de

50% em 7 pacientes.>’

9. Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina (como o tacrolimus ou pimecrolimus) restringem a
activacdo de células T, um mecanismo que tem sido sugerido para a contribuicdo da regressao de
lesbes. Desta maneira podem ter uma accdo potencial na inibicdo da proliferacdo de células
endoteliais. Foi realizado um estudo com inibidores de calcineurina topicos em 6 criangas com HI
superficial cujo tratamento anterior com corticoterapia topica ultrapotente tinha falhado. Este
reportou uma boa resposta em 2 pacientes, resposta parcial em 3 pacientes e auséncia de resposta
em um paciente nio tendo sido registados quaisquer efeitos adversos.”® Estudos como este podem
ser um ponto de partida para aplicagdes futuras mas mais estudos alargados sdo necessarios para

colocar esta hipotese.
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10. Escleroterapia

Num estudo realizado numa crianga com HI na raiz nasal com involucdo tardia a
escleroterapia com oleato de monoetanolamina demonstrou ter a capacidade de achatar a lesdo
permitindo uma boa preparacdo para excisdo cirdrgica posterior, diminuindo ainda o risco de
trauma psicossocial e o periodo de espera da involugdo. Na literatura estdo descritas reaccdes
adversas graves como insuficiéncia renal e embolismo pulmonar intimante relacionados com a
utilizacdo de doses altas de esclerosante bem como ulceracdo seguida de necrose quando

injectado em tecido estromal superficial. *°

No tratamento de hemangiomas hepaticos infantis poderd estar associada a

complicagBes como cirrose, sépsis e enfarte hepatico. Raramente é utilizada.
11. Radioterapia

Hoje em dia, a radioterapia € uma técnica terapéutica praticamente abandonada devido
as suas sequelas a longo prazo. Um estudo relativo & utilizacdo de radioterapia no tratamento do

HI sugere um risco aumentado de mortalidade associada ao cancro, especialmente com ra (226).%°
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CONCLUSAO E DISCUSSAO

O HI é o tumor cutdneo mais comum na populacdo infantil sendo estimada uma
incidéncia de aproximadamente 10 a 12% na raca caucasiana. A sua apresentacao clinica mais
comum € a forma localizada e superficial podendo no entanto exibir caracteristicas clinicas
diversas. O diagnostico destas lesGes encontra-se facilitado pela sua clinica e histéria natural
tipica constituida por uma fase proliferativa, fase de estabilizacdo e regressédo total ao longo de 7
a 10 anos.

O tratamento é realizado num pequeno nimero de casos, uma vez que se trata de um
tumor benigno e com tendéncia a involuir espontaneamente. Todavia, em casos em que estéo
comprometidas as funcgdes fisiologicas da crianga ou mesmo quando ha risco de morbilidade
cosmética é necessario intervir prontamente. Dada a elevada eficacia por parte do propranolol, o
ideal seria tratar todos os HIs com esta modalidade. No entanto, ainda ndo existem protocolos
especificos aprovados para 0 uso deste farmaco sendo necessarios mais estudos de controlo e
comparacdo. A corticoterapia € classicamente a terapéutica de referéncia apesar de ser eficaz em
apenas um terco dos pacientes. Os hemangiomas superficiais em areas cosmeticamente sensiveis
e de baixo risco poderdo beneficiar de tratamentos topicos ou laser, com eficacia satisfatoria e
com bons resultados estéticos. A excisdo cirurgica fica reservada para remocao de tecido fibroso
involutivo ou para casos em que a terapéutica médica falha. Certas terapéuticas como a
radioterapia, interferdo e bleomicina tem sido abandonadas devido aos seus efeitos adversos
graves.

A tentativa de elucidacdo da complexa patogenia que esta na base do desenvolvimento do
HI tem levado ao desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas especificas e direccionadas
aos mecanismos moleculares. O captopril suporta de facto a ideia de que a proliferagdo celular
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endotelial e a diferenciacdo possam ser reguladas pelo SRA mas estudos mais alargados sédo
necessarios para uma visdao mais ampla deste mecanismo patogenico. No futuro, o captopril
podera ocupar um dos papéis principais da terapéutica principalmente em casos em que O

propranolol é contra-indicado.
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