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Hemangioma da Infancia

INFANTILE HAEMANGIOMA

ABSTRACT

Infantile hemangiomas are the most common softtissue
tumors of infancy, occurring in approximately 3 to 10 percent of
one-year-old children, with predominance in females. Despite the
frequency of these tumors, their pathogenesis is not completely
understood, and the best approach to their management
remains controversial. They have a well-described natural
history of rapid growth during early infancy followed by gradual
involution, often leading to complete regression. Because of
their spontaneous involution, most infantile hemangiomas do
not require therapeutic intervention. However, in 10 to 15 % of
cases, treatment is necessary because of local complications,
life or physiological functioning is threatened or the long-term
esthetic risk is too high.
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RESUMO

Os hemangiomas infantis sdo os tumores mais comuns da
infancia, ocorrendo em cerca de 3 a 10% das criangas com ida-
de inferior a um ano de idade, com predominio no sexo femi-
nino. Apesar da frequéncia destes tumores, a sua patogénese
permanece pouco compreendida e a melhor abordagem tera-
péutica é controversa.

Tém uma historia natural de crescimento rapido durante a
primeira infancia, seguida de involugdo gradual, muitas vezes
levando a regressdo completa. Devido a sua involugao espon-
tdnea, a maioria dos hemangiomas infantis ndo requerem qual-
quer intervencdo. No entanto, em 10 a 15% dos casos € ne-
cessario tratamento devido as possiveis complicagdes locais,
compromisso fisiolégico ou estético a longo prazo elevado ou
risco de vida.

Palavras-chave: Hemangioma; Malformagdes vasculares;
Tratamento.
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INTRODUCAO

Devido a nomenclatura confusa e auséncia de uma classi-
ficacdo adequada, o termo hemangioma foi utilizado durante
anos de forma indiscriminada, para designar anomalias vascula-
res distintas quanto a sua etiologia, caracteristicas clinicas, his-
topatoldgicas e progndstico. Em 1982, Mulliken e Glowacki pro-
puseram uma classificagdo das lesGes vasculares, entretanto
revista em 1996 pela International Society for the Study of Vas-
cular Anomalies (ISSVA), que pela sua simplicidade e relevancia
clinica contribuiu para um avango importante na compreensao
das anomalias vasculares.">® Esta classificacdo é baseada nas
manifestagdes clinicas, quadro histopatoldgico e histéria natural
dividindo assim as les6es vasculares em dois grupos: tumores e
malformacdes vasculares.?

Os tumores vasculares s@o neoplasias dos vasos (prolife-
racao celular) enquanto as malformagdes vasculares consistem
em erros da morfogénese e sdo classificadas de acordo com o
vaso predominante (Quadro 1 e 2).

EPIDEMIOLOGIA

Os hemangiomas s&o o tumor mais comum na infancia, ocor-
rendo em 3 a 10% das criangas no primeiro ano de vida, no en-
tanto, a verdadeira incidéncia é desconhecida.®'®'s Existe uma
predilecéo pela raca branca e pelo sexo feminino, com uma razao
que varia de 3 a 5:1 até 9:1 no sindrome PHACES.*8' QOutros fato-
res de risco identificados sdo a prematuridade, muito baixo peso
ao nascimento (< 1500g), filhos de maes submetidas a bidpsia
das vilosidades coridnicas, histéria familiar de de hemangioma
infantil (HI).8""®® Embora possam ter qualquer localizagéo, os
locais mais frequentemente afetados sdo a cabega e o pescogo
(60%), seguido do tronco (25%) e extremidades (15%).3515

Os hemangiomas podem ser classificados quanto a pro-
fundidade da les@o em superficiais (50-60%), profundos (15%)
ou mistos (25-35%) e de acordo com a extensdo anatomica
em focais (67 %), segmentares (13%) ou indeterminados. 28"

Os HI segmentares apresentam maior correlagdo com anoma-
lias estruturais, complicacdes e necessidade de tratamento.

ETIOPATOGENIA

Varios estudos tém sido desenvolvidos na tentativa de iden-
tificar os fatores causais. No entanto, nenhuma hipétese é su-
ficiente para descrever todas as caracteristicas dos HI. Estes
parecem ser o resultado de uma combinacédo entre a predis-
posicao genética e a influéncia do meio ambiente (hipdxia fetal,
trauma da pele).!" 12!

HISTOPATOLOGIA

Atualmente, considera-se que os HI sdo o resultado de um
desequilibrio na angiogénese que permite a proliferacdo des-
controlada de elementos vasculares.

O aspecto histoldgico do HI e as alteragbes identificadas
por imunohistoquimica variam em funcdo das diferentes fases
evolutiva do tumor. Durante a fase proliferativa, ocorre expan-
sdo clonal de células endoteliais, com formacdo de massas sem
uma arquitetura vascular definida, que se organizam progressi-
vamente em capilares. Durante a fase de involugéo, os capilares
regridem e sdo substituidos por um estroma fibroadiposo.?

O HI é formado por uma mistura complexa de células en-
doteliais imaturas (CD31+), pericitos (SMA+), células dendriticas
(factor Xllla+), células mesenquimatosas com potencial adipo-
génico e uma pequena proporgao de células germinativas mul-
tipotentes (stem cells).2® Adicionalmente podem ser recrutados
para o tumor mastdcitos e células mieldides.?+28

Durante a fase proliferativa ocorre elevagédo dos niveis de
VEGF e bFGF e as células endoteliais e intersticiais expressam
um marcador de proliferagdo denominado MIB 1.2 As células
endoteliais expressam um fendtipo particular: indolamina 2,3
dioxigenase (IDO), LYVE-1, CCR6 e GLUT 1, antigénio Lewis Y
(LeY), antigénio FcRyll, CD15. O GLUT 1 proteina transporta-
dora de glicose é também expresso na placenta, tecidos em-

Quadro 1: Classificagcdo das anomalias vasculares proposta pela ISSVA (1996) 2

Tumores vasculares

Malformacoes vasculares

Hemangioma da infancia (HI)
Hemangioma congénito
* Hemangioma congénito rapidamente involutivo (RICH)
¢ Hemangioma congénito néo involutivo (NICH)
Angioma em tufos
Hemangioendotelioma Kaposiforme
Outros hemangioendoteliomas raros (reticular, epitelidide, polimérfico, etc)
Tumores vasculares cutaneos adquiridos (granuloma piogénico, etc)

Malformacées vasculares de baixo fluxo
e Capilar (Mancha vinho-do-porto, telangiectasia, angioqueratoma)
o Venosa (MV) (MV esporadica comum, sindrome de Bean (blue rubber
bleb nevus), MV familiar cutanea e mucosa, malformagéo glomuvenosa,
sindrome Mafucci)
e Linfatica (ML)
Malformacées vasculares de alto fluxo
o Arterial (MA)
o Fistula artério-venosa (FAV)
* Malformag&o artério-venosa (MAV)
Malformacdes vasculares complexas
e CVM, CLM, LVM, CLVM, AVM-LM, CM-AVM
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Quadro 2. Caracteristicas das lesdes vasculares congénitas.
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Hemangiomas da Infancia

Malformacoes vasculares

Presente ao nascimento: 40%

Presente ao nascimento: 99%

Incidéncia Maioria ocorre no 1° ano de vida

Razéo sexo feminino:masculino 3 a 5:1 Razo sexo feminino: masculino 1:1
Localizacéo Comum na face Comum nos membros

Bem delimitado
Aparéncia Coloragdo vermelha (superficial) Pouco delimitado

Coloragdo azulada (profundo)

. . - Sem alteracdo do tamanho
- Crescimento pos-natal rapido . . L

Evolucao Crescimento proporcional & crianca

Involuc&o lenta

Sem involugdo

Tipo de vasos | Predominantemente arterial

Predominantemente venoso mas pode ocorrer qualquer combinagao
(venoso, arterial, linfatico)

Histologia tocitos

ridade

Fase Proliferativa: hiperplasia endotelial, aumento nimero de mas-

Fase involutiva: Fibrose, infiltracdo adiposa, diminuicéo da celula-

Ciclo de vida das células endoteliais normal
Contagem mastdcitos normal
Endotélio plano

brionarios e fetais e é negativo nas outras patologias vasculares
sendo considerado um marcador especifico para diagndstico do
hemangioma infantil."- 28

Durante a fase involutiva ocorre elevacdo dos marcadores
de maturagéo e ativagéo de células endoteliais como HLA-DR e
ICAM - 1 (CD54), as células endoteliais expressam marcadores
de apoptose (caspases) e ocorre infiltragdo dos tecidos por
linfécitos T CD8+ com atividade citotoxica.?® A diferenciacdo
das células mesenquimatosas em adipdcitos ocorre nesta fase
com a expressdo do marcador PPAR (peroxisome proliferator —
activated receptor gamma 2).

HISTORIA NATURAL

A histéria natural dos HI compreende trés fases: proliferati-
va, involutiva e involuida.®

Habitualmente, a lesdo encontra-se ausente ao nascimen-
to, podendo existir uma lesdo precursora em 50% dos casos,
que se manifesta clinicamente sob a forma de telangiectasias,
uma macula hipopigmentada, eritematosa e/ou equimética cir-
cundada ou ndo por um halo anémico.5¢3' Cerca de 90% dos
hemangiomas vao tornar-se evidentes no final do primeiro més
de vida.>"®

A fase de crescimento rapido é habitualmente mais pronun-
ciada nos primeiros 3 a 6 meses de vida prolongando-se habi-
tualmente até aos 9 — 12 meses. Nos hemangiomas profundos
esta fase pode ser um pouco mais prolongada.®

Apds um periodo quiescente, involui entdo lentamente, ma-
nifestando-se por alteragéo da coloragdo na regido central da
lesdo.%®

Estima-se uma taxa de regressado aproximadamente 10% por
ano. Assim, cerca de 50% das lesdes regridem total ou parcial-

mente aos 5 anos e 90% até aos 9 anos.*>** Em cerca de metade
dos casos a involugdo é praticamente completa; no entanto po-
dem permanecer lesdes residuais, como telangiectasias, atrofia,
pele redundante ou hipopigmentada, entre outras.®

QUADRO CLINICO

A apresentacéo clinica varia de acordo com o tamanho da
lesdo, localizagédo, profundidade e estadio de evolugdo. Os he-
mangiomas superficiais normalmente estdo restritos a derme
papilar e reticular, podem ser nodulares ou em placas, de cor
vermelho-vivo, s&o pouco compressiveis e bem delimitados. Os
hemangiomas profundos envolvem a derme profunda e o tecido
subcutaneo, sdo lesdes nodulares, da cor da pele ou com tonali-
dade azulada, algumas vezes com telangiectasias na superficie.

COMPLICAGOES

A complicagé@o mais frequente é a ulceragédo, ocorrendo em
cerca de 16% dos casos.'"* Ocorre mais frequentemente nos
HI segmentares da face, nos HI com crescimento rapido na fase
de proliferacdo e em localizagbes mais expostas a traumatismo
e fricgdo, como a regido perioral e perineal.®® Esta pode ser bas-
tante dolorosa e complicar-se com hemorragia, sobreinfecéo e
cicatrizagéo desfigurante.

Determinadas localizagbes apresentam maior risco de de-
senvolver complicagdes ou podem estar associadas a outras
anomalias (Quadro 3).°

Insuficiéncia cardiaca congestiva € uma complicacéo rara e
pode estar associada a hemangiomas de grandes dimensdes
ou multiplos.5® E fundamental a pesquisa de lesdes em outros
orgaos, principalmente no figado. Pode apresentar ICC por alto
débito e hepatomegalia nas primeiras semanas de vida, poden-
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Quadro 3. Complicacdes e riscos associados de acordo com localizagao.

Localizacéo

Complicacdes e Riscos

Indicacdes

Periorbitaria

Erros de refracéo, astigmatismo, estrabismo, ptose, proptose
obstrucéo do canal lacrimal, ambliopia

Reavaliacéo periddica
Referenciacéo a oftalmologia

Segmento da face
(51,54 ou S3)

Sindrome PHACE #3444

malformacdes da fossa Posterior do cérebro (malformagao
Dandy-Walker);

Hemangioma face;

Anomalias arteriais (aneurismas e ramos anomalos da ca-
rétida interna)

Coartagdo da aorta/anomalias cardiacas; “Eye” Anomalias
oculares (microftalmia, catarata congénita, hipoplasia nervo
Optico); anomalias do esterno (agenesia esternal)

Observacéo regular com particular atengdo a sintomas neu-
roldgicos e respiratorios

Medicao perimetro ceflico

Medicéo tensdo arterial nos 4 membros

Ecocardiograma

RMN cerebral

Referenciacéo a oftalmologia

Segmento S3 face [regido da
barbal?, pescoco

Hemangioma via aérea (laringeo, subglético)

Atencéo sinais de alarme de dificuldade respiratdria
RMN cervical/ laringoscopia

Regido lombo-sagrada

Disrafismo, Anomalias genito-urindrias, Sindrome PELVIS47/
SACRAL48 - hemangioma perineal; malformaces genitais
externas;lipomielomeningocelo; anomalias vesico-renais;
anus imperfurado; disrafismo espinhal anomalias anogeni-
tais; alteragOes cutaneas; anomalias renais e uroldgicas;
angioma lombosagrado

RMN pélvica e medular

Hemangiomatose neonatal benigna: apenas lesoes cuta-

neas
Hemangiomas multifocais
menos 3 sistemas organicos

(Figado, Cérebro, Tracto Gl e Pulméo)

Hemangiomatose neonatal disseminada: envolve pelo

Qualquer crianga com mais que 5 hemangiomas cutaneos
deve ser investigada para excluir lesoes viscerais 4

Hemangiomas Hepaticos

Insuficiéncia cardiaca, hipotiroidismo, trombocitopenia

Hemograma; Funcéo tiroideia;
Ecocardiograma

do coexistir anemia e trombocitopenia. E fundamental o trata-
mento, de modo a reduzir o volume sanguineo, promovendo
assim a regressao do hemangioma.

Hipotiroidismo pode estar associado a hemangiomas gran-
des.>® A enzima 3-iodotironina deiodinase, normalmente pre-
sente no cérebro e placenta, pode também ser encontrada
nos tecidos do HI. Esta enzima catalisa a converséo da tiroxina
em triiodotironina reversa e a conversao da triiodotironina em
3,3’-diodotironina, ambas biologicamente inativas. Acredita-se
que num hemangioma gigante, devido a sua vascularizagéo
e tamanho, ocorra inativacdo excessiva da hormona tiroideia.
Apesar de esta associag@o ainda ndo se encontrar totalmente
estabelecida, recomenda-se a pesquisa da funcéo tirdideia em
todas as criangas com hemangiomas volumosos e/ou hepaticos
e o controlo periddico durante a fase proliferativa.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cerca de 90% das anomalias vasculares podem ser clas-
sificadas como hemangiomas ou malformagdes vasculares
apenas com base na histéria clinica e exame objetivo.® Dentro
dos tumores vasculares o HI deve ser diferenciado de outros
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tumores mais raros como, o hemangioma congénito, que se
apresenta totalmente desenvolvido ao nascimento e pode re-
gredir completamente no primeiro ano de vida denominado de
hemangioma congénito rapidamente involutivo (RICH) ou pode
apresentar-se como uma macula telangiectasica persistente de-
nominado hemangioma congénito nédo involutivo (NICH). Pode
ser distinguido do HI pela auséncia de reatividade aos antigenos
GLUT1 e LeY. O angioma em tufos e o hemangioendotelioma
kaposiforme pertencem ao mesmo espectro de lesdes, estdo
presentes ao nascimento e podem ser responsaveis pelo feno-
meno de Kasabach-Merritt (trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica, coagulopatia de consumo). Outras massas e
neoplasias podem simular um hemangioma nomeadamente, o
angiossarcoma, fibrossarcoma, rabdomiossarcoma, neurofibro-
ma, teratoma, glioma nasal e cisto dermdide.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Estudos imagiolégicos ndo invasivos como ecografia com
doppler, tomografia computorizada (TC) e ressonancia magné-
tica (RMN) s&o Uteis na diferenciagdo das malformagdes vascu-
lares. A RMN é o exame de eleicdo para avaliar a extenséo da



lesé@o e a presenca de anomalias associadas. Os exames inva-
sivos como a arteriografia devem ser reservados para os casos
que requerem embolizagdo.*%®

TRATAMENTO

A maioria dos HI tem evolugéo favoravel com regressao es-
pontéanea, sendo recomendada uma atitude expectante, com
acompanhamento periédico preferencialmente com documen-
tacdo fotografica e discuss@o com os cuidadores das vantagens
e eventuais desvantagens das op¢des terapéuticas disponiveis,
procurando minimizar o stress psicossocial do doente e familia.

No entanto, 10 a 15% dos casos, incluindo os HI segmenta-
res, com complicagdes locais ou em localizagdes com risco vi-
tal, funcional ou estético significativo, necessitam de tratamento
(Quadro 4).11:4546

Quadro 4. Principais indicagdes para tratamento.

Risco vital (raro)

e Hemangioma subglético

¢ Hemangioma hepatico volumoso ou multifocais (risco de ICC)
¢ Hemangioma cerebral ou medular (risco de compressao)

e Hemangioma digestivo (risco de hemorragia)

Risco Funcional

¢ Hemangioma orbitdrio ou palpebral (risco de ambliopia)
e Hemangioma do canal auditivo (perda auditiva)

e Hemangioma labial (dificuldades na alimentacéo)

¢ Hemangioma nasal (necrose, desconforto respiratdrio)
e Hemangioma perineal (risco de ulceragéo)

Hemangioma ulcerado, doloroso

Hemangioma com risco estético

¢ Hemangioma da face segmentar
¢ Hemangioma nodular do pescoco, lahios ou sobrancelha
e Hemangioma subcuténeo retromamilar no sexo feminino

Propranolol: Desde a primeira publicagdo em 2008, sobre
os efeitos do propranolol nos HI foram publicadas varias séries
de casos e estudos que demonstram a eficacia do propranolol,
levando ao seu uso generalizado.5'% O mecanismo de agéo per-
manece ainda pouco conhecido; no entanto, pensa-se que esti-
mula a vasoconstricao dos capilares, diminui a angiogénese das
células endoteliais, reduzindo a expressédo dos genes VEGF e
FGFb e induz a apoptose das células endoteliais. A sua atividade
parece ser eficaz, tanto na fase proliferativa como na involutiva.
A dose habitualmente utilizada é 2 — 3 mg/Kg/dia, 8/8h por via
oral. Dependendo dos centros, a sua administragdo inicial pode
ser efetuada em internamento ou em ambulatério, com dose
inicial e avaliagé@o laboratorial e cardiaca variavel. Os principais
efeitos adversos reportados sdo bradicardia, hipotensao, hipo-
glicemia, broncoespasmo (particularmente, nos pacientes com
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hiperreatividade brénquica) e disturbios do sono.%2%* Apesar de
terem sido publicados estudos que demonstram que a utilizacdo
de propranolol nos pacientes com sindrome PHACE € segura,
recomenda-se precaucao na sua utilizagdo nestes doentes, pois
pensa-se que a diminuicdo da presséo arterial pode diminuir o
fluxo sanguineo nos vasos estenoticos ou displasicos, resultan-
do em hipoperfusdo dos territorios envolvidos.*®

Recentemente tém surgido estudos sobre a utilizagcdo de
outros bloqueadores beta com melhor perfil de seguranca que
o propranolol e a aplicag@o de formulagdes topicas (ex. Timolol)
no tratamento de hemangiomas superficiais.

Corticoterapia: A corticoterapia sistémica foi considerada
durante anos a terapéutica de eleicdo no tratamento de HI.“647
O seu mecanismo de agdo permanece pouco esclarecido. Han-
san et al. demonstraram que estes estimulam a apoptose por
aumento do citocromo b e a0 mesmo tempo aumentam a liber-
tacao de factores antiangiogénicos por aumento do numero de
mastoécitos.® A dose preconizada é 2 a 5 mg/kg/dia de pred-
nisolona por via oral, em toma Unica, durante 6 a 8 semanas.
Esta reducéo deve ser lenta e progressiva.*® A duracéo total do
tratamento deve, se possivel, cobrir a fase proliferativa da lesao;
no entanto, depende da resposta ao tratamento, idade da crian-
ca e complicagbes da terapéutica. A resposta habitualmente é
observada entre a 2% e 3% semanas de tratamento e a taxa de
resposta varia entre 30 e 60% dos casos.*® Os efeitos colaterais
mais comuns séo facies cushingdide, atraso de crescimento, ir-
ritabilidade, refluxo gastro esofagico. Outras complicagdes mais
graves (HTA, cardiomiopatia hipertrofica, insuficiéncia adrenal,
etc) séo raras. A indicagé@o dos corticoides topicos e intralesio-
nais é controversa; no entanto, a tentativa de reduzir os efeitos
colaterais dos corticéides sistémicos justifica a sua utilizagéo.
Habitualmente utiliza-se a triamcinolona (10-20 mg/mL, dose
maxima 3-5mg/kg/dose) associada ou ndo a betametasona
(0,5-1mg/kg/dose) no tratamento dos HI perioculares e em le-
sOes focais de pequenas dimensdes. Os efeitos laterais variam
desde a atrofia cutanea no local tratado, a cegueira por ocluséo
da artéria da retina.®®

Interferao alfa 2a e 2b (IFNa 2a e 2b): devido a accao inibi-
dora da angiogénese, tem sido utilizado na fase proliferativa nos
HI resistentes aos corticoides e propranolol. O tratamento deve
ser suspenso se ndo houver resposta ao fim de 1 més. Os efei-
tos colaterais mais comuns séo febre, irritabilidade e sintomas
semelhantes a um quadro gripal. Pode ainda ocorrer neutro-
penia, anemia e elevagao das enzimas hepaticas, habitualmente
ligeiras e transitorias. A reaccao adversa mais temida, apesar de
reversivel na maioria dos casos, € a diplegia espastica, relatada
em até 20% dos casos e de risco aparentemente proporcional a
dose e duracéo do tratamento.%*®

Vincristina: € um agente com acc¢éo inibidora da angiogéne-
se ao interferir com os microtubulos durante a fase mitética e in-
duzir a apoptose das células tumorais in vitro. Esta indicada nos
HI complicados que ndo respondem a terapéutica de primeira
linha. Os efeitos adversos incluem fadiga, alopécia, obstipacgao,
dor abdominal, neuropatia periférica, toxicidade hematoldgica
e SIADH. 4656
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Laser: Os lasers de CO2 ou Erbium podem ser utilizados
nas cicatrizes residuais.*

O laser PDL (pulsed dye laser) tem sido utilizado no trata-
mento de HI ulcerados e em telangiectasias residuais. Contudo,
a sua utilizacdo no tratamento de Hl na fase proliferativa perma-
nece controversa. A sua utilizacdo é limitada pela profundidade
de penetragdo do laser e por se tratar de um tratamento doloro-
s0, habitualmente com necessidade de sedagéo.

Cirurgia: Embora a necessidade de intervencéo cirdrgica
seja rara durante fase proliferativa, pode ser necessaria para re-
paracdo de sequelas como presenca de tecido residual redun-
dante, atrofia cutanea ou lesdes estruturais.*

A embolizacdo é particularmente util nos hemangiomas he-
paticos com ICC.

Radioterapia: muito utilizada no passado, esta praticamente
abandonada nos dias de hoje devido as sequelas a longo prazo.

Tratamento da ulceracao: a maioria apenas necessita de
cuidados basicos como: limpeza, desinfecgé@o e antibidtico t6-
pico, para prevenir ou tratar infecdes. No entanto, pode ser ne-
cessario a utilizagao de antibidticos sistémicos (cefalosporina de
primeira geracdo ou amoxicilina/ &cido clavulanico) nos casos
de infecdo mais extensa ou resistente as medidas instituidas.
A oclusdo com vaselina ou aplicagéo de gel hidrocelular e/ou
hidrocoldides tem sido utilizadas com sucesso. Na zona da fral-
da é fundamental a utilizacdo de cremes barreira para evitar a
maceragdo e ulceragdo.>*

CONCLUSOES

e Hemangiomas sdo os tumores benignos mais comuns da
infancia.

e Algumas formas de apresentacdo embora raras podem
estar associadas a complicagcdes graves, sendo recomendada
a referenciagdo a um especialista.

¢ 80% casos nao necessitam de tratamento.

e O prognostico € bom com involugdo completa até aos 9
anos em 90% dos casos.
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