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A CRIMSON STAIN ON A HARVARD UNIVERSITY PRESIDENT

No other president did so much to change and direct
Harvard University as Charles William Eliot, during his 40 year
tenure. He took a special interest in upgrading the medical
curriculun, and he played a pivotal role in moving the Harvard
Medical School from Bonston’s Back Bay to the Longwood area at
the turn of the century. The school’s quadrangle of neoclassical
buildings and grassy enclosure was officially dedicated on
September 25, 1906. As president Eliot rose to give the final
consecration, no one could help but notice that the right side of his
face was distorced and colored a deep crimson hue.

Charles William Eliot was the third of five children, born on
March 20, 1834 to a long-established patrician family of Eliots and
Lymans. The novelist Henry James describes that day in the house

on Beacon Street across from the Common:

“His entrance upon the scene brought a shock to a family
wich was justified in expecting its men and women to be good-
looking. The new child carried an ugly and unconcealable
birthmark, a swollen, liver-colored welt that occupied most of
the right side of his face down to his mouth. It was impossible

to overlook the naevus, or to see it and forget it.”
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It was said that Eliot’'s mother taught the boy that his
vascular birthmark was a cross which he must carry to his grave
and which he must bear manfully.

Nevertheless, with the support of his family and by strength
of character, he was able to overcome this handicap and grow
from a shy boy to a leader of men. He was a man characterized by

remarcable integrity, joy in hard work, and talent for organization.

JAMES, 1930
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RESUMO

Campos HGA. Anomalias vasculares da infancia: Analise de 10 anos de
experiéncia do Hospital do Cancer. S&o Paulo; 2000. [Tese de Mestrado —
Fundagdo Antonio Prudente].

Asanomalias vasculares (AV) sdo |lesbes chamadas genericamente de hemangiomas
e linfangiomas. Em geral sd0 pequenas manchas ou tumoragdes observadas no
periodo neonatal, assintomaticas, algumas sujeitas a regressdo espontanea. Existem
véariostiposde AV e essa diversidade impediu o0 consenso quanto a classificacdo e o
tratamento destas lesdes. A precisdo no diagnostico é fundamental para a escolha do
momento e da modalidade terapéutica correta. Neste estudo analisamos as
caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de 955 casos tratados no Setor de
Hemangioma do Hospital do Céncer, no periodo de 1988 a 1997. Destes, 930
puderam ser classificados de acordo com a classificagdo clinica de Curado: 64
(6,9%) hemangiomas planos, 239 (25,7%) de hemangiomas fragiformes, 372
(40,0%) hemangiomas tuberosos, 8 (0,9%) hemangiomas fragiformes associados a
tuberosos, 133 (14,3%) hemangiomas cavernosos, 10 (1,1%) hemangiomas planos
associados a cavernosos, 91 (9,8%) linfangiomas, 6 (0,6%) hemangiomas planos
associados a linfangiomas e 7 (0,7%) com outras associagoes.

As principais caracteristicas da nossa casuistica estdo apresentadas a seguir: idade
média na admissdo de 2,7 anos, 70% sexo feminino, 86% raca branca, 41,5%
primogeénitos, 1,5 % com irméos gémeos, 90% de lesbes detectadas ap nascimento
ou durante o primeiro més de vida seguindo-se um ritmo de crescimento rapido em
um tergo dos casos, 28% com ferimentos e 21% com sangramento. Predominaram
as lesBes Unicas; e na metade dos casos as lesdes foram superficiais, restritas a pele,
subcutaneo e mucosas. A localizacdo preferencial foi segmento cefalico, seguida
pelo tronco, membros, perineo e visceras. O diagnéstico foi clinico em 95% dos
caos. O tipo mais freqlente foi hemangioma tuberoso. As sindromes
hemangiomatosas ocorreram em 5%.

A conduta expectante foi adotada para dois tercos dos nossos pacientes. As
modalidades terapéuticas mais indicadas foram: cirurgia (22,9%), tratamento
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sistémico (11,4%) e escleroterapia (7,1%). O tempo médio de seguimento foi 2,7
anos e observamos lesdes em involugdo ou resolucéo em dois tergos dos pacientes.
Para evitar a confusdo de terminologia que envolveu as AV durante décadas,
optamos por separar 0S N0SSOs casos em dois grupos, de acordo com a classificacéo
biol6gica de Mulliken e Glowacki, e obtivemos a seguinte distribuicdo: 304
malformagdes vasculares (MV) e 619 hemangiomas proliferativos (HP). O teste de
associacdo das varidveis de estudo entre os dois grupos de AV demonstrou
diferencas estatisticamente significativas em relacéo a idade na admisséo, sexo,
raca, ordem de nascimento do paciente, idade na deteccdo da lesdo, idade ao
crescimento da lesdo, ulceracdo, sangramento, tratamento prévio, histéria familiar,
tamanho da lesdo, profundidade da lesdo, localizagdo em membro inferior,
localizacdo em regibes especificas do segmento cefalico e presenca de
malformagdes associadas. As diferencas encontradas permitiram um diagnéstico
clinico em 99% dos HP e 83% das MV. As modalidades terapéuticas também
foram diferentes entre os dois grupos. A cirurgia foi realizada em 17,3% dos HP e
em 34% das MV. O tratamento sistémico foi realizado em 15,8% dos HP e em 3%
das MV. No seguimento observamos involugdo ou regressao em 84,4% dos casos de
HP e em 41,8% dos casos de MV.

Os fatores preditivos independentes para intervencéo terapéutica com drogas
sistémicas, para os HP, foram: extensdo da lesdo maior que 5 cm, lesdes com
componente profundo associado, localizagdo em palpebra superior e

comprometimento extenso da face.

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

SUMMARY

Campos HGA. Vascular anomalies of infancy and childhood: ten years
experience of the Hospital do Cancer. Sao Paulo; 2000. [Tese de Mestrado —
Fundagdo Antonio Prudente].

Vascular anomalies (VA) are usually called hemangiomas and |ymphangiomas.
Most of them are small lesions that appear after birth and spontaneous involution
may occur. VA are extremely variable in form of clinical presentation and there was
no consensus about classification and treatment. A precise diagnosis is important to
decide about intervention or no-intervention. The purpose of these study is to
analyze epidemiological and clinical features of 955 patients trested from 1988 to
1997 in the Plastic and Reconstruction Department, at the Centro de Tratamento e
Pesguisa do Hospital do Cancer — S0 Paulo. Among them, 930 patients were
classified according to clinical classification: 64 (6.9%) plain hemangiomas, 239
(25.7%) fragiform hemangiomas, 372 (40.0%) tuberous hemangiomas, 8 (0.9%)
fragiform hemangioma associated with tuberous hemangioma, 133 (14.3%)
cavernous hemangiomas, 10 (1.1%) plain hemangioma associated with cavernous
hemangioma, 91 (9.8%) lymphangiomas, 6 (0.6%) plain hemangiomas associated
with lymphangiomas and 7 (0.7%) other associations.

The epidemiological and clinical features were: medium age of admission 2.7 years,
70% female, 86% white, 90% of the lesions were detected at birth and grew rapidly,
28% with ulcerations and 21% with bleeding. Most of the patients had one single
lesion, and half of them were superficial. The most common site was head and neck.
The clinical diagnosis was determined in 95% and the mgjority of the cases were
tuberous hemangiomas. Hemangiomatous syndromes occur in 5%. Only 36.8% of
the patients were treated and the therapeutic modalities were: surgery (22.9%),
systemic treatment (11.4%) and esclerotherapy (7.1%). The medium time of follow-
up was 2.7 years and 2/3 of the patients underwent involution.

In order to avoid the confusion in VA nomenclature we decided to compare clinical
diagnosis according to biological classification: 304 vascular malformation (VM)
and 619 proliferative hemangiomas (PH). Clinical and epidemiological features
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were compared between groups and significant differences were seen in relation to
age, sex, race, firstborn, age first seen, age at lesion growth, ulceration, bleeding,
previous treatment, familiar history, lesion size, lesion deepness, head and neck site
and associated malformations. These differences permitted a clinical diagnosis in
98.9% of PH and in 83% of VM. Therapeutic modalities were also significant
different for the two groups. Surgery was performed in 17% of the PH and 34% of
the VM and systemic treatment in 16% of PH and 3% of the VM. We observed
partial or total involution in 84.4% of PH and in 41.8% of VM. According to these
data there are two groups of vascular anomalies and diagnosis can be done clinically
and direct appropriate management.

Logistic regression identified lesion size >5cm , lesion deepness, superior eyelid
localization and extended face lesion as important predictors of systemic treatment
for PH.
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1. INTRODUCAO

As anomalias vasculares sdo encontradas na literatura sob
diferentes termos designativos, tais como: tumores vasculares benignos,
lesbes vasculares cuténeas e angiodisplasias (MULLIKEN 1988;
ESTERLY 1996; REQUENA e SANGUEZA 1997).

Fazem parte de um grupo de lesbes conhecidas por médicos e
leigos como marcas de nascenca. Segundo FISHMAN e MULLIKEN
(1998), um em cada trés neonatos apresentam marcas de nascenca que,
na maioria dos casos, sao lesdes pigmentadas ou anomalias vasculares.
As lesbes pigmentadas sdo as manchas mongolicas e 0s nevos. As
anomalias vasculares, bastante freqlentes na pratica pediétrica, so
conhecidas genericamente como hemangiomas e linfangiomas. Em
geral, sd0 pequenas manchas ou tumores observados no periodo
neonatal, assintomaticas, algumas sujeitas a regressdo espontanea,
outras aumentam progressivamente ao longo da vida do paciente. Ha
véarios tipos de anomalias vasculares e essa diversidade dificultou o
consenso quanto a sua classificagcdo e tratamento.

Permanecem obscuros os fatores responsaveis pela génese das
anomalias vasculares, apesar do extenso material encontrado na
literatura sobre este tema. N&o existem estudos casos-controles para a
pesquisa de fatores epidemiologicos de risco que determinem uma
maior predisposicao para gerar filhos com anomalias vasculares.

Cabe a0 médico que trata pacientes com anomalias vasculares
definir as caracteristicas, diagnosticar, prognosticar e tratar.

O acompanhamento da maioria dos pacientes portadores de

anomalias vasculares € iniciado pelo pediatra que, ao constatar uma
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evolug&o inesperada, procura um servico de referéncia. Nas lesdes mais
complexas é freqlente o comprometimento de diferentes 6rgéos e
sistemas e, de acordo com as caracteristicas de cada caso, varios
especialistas podem ser consultados, dentre os quais podemos destacar:
pediatra, oncologista pediatrico, cirurgido pediatrico, cirurgido vascular,
cirurgido pléastico, dermatologista, oftalmologista, otorrinolaringologista
e radioterapeuta, entre outros.

Atualmente, o tratamento das anomalias vasculares é
multidisciplinar, propiciando aos pacientes um diagndstico mais preciso
e um tratamento adequado (BROWN et al. 1998). Ndo existem limites
precisos entre tratar e expectar. A indicagcdo do tratamento depende do
diagnéstico correto e do reconhecimento das complicagbes para a
escolha do momento mais propicio e da modalidade terapéutica.

Este trabalho pretende coletar dados sociodemograficos e clinicos
dos pacientes portadores de anomalias vasculares, comparar as
caracteristicas dos dois grupos de anomalias vasculares — hemangiomas
proliferativos e malformagdes vasculares — e determinar os fatores
preditivos para a realizagdo de tratamento sistémico — com corticoide ou

interferon-alfa— para os hemangiomas proliferativos.
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2. OBJETIVOS

1. Descrever as variaveis sociodemogréficas, clinicas, de
tratamento e evolugdo dos pacientes portadores de anomalias

vasculares.

2. Comparar as caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos
pacientes portadores de anomalias vasculares, separados em dois
grupos. 0s hemangiomas proliferativos e as malformagdes vasculares,

de acordo com a classificacéo biol6gica de Mulliken e Glowacki.

3. Determinar os fatores preditivos para a redlizacdo de

tratamento sistémico para os hemangiomas proliferativos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Apesar da grande incidéncia das anomalias vasculares e das
inUmeras publicacbes sobre o tema, seus fatores etiologicos ainda
permanecem incertos. A angiogénese, fendmeno que resulta na
formacdo dos vasos sanguineos, parece ser o evento central. E um
processo complexo que se desenvolve em multiplas etapas. E provavel
gue fatores promotores e inibidores da angiogénese estejam envolvidos
na fisiopatogenia das anomalias vasculares (FOLKMAN e
KLAGSBRUN 1987).

A existéncia de diversos tipos de anomalias vasculares com
morfologia, comportamento e prognéstico distintos torna o estudo da
sua fisiopatogenia ainda mais complexo.

A maioria das anomalias vasculares sdo observadas no periodo
neonatal, sugerindo que 0 processo se inicie durante a gestagdo. Além
disso, sdo relatados casos semelhantes em pais e parentes, e ocorréncia
simultanea em gemelares. Os fatores que determinam a formagéo destas
lesBes ainda ndo foram elucidados.

Por outro lado, a regressdo espontanea ap0s 0 primeiro ano de
vida faz parte da evolugdo natural de algumas anomalias vasculares e
ainda ndo foram descritos os fatores inibidores que interrompem a
angiogénese e determinam involucdo da leséo.

O atraso na realizagéo do tratamento geralmente esta relacionado
com a dificuldade em estabelecer o diagnéstico, em reconhecer as
complicacbes, e o0 desconhecimento das possibilidades terapéuticas

adequadas.
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3.1. Histérico

O desconhecimento sobre a origem das marcas de nascenca fez
com que diversos procedimentos hediondos fossem adotados com o
objetivo de impedir o desenvolvimento destas lesbes, tais como
guei madura com Oleo quente, cauterizacdo com ferro em brasa e injecéo
de agua fervente. Essas medidas causavam sofrimento extremo ao
paciente e, embora tivessem alguma acdo sobre a lesdo, promoviam
sequelas definitivas.

Os primeiros esclarecimentos para a compreensao destas lesdes
surgiram no final do século XIX, a partir da descricdo das estruturas
celulares e suas alteragbes morfologicas. O termo hemangioma foi
introduzido por Fraser, em 1919, para designar a formacéo ou
proliferacdo de céulas endoteliais. Porém, segundo REQUENA e
SANGUEZA (1997), a presenca de proliferacdo celular € a principal
dificuldade em classificar anomalias vasculares. Na patologia classica, a
classificagdo mais comum para qualquer proliferacéo tecidual inclui
hamartoma, malformacgdo, hiperplasia, neoplasias benignas e malignas.
Porém, de acordo com estes autores, este sistema de classificagdo néo se
aplica as anomalias vasculares cutaneas cuja evolucdo natural é
peculiar. As lesdes que evoluem com proliferagdo sofrem regresséo
espontanea.

No passado, 0s termos  angioma, endotelioma,
hemangioendotelioma, e hamartoma foram empregados por diversas
classificagbes histopatologicas, as vezes denominando alteracoes
morfoldgicas semelhantes. As classificacdes clinicas séo regionais e se

baseiam em diferentes critérios, sem um consenso.
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As anomalias vasculares originam-se da célula do endotélio
vascular. Analisando as caracteristicas bhioldgicas destas células,
MULLIKEN e GLOWACKI (1982) propuseram a separacdo das
anomalias vasculares em dois grupos, com 0 objetivo de simplificar a
classificagdo: os hemangiomas proliferativos e as malformacoes
vasculares

O Hospital do Cancer recebe pacientes portadores de anomalias
vasculares desde sua inauguragdo, em 1953, e tornou-se centro de
referéncia para o tratamento destas lesdes em nosso pais. A experiéncia
adquirida ao longo dos anos permitiu elaborar uma classificagéo clinica
e padronizar a conduta para os diferentes tipos de lesio (CURADO
1992; CAMPOS 2000). Esta classificagdo esta difundida em nosso meio
e define as anomalias vasculares mais relevantes na prética clinica
(CURADO 92; CURADO e COSTA 1998, CAMPOS e CURADO
1999; CAM POS 2000).

3.2. Classificacéo de Curado

A classificagdo dos hemangiomas proposta por CURADO (1992)
foi modificada posteriormente, com o0 acréscimo das anomalias
vasculares linféticas, os linfangiomas, objetivando englobar em uma
unica classificagdo as anomalias vasculares cutaneas mais significativas
na pratica clinica (Tabela 1) (CAMPOS 2000).
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Tabela 1. Classificagdo das Anomalias Vasculares.

Tipos de Anomalias Vasculares

Hemangiomas Planos
Superficiais
Profundos

Hemangiomas Tumorais
Hemangiomas Fragiformes
Hemangiomas Tuberosos
Hemangiomas Cavernosos

Linfangiomas

Sindromes Hemangiomatosas

3.3. Descrigdo dostipos de anomalias vascular es

Descreveremos, a seguir, as caracteristicas dos diferentes tipos
anomalias vasculares utilizando a classificagéo clinica das anomalias

vasculares adotada em nosso servico (Tabela 1).
3.3.1. Hemangiomas Planos
Os hemangiomas planos sdo também chamados de mancha em

vinho do porto e, na literatura internacional, port-wine stain e nevus

flammeus.
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Estéo presentes desde o nascimento e inicialmente s&o manchas
planas cor de rosa ou salmdo, com contornos irregulares. Durante a
primeira década de vida ndo apresentam relevo e a extensdo da leséo
pode variar de poucos centimetros a grandes areas da pele ou mucosa
(FINN et al. 1983). Os hemangioma planos usualmente comprometem a
face, como relata um estudo com 106 pacientes, em que todos
apresentavam lesdes faciais e, somente 9, lesdes adicionais em outros
segmentos corporais (ENJOLRAS e MULLIKEN 1993). Os
hemangiomas planos de face podem representar um sério problema
estético e afetar seus portadores psicologicamente (Figura 1- pag.13).

JACOBS e WALTON (1976) encontraram uma incidéncia de
0,3% em neonatos. No Brasil, em Belo Horizonte, PEREIRA e
CONTIJO (1999) observaram, na mesma faixa etaria, uma frequéncia
de 0,9%.

MILLS et al. (1997) encontraram 7% de historia familiar em 283
pacientes com hemangiomas planos.

Os hemangiomas planos fazem parte das seguintes sindromes
dismorficas: Sindrome de Klippel-Trenaunay, Sindrome de Proteus e
Sindrome de Sturge-Weber, que descreveremos posteriormente.

Pode ocorrer a associagdo de hemangioma plano na derme
recobrindo  outras malformagbes mais  profundas como
mielomeningocele, malformagdes arteriais, arteriovenosas ou venosas
(ESTERLY 1996).

O estudo microscopico mostra capilares maduros limitados a uma
profundidade de até 0,8 mm da derme. Podem ser considerados
superficiais ou profundos; os primeiros estdo restritos a uma camada
mais superficial da derme (REQUENA e SANGUEZA 1997).
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Durante a infancia, estes vasos ndo apresentam alteracOes
histol6gicas. Porém, ocorre ectasia progressiva demonstrada pela
acentuacdo na cor da mancha. SMOLLER e ROSEN (1986)
demonstraram diminuicdo na densidade do tecido nervoso e um
aumento na relacdo vaso/nervo dos hemangiomas planos, quando
comparadas com tecido normal, e aventaram a possibilidade da
diminuicdo na neuromodulacéo do fluxo vascular ter algum papel na
patogénese destas lesbes. Outro estudo com aplicacdo de substancias
vasoativas detectou reatividade vascular anormal, enfatizando a hipotese
da reducdo da inervagdo autbnoma dos vasos que formam os
hemangiomas planos (LANIGAN e COTTERIL 1990).

N&o ha relatos de regresséo espontanea (FINN et al. 1983). Pelo
contrario, a partir da segunda década de vida a progressdo das ectasias
provoca um aumento do relevo da epiderme e hipertrofia de partes
moles da regido afetada (GERONIMOUS e ASHINOFF 1991).

3.3.2. Hemangiomas Tumor ais

Os hemangiomas tumorais apresentam volume desde o principio.

Sao divididos em fragiformes, tuberosos e cavernosos.

3.3.2.1. Hemangiomas Fragifor mes e Tuber 0sos

Os hemangiomas fragiformes e tuberosos séo as anomalias
vasculares mais frequentes da infancia. A maioria aparece entre a

primeira e a quarta semana de vida, a partir de lesdes precursoras que

podem estar presentes desde o nascimento, e cresce rapidamente
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(SIMPSON 1959; PAYNE et al. 1966; HIDANO e NAKAJIMA 1972;
FINN et al. 1983).

S&0 mais comuns no sexo feminino, com uma taxa de 3 a 6
meninas para 1 menino (BOWERS et al. 1960; FINN et al. 1983;
ENJOLRAS e GELBERT 1997).

A incidéncia no periodo neonatal varia de 0 a 2,6%. Em nosso
meio, ndo foram observados casos de hemangiomas fragiformes ou
tuberosos no periodo neonatal (PEREIRA e CONTIJO 1999). PRATT
(1967) encontrou uma incidéncia de 1,1% em neonatos brancos e 1,4%
em negros, em Camden — New Jersey. JACOBS e WALTON (1976)
observaram uma incidéncia de 2,6% de hemangiomas fragiformes em
neonatos, em Modesto-Califérnia. HIDANO e NAKAJMA (1972)
encontraram uma incidéncia de 0,8% em japoneses.

E provavel que muitas das lesdes precursoras ndo sgam
reconhecidas no periodo neonatal. Estudos demonstraram que a
incidéncia dos hemangiomas fragiformes e tuberosos aumenta para 10-
12% em criangas com um ano de idade (HOLMDAHL 1955; JACOBS
1957).

MARGILETH e MUSELES (1965) encontraram relatos de
histéria familiar em 10% dos casos.

Os hemangiomas fragiformes e tuberosos geralmente
comprometem pele e subcutaneo e o aspecto superficial da epiderme
infiltrada lembra o do morango. Porém, nem todos os hemangiomas
fragiformes e tuberosos tém esse componente superficial que orienta o
diagnéstico. Por outro lado, nem sempre a infiltracdo da derme
apresenta alteracdo consideravel de volume, podendo se assemelhar ao

hemangioma plano.
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O crescimento progressivo dos hemangiomas fragiformes e
tuberosos, apds 0 nascimento, é caracteristico. Esta progressao rapida é
decorrente de verdadeira proliferacdo de células do endotélio vascular,
mediada por fatores estimuladores da angiogénese (FOLKMAN 1974).

O diagnodstico dos hemangiomas fragiformes e tuberosos € clinico
(FINN et al. 1983; MULLIKEN e GLOWACKI 1984).

3.3.2.1.1. Hemangiomas Fragifor mes

No caso dos hemangiomas fragiformes, a proliferacdo celular
origina-se a partir de um broto angiogénico (CURADO 1992). Surgem
durante as primeiras semanas de vida, como um pequeno ponto
vermelho na pele, semelhante a uma picada de inseto. O crescimento em
volume e extensdo é rapido e progressivo.

Apresentam contorno com tendéncia circular e raramente
ultrapassam 5 cm de diametro (Figura 2 - pag.13). A superficie
infiltrada da pele ou da mucosa é fréagil, podendo ulcerar e sangrar. Sob
a lesdo cutanea cor de vinho pode haver um componente subcutaneo
mais profundo e mais extenso. Neste caso, 0 aspecto do conjunto foi
descrito como 0 de um ovo frito: a mancha cutanea mais elevada
representando a gema e a lesdo mais profunda que transpde os limites da
mancha cutanea, representando a clara. Sdo também chamados de
strawberry na literatura mundial (LISTER et al. 1938).

Cerca de 80% dos casos apresentam lesdo Unica que se localizam
mais frequentemente no segmento cefalico (60%), seguido pelo tronco
(25%) e extremidades (15%) (MARGILETH e MUSELES 1965; FINN
et al. 1983). Excepcionalmente podem se espalhar por toda a superficie
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corporea, constituindo o quadro de hemangiomatose. Esta forma de
apresentagao cutanea pode estar associada a comprometimento visceral,
principal mente hepatico, constituindo um quadro clinico extremamente
grave com mortalidade de 54% (BERMAN e LIM 1978, COSTA et al.
2000).

3.3.2.1.2. Hemangiomas T uber osos

Os hemangiomas tuberosos, como os fragiformes, apresentam
também um crescimento rapido apos 0 nascimento decorrente de
proliferacdo endotelial (Figura 3 - pag.13). Diferem dos fragiformes
porque surgem a partir de varios brotos angiogénicos e, ao crescer, se
confluem podendo atingir grande extensdo (Figura 4 - pag.13).
Apresentam limites irregulares e estéo mais sujeitos a complicages, tais
como ferimento, sangramento, deformidades, obstrucdo de viséo,
obstrucéo de vias aero-digestivas e plaguetopenia. Os hemangiomas
tuberosos volumosos, que evoluem com plaquetopenia por sequestro de
plaguetas em sua intimidade, caracterizam a Sindrome de Kasabach-
Merritt (KASABACH e MERRITT 1940).
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ApOs o0 primeiro ano de vida, estes hemangiomas sofrem
regressao espontanea que, segundo LISTER et al. (1938), se completa a
partir dos 5 anos de idade (Figuras 5a e 5b - pag.16). Alguns casos
apresentaram involugdo até os 18 anos de idade (GRABB et al. 1980).
No processo de regresséo, as células endoteliais sdo substituidas por
tecido fibrogorduroso.

Os critérios para analisar a evolucdo das lesbes podem ser
considerados subjetivos. Na literatura encontramos estudos que fizeram
esta andlise pela inspecdo, como Grabb que optou por dividir os
pacientes em grupos. sem-involugdo, involugdo parcial e involucéao
completa (GRABB et al. 1980). BOWERS et al. (1960) acompanhou,
por 5 anos, 140 pacientes portadores de 169 lesdes tipo strawberry nevi
(hemangioma fragiforme). Os resultados deste estudo foram: 55 lesbes
(32,5%) regrediram até o final do quarto ano e 72% das lesbes, aos 7
anos. Podem evoluir com complicagcdes, e foram denominados de
alarmantes por ENJOLRAS et al. (1990).

Os hemangiomas fragiformes e tuberosos podem deixar seqlelas
e, durante a fase de involucéo ou poés-involucéo, indica-se a cirurgia
reparadora para correcdo das seguelas cicatriciais e remocgao do

resquicio fibrogorduroso.

3.3.2.1.3. Hemangiomas alar mantes

Cerca de 10-15% dos hemangiomas fragiformes e tuberosos que
apresentam  complicagbes  foram chamados de hemangiomas

alarmantes (alarming hemangiomas) por ENJOLRAS et a. (1990) e

de hemangiomas que ameacam a vida (life-threatening hemangiomas)
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por EZEKOWITZ et al. (1992), por comprometerem funcdes
fisiologicas e ameacarem a vida do paciente.

As circunstancias mais fregUentemente associadas as
complicacOes estéo descritas na Tabela2 (DROLET et al.1999).

Tabela 2. Hemangiomas fragif ormes e tuberosos: complicactes e lesbes com

importancia regional.

Complicacdes

Ulceras
Infeccdo
Hemorragia

Faléncia cardiaca
Hemangiomas com importanciaregional

Multiplas lesbes cutaneas (marcadoras de |esbes viscerais)
LesBes com distribuicao em barba (marcadoras de lesdes em vias aéreas)
L esBes que ocluem estruturas vitais
Palpebras - obstrucéo da visao axial
Pavilhdo auricular - obstrucdo da conducéo auditiva
Vias aéreas — comprometimento da respiracéo e da alimentacéo
Perineal — comprometimento da eliminagéo de urina e fezes
L esBes associadas com involugdo lenta ou cicatriz
Parotidea
Labios
Ponta nasal

Anogenital
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A infiltracdo da epiderme, freqlientemente presente nestes casos,
pode favorecer a ocorréncia de ferimentos e sangramento em 5%
(MARGILETH e MUSELES 1965).

A obstrucéo da visdo axial provoca ambliopia e compromete o
desenvolvimento da visdo binocular (ROBB 1977; STIGMAR et al.
1978). A interrupcéo de visdo por apenas 2 semanas pode resultar em
dano permanente ao sistema visual (Figuras 6a e 6b - pag.16). O efeito
de massa na regido periorbitaria determina erros de refracédo (ROBB
1977). A localizagéo nasal dificulta a passagem do ar. Mais insidiosa é a
localizacdo em vias aéreas superiores, que pode estar associada a lesdes
cutaneas em area de “barba’ (Figuras 7a e 7b - pag.19). Os ruidos
respiratorios sugerem o envolvimento de vias aéreas e neste caso, a
laringoscopia direta surpreende teleangiectasias na superficie mucosa.
Cerca de 60% dos pacientes com este quadro, no passado, eram
submetidos a traqueostomia e a mortalidade se aproximava de 50%
(FERGUSON e FLAKE 1961; BRODSKY et al. 1983; SHIKHANI et
al. 1986). A localizacdo em parétida pode causar obstrucdo do conduto
auditivo.

A presenca de grandes tumores com sangramento sugere uma
associacdo com plaguetopenia. Este sequiestro das plaquetas caracteriza
a Sindrome de Kasabach-Merritt; a evolucdo pode ser dramética e a
mortalidade chega a 50% (KASABACH e MERRITT 1940; SHIM
1968; MARTINS 1970; BELL 1980; DAVID et al. 1983; WARRELL e
KEMPIN 1985, COSTA et al. 2000).

Este grupo de hemangiomas alarmantes se beneficia com a
intervencdo terapéutica. Ainda assim, com todos 0S recursos

terapéuticos disponiveis atualmente, em uma série de 20 pacientes
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portadores de hemangiomas alarmantes, houve um Obito por
proliferacéo da leséo e plaquetopenia associada, por falta de resposta ao
tratamento (EZEKOWITZ et al. 1992).

3.3.3. Hemangiomas Caver nosos

Os hemangiomas cavernosos sdo tumores formados por ectasias
venosas decorrentes de erros na morfogénese do tecido vascular. A
maioria das lesdes sdo detectadas ao nascimento ou durante o primeiro
ano de vida, embora estudos epidemiologicos realizados em bercarios
ndo tenham detectado este tipo de anomalia vascular em neonatos
(PRATT 1953; JACOBS e WALTON 1976; PEREIRA e CONTIJO
1999). Afetam igual mente ambos os sexos (ZWERVER et al. 1996).

A maioria das lesdes localizase no segmento cefélico
(ZWERVER et al. 1996). Podem ser superficiais ou profundos, afetando
gualquer 6rgao ou tecido, e evoluem com ectasia progressiva (Figuras
8a e 8b - pag.19). N&o regridem e devem ser tratados quando causarem
sintomas ou desconforto para o paciente (FINN et al. 1983). A
modalidade terapéutica mais relatada na literatura € a cirurgia
(ZWERVER et al. 1996).

As ectasias venosas, quando associadas com hemangioma plano e
hipertrofia do membro comprometido, caracterizam a Sindrome de
Klippel-Trenaunay. Também estdo presentes nas Sindromes de Blue

Rubber Bleb Nevus (BRBN) e de Proteus, que serdo descritas a seguir.
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3.3.4. Linfangiomas

Os linfangiomas sdo tumores formados por ectasias linféticas.
Podem ser superficiais ou profundas. Os linfangiomas superficiais sao
0S mais comuns. A maioria esta presente ao nascimento, localizam-se
em qualquer sitio anatbmico, mas exibem uma predilecdo pelas regides:
cervical, axilar, ombro, extremidade e lingua. Manifestam-se
clinicamente como numerosas vesiculas infiltrando pele, mucosa, ou
estruturas mais profundas com menor freqiéncia. Os linfangiomas
profundos sdo formados por grandes cistos recobertos por pele normal
(Figuras 9 e 10 - pag.22). As localizacdes mais freqlientes sdo a regido
cervical e axilar, ocorrendo também em cavidade abdominal e toracica.
As formas superficial e profunda podem estar associadas (REQUENA e
SANGUEZA 1997).

Em uma revisdo de 193 pacientes portadores de linfangiomas
atendidos no Hépital Sainte-Justine, em Montreal, no periodo de 1980
a 1990, houve uma discreta predominancia de pacientes do sexo
feminino de 1,2:1. A localizacdo mais frequente foi em segmento
cefélico (50,3%), seguida de extremidades (18,9%) e tronco (9,2%)
(HANCOCK et al. 1992).

Dentre as complicagbes, a mais grave € a dificuldade respiratoria
associada a lesdes cervicails e mediastinais e a mais fregiente é a
linfangite, com febre e sinais flogisticos (HANCOCK et al. 1992).

Na literatura, ha relatos da ocorréncia, embora rara, de involugdo
ou até regressao completa (GRABB et al. 1980).
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O tratamento consiste na remocao cirdrgica, porém a morbidade e
a mortalidade podem ser fatores limitantes na sua indicagdo
(HANCOCK et al. 1992).

3.3.5. Sindr omes Hemangiomatosas

As anomalias vasculares, a maioria hemangiomas planos,
cavernosos, e linfangiomas, se associam a indmeras sindromes
dismorficas (PALLER 1987; BURNS et al. 1991; ESTERLY 1996).

Algumas malformacdes foram recentemente relacionadas com o0s
hemangiomas tuberosos, e as mais freglentes podem ser vistas na
Tabela 3 (DROLET et al. 1999).

Tabela 3. Fatores dismorficos associados aos Hemangiomas Tuberosos.

Fator es Dismor ficos

Hemangiomas faciais extensos

Malformagdes de fossa posterior
Hemangiomas na regido cervicofacial
Anomalias arteriais

Anomalias cardiacas

Anomalias nos olhos

Anomalias de linha média, esternal ou abdominal
Hemangiomas lombosacr ais

Disrafia espinal
Anomalias urogenitais

Anomalias anogenitais
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3.35.1. Sindrome de BRBN (Blue Rubber Bleb Nevus
Syndrome)

Esta sindrome reune multiplos hemangiomas cavernosos,
cutaneos e viscerais, principalmente no tubo digestivo. O sangramento
digestivo e a anemia sdo os achados clinicos e laboratoriais que levam a
suspeita diagnostica (BEAN 1958).

3.3.5.2. Sindrome de Kasabach-M erritt

A Sindrome de Kasabach-Merritt foi descritaem 1940 como uma
associacao entre hemangioma capilar e trombocitopenia (KASABACH
e MERRITT 1940). As alteragcbes hematoldgicas sdo decorrentes do
aprisionamento e destruicdo das hemacias e das plaguetas na intimidade
da massa de células endoteliais que formam o hemangioma.

A Sindrome de Kasabach-Merritt esta associada a hemangiomas
tuberosos extensos localizados em membros ou tronco e, eventual mente,
visceras (Figuras 11a e 11b - pag.22) (KASABACH e MERRITT 1940;
SHIM 1968; MARTINS 1970; ESTERLY 1996). Geralmente o paciente
esta palido, o tumor esta tenso e brilhante e as petéquias e equimoses
surgem espontaneamente. Este quadro estabelece-se nos primeiros
meses de vida, durante a fase de maior crescimento do hemangioma.
Em uma série de 74 casos, a idade media observada na admisséo foi de
5 semanas (SHIM 1968).

O diagnostico é clinico e laboratorial; em geral, a contagem de
plaguetas esta abaixo de 40.000 (LARSEN et al. 1987).
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As melhores respostas sao obtidas com tratamento sistémico, com
o0 corticéide e o interferon-alfa. O consumo dos elementos de
coagulacdo é reversivel; a normalizacdo das hemécias e das plaguetas
ocorre com a involugdo do hemangioma. Ainda assim, o tratamento
deste quadro pode representar um desafio para a equipe médica. Um
estudo retrospectivo, revisando os casos publicados na literatura até
aguela data, calculou uma mortalidade de 20 % (SHIM 1968). Em uma
analise de 6 casos tratados com diversas modalidades terapéuticas, 5 no
Johns Hopkins Hospital e 1 no Children’s Hospital of Pittsburg, apenas
2 casos responderam a corticoterapia (LARSEN et al. 1987, EL-
DESSOUKY et al.1988).

3.3.5.3. Sindrome de Klippel-Trenaunay

Esta sindrome foi descrita por KLIPPEL e TRENAUNAY, em
1900, como uma triade: hemangioma plano, veias varicosas e
hipertrofia do membro comprometido com aumento de partes moles e
0ss0. E mais comum unilateral mente e em membro inferior.

O hemangioma plano esta presente ao nascimento e a hipertrofia
€ progressiva. Ha ateracdo do sistema venoso profundo e as
complicacOes séo a tromboflebite e a celulite.

A complexidade das alteracbes geralmente ndo permite
tratamento cirdrgico; a compressao protege e alivia os sintomas. Em
alguns casos, surgem varicosidades mais superficiais, com sangramento

espontaneo, que podem ser tratadas com resseccOes parceladas.
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A associacdo deste quadro com fistula arteriovenosa foi descrita
posteriormente e passou a ser denominada como Sindrome de Parkes
Weber (PARKES e WEBER 1907).

3.3.5.4. Sindr ome de M affucci

O primeiro caso foi descrito por Maffucci, em 1881, como a
associagcdo de malformagdes vasculares e discondroplasias, afetando
Maos, pes, bragos e pernas.

Séo0 malformacbes nas cartilagens, encurtamento e deformagao
nos 0ssos envolvidos. Nas metafises ocorre o desenvolvimento de
massas de cartilagem ossificada. As malformacdes vasculares séo
compostas por hemangiomas cavernosos, ectasias venosas, Com ou sem
flebolitos.

Em 20% dos casos ocorre transformagcdo maligna para
condrossarcomas. Ha relatos de associagdo com alteragbes de sistema
nervoso central (WILLIAMS 1980).

3.3.5.5. Sindrome de PHACE

Relatada recentemente, a Sindrome de PHACE (Posterior fossa
malformation, Hemangiomas, Arterial anomalies, Coarctation of the
aorta and cardiac defects, and Eye anomalies) € composta por diversas
ateracOes: cutaneas, oculares, sistema nervoso central, cardiacas e aorta
(FRIEDEN et al. 1996).

S30 hemangiomas tuberosos extensos em face, incluindo

palpebras; podem apresentar alteractes de globo ocular e nervo éptico.
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No sistema nervoso central encontramos malformagoes cerebelares e de
fossa posterior (REESE et a. 1993). A avaliagdo do paciente com
hemangiomas proliferativos tuberosos extensos em face deve incluir
tomografia computadorizada de créanio e ecocardiograma.

O hemangioma extenso de face pode ser tratado com drogas

sistémicas; corticoide ou interferon-alfa

3.3.5.6. Sindrome de Proteus

A Sindrome de Proteus assim se denomina por abranger
malformagdes de diferentes 0rgéos e sistemas. Wiedemann descreveu-a
com as seguintes anormalidades. hemi-hipertrofia; gigantismo de maos,
pés ou ambos; macrocranio e outras anormalidades de esqueleto;
hamartomas em partes moles, nevo verrucoso pigmentado;
anormalidades viscerais; e ritmo de crescimento acelerado do paciente
nos primeiros anos de vida (WIEDEMANN et al. 1983).

Desde entdo, outras anormalidades foram incluidas como parte
desta sindrome e as mais freqlentes sdo: hemi-hipertrofia parcial ou
completa; macrodactilia; macrocrénio, assimetrias e exostoses; massa
giriforme palmar ou plantar representando nevo ou lipoma de tecido
conjuntivo; nevo epidérmico linear; tumores localizados em subcutaneo,
formados por tecido vascular sangiineo, linfatico ou misto; crescimento
longitudinal acentuado nos primeiros anos de vida;, e deformidades de
esgueleto como escoliose, hipertrofia e hiperostose 0ssea (BIESECKER
et al. 1999). Algumas destas alteracOes também fazem parte de outras
sindromes, tais como a Sindrome de Klippel-Trenaunay, Sindrome de

Maffucci, neurofibromatose e outras, mas as anormalidades
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mesodérmicas, assimétricas distinguem a Sindrome de Proteus das
demais.

Ao nascimento, as lesbes ja estdo se esbocando e € possivel
reconhecer a natureza polimorfica da sindrome. As alteracdes séo
graves; o paciente pode estar bastante deformado. O estigma acompanha
os portadores desta sindrome e a sociabilidade pode ser comprometida
desde ainfancia.

O tratamento cirdrgico envolve a resseccao dos tumores de partes
moles, amputacéo parcial das extremidades hipertroficas, todos os
esforcos devem ser feitos para minimizar o desconforto do paciente,

melhorar a qualidade de vida e permitir-lhe a convivéncia social.

3.3.5.7. Sindrome de Stur ge-Weber

E uma sindrome que envolve comprometimento ocular,
neurologico e cutaneo e decorre de uma provavel desordem na migracéo
e diferenciagdo de tecidos originarios da crista neural (ENJOLRAS et
al. 1985).

A Sindrome de Sturge-Weber compreende:

a) ectasias de leptomeninge e cordide, com ou sem calcificagoes;
b) envolvimento ocular: glaucoma, hemangiomas em episclera e
coroide;

¢) hemangioma plano em distribuicdo trigeminal.
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O hemangioma plano esta presente na grande maioria dos casos,
comprometendo area trigeminal uni ou bilateralmente (Figura 1 -
pag.13). ENJOLRAS et al. (1985), em um estudo retrospectivo de 106
casos de hemangioma plano, demonstrou que somente 0s pacientes cuja
lesdo afetava a area oftalmoldgica, frontal e papebra superior,
apresentaram a Sindrome de Sturge-Weber.

O glaucoma pode se manifestar precoce ou tardiamente e estar
associado a presenca de hemangioma em conjuntiva e/ou episclera.
Pode ocorrer descolamento de retina e heterocromia de iris
(SULLIVAN et al. 1992). O comprometimento neurologico pode se
manifestar como a epilepsia, retardo mental, hemiplegia e hidrocefalia;
0 prognostico depende de sua gravidade.

O diagnostico é estabelecido através da pesquisa de alteracoes
neuroldgicas e oftalmoldgicas, com exame de fundo de olho, radiografia
de cranio e tomografia computadorizada aos quais as criangcas com
hemangioma plano na regido trigeminal devem ser submetidas
(GERONEMOUS e ASHINOFF 1991).

3.4. Tratamento

Existem véarias modalidades terapéuticas descritas para 0
tratamento das anomalias vasculares, sugerindo que nenhuma delas é
totalmente eficaz para todos os casos. A escolha do tratamento é
realizada de acordo com a classificag@o da lesdo, sua historia natural e
prognostico, para se obter o melhor resultado.

As modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento das

anomalias vasculares serdo apresentadas a seguir.
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3.4.1. Conduta expectante

Existem relatos pregressos de regressao espontanea das anomalias
vasculares, porém foram LISTER et al.,, em 1938, os primeiros a
apresentarem os resultados de um estudo prospectivo da historia natural
dos strawberry nevus (hemangiomas fragiformes, na classificagdo de
Curado). Estes autores observaram 93 lesbes em 77 criangas e
constataram que todas as lesdes cresceram rapidamente nos primeiros
meses de vida e desapareceram por volta dos 5 anos de idade.
Posteriormente, outros autores confirmaram estes achados (BIVINGS
1954; BOWERS et al. 1960; MARGILETH e MUSELES 1965). A
involugdo inicia-se com um discreto clareamento na tonalidade da leséo,
diminuic&o do brilho, amolecimento e reducéo do volume.

Os estudos de MULLIKEN e GLOWACKI (1982) demonstraram
gue somente os hemangiomas fragiformes e tuberosos sofrem regressao
espontanea. Em 85% destes casos, 0 tratamento inicial € expectante
(Figuras 5a e 5b - pag.16). Para lesbes pequenas, 0 melhor resultado

final € aguele advindo da involucdo sem intervencao terapéutica.

3.4.2. Corticoterapia

As primeiras evidéncias da agéo da corticoterapia sistémica sobre
a progressao dos hemangiomas foram detectadas no Johns Hopkins
Hospital, quando uma crianga com um hemangioma gigante e
trombocitopenia recebeu corticoterapia para tratar as alteracoes de
coagulagdo. O hemangioma ficou evidentemente menor e os testes de
coagulacdo normalizaram (ZAREM e EDGERTON 1967).
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Essa acéo foi confirmada por outros autores e EDGERTON, em
1976, se referiu a corticoterapia como 0 maior avango para o tratamento
dos hemangiomas alarmantes até aquela data (ZAREM e EDGERTON
1967; FOST e ESTERLY 1968; BROWN et al. 1972; BARTOSHESKY
et a. 1978).

O mecanismo de acdo da corticoterapia permanece incerto. Uma
das hipoteses refere-se a vaso-constricao periférica. ZWEIFACH et al.
(1953) demonstraram que, em ratos adrenalectomizados, os corticoides
aumentavam a sensibilidade vascular aos agentes vasoconstritores
circulantes. E possivel que os vasos em proliferacio sejam susceptiveis
a este mecanismo de acdo dos esteroides. Outra hipotese refere-se a
acdo do corticoide inibindo o transporte e, conseqlentemente, a
captacéo da glicose pelas células de alguns tecidos, entre eles a pele,
alterando o metabolismo e diminuindo a sintese protéica (MUNCK
1971). Uma terceira hipétese refere-se aos aspectos hormonais. Foi
encontrado 17b estradiol elevado em hemangiomas fragiformes e
tuberosos, durante a fase de proliferagdo endotelial, quando comparados
com 0s cavernosos ou planos. Estes dados sugerem relagéo causal entre
a presenca elevada de estrogeno e seus receptores especificos, na
patogénese dos hemangiomas e nas respostas obtidas com a
corticoterapia (SASAKI et al. 1984).

A corticoterapia esta indicada para os hemangiomas alarmantes
(Figuras 12a e 12b - pag.32). A prednisona € a droga preconizada, via
oral. A administracdo parenteral, ou a infiltracdo local, ndo apresentam

vantagens sobre a via oral, devendo mesmo ser evitadas.
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3.4.3. Interferon

Seu emprego na terapéutica dos hemangiomas € relativamente
recente. BROUTY-BOYE e ZETTER, em 1980, observaram que o
interferon inibe a migragéo das células endoteliais capilares. Este efeito
inibitorio foi a primeira evidéncia de sua possivel acéo antiangiogénica.
Demonstrou-se também gue o interferon inibe a proliferacdo das células
endoteliais (FRIESEL et al. 1987; SIDKY e BORDEN 1987).A partir
da observagdo clinica do efeito do interferon sobre o sarcoma de
Kaposi, WHITE et al. (1989) obtiveram sucesso com 0 uso desta droga
para o tratamento de um paciente com hemangiomatose pulmonar, apos
falha da corticoterapia.

EZEKOWITZ et al., em 1992, publicaram os resultados do
primeiro estudo prospectivo usando interferon em 20 neonatos e
criangas portadoras de hemangiomas, tratadas previamente com
corticoide, sem melhora. Houve resposta em 17 pacientes, com uma
media de 11 meses de tratamento. Os pacientes com coagulopatia de
consumo responderam rapidamente em dois tercos dos casos. Porém, o
critério adotado para avaliar a resposta foi subjetivo, e se considerou
como “melhora 6bvia’ uma regressdo prematura de 50% ou mais das
dimensdes da lesdo e reversdo da plaguetopenia. A interrupcéo da
progressdo da lesdo também foi considerada como “ resposta positiva’.

O tratamento com interferon tem sido recomendado para 0s
hemangiomas alarmantes (Figuras 13a e 13b - pag.32) e, atualmente, é
considerado a terapia de escolha para o tratamento da Sindrome de
Kasabach-Merritt (GREINWALD et al. 1999).
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A droga preconizada € o interferon alfa, na dosagem de 3 milhdes
de unidades por metro quadrado de superficie corporea, administracdo
didria, via subcutanea profunda ou intramuscular, por um periodo
variavel de meses, até a reversdo dos sinais ou sintomas alarmantes.
Este tratamento pode apresentar toxicidade transitoria (BARLOW et al.
1998).

3.4.4. Laser

A introducdo do laser constitui um avango significativo no
tratamento dos hemangiomas planos e das teleangiectasias. E mais
eficaz em criancas ou em adultos com pele clara, portadores de lesdes
superficiais localizadas na face.

Os diferentes tipos de laser variam no comprimento da onda e no
tempo em que os tecidos sao expostos ao raio emitido. No passado o
tratamento com laser de didxido de carbono foi associado a uma alta
incidéncia de cicatriz hipertrofica. Posteriormente, com o laser de
argonio (comprimento de onda entre 490 e 514 nm), de moderada
especificidade pela oxihemoglobina, obteve-se resultados razoaveis em
50% dos casos (VEDUNG e ATTERHEM 1992). Os efeitos
indesgjaveis ocorrem devido ao dano causado pelo calor nas estruturas
da pele, levando a cicatrizes e hipopigmentacao.

O laser de luz amarela, o flashlamp-pumped pulsed dye laser
(FPPDL), traz excelentes resultados quando usado com os parametros
adequados, promovendo cauterizagdo seletiva de vasos ectésicos
localizados a uma profundidade de até 0,5 mm na derme (WANER et 4.
1992; HOLY e GERONEMUS 1992). O FPPDL emite aluz em pulsos,
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com o objetivo de atingir picos de maior magnitude em um curto espaco
de tempo. Os intervalos reduzem a expansao do calor, evitando danos
para as estruturas adjacentes. Somente a minima exposi¢ao, conseguida
pelo FPPDL, pode garantir o confinamento da energia térmica ao vaso,
provocando coagulagdo intravascular, com preservacdo de estruturas
vizinhas, efeito de fototermo-hemodlise seletiva. Os aparelhos mais
modernos possuem um dispositivo acoplado que emite um jato de
nitrogénio, cuja acéo € anestésica local para dispensar a anestesia geral
em criangas e adultos.

Atualmente, a especificidade do FPPDL protege a melanina e a
célula epitelial normal, resultando nos melhores efeitos obtidos para o
tratamento de hemangiomas planos e de teleangiectasias. E, também,
indicado no tratamento dos hemangiomas fragiformes e tuberosos com
0 objetivo de tratar a por¢éo mais superficial da epiderme durante a fase
de proliferacdo. Apos a involugéo parcial ou total, este tratamento é

recomendado quando persistirem teleangiectasias.

3.4.5. Embolizacéo

As indicagdes da embolizagdo para o tratamento de anomalias
vasculares sao restritas.

Indica-se para os hemangiomas planos nos casos mais extensos
associados a hipertrofia e ectasias venosas profundas, como no
comprometimento endonasal e alveolar.

Para 0s hemangiomas cavernosos com componente arterial
significativo, a embolizacdo pode ser realizada no periodo pré-

operatorio, para minimizar o sangramento durante a cirurgia.
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BURROWS et al. (1987) relataram bons resultados desta
abordagem terapéutica para conter anomalias vasculares complicadas
com hemorragias, obstrucdo de visdo e respiratoria.

Atualmente, a indicagdo de embolizagdo para os hemangiomas
tuberosos alarmantes diminuiu radicalmente com o sucesso do
tratamento sistémico com corticoide e interferon-alfa.

A embolizacéo é realizada por meio da cateterizacdo da artéria
femoral. As complicagcOes encontradas na literatura séo relacionadas a
necrose tecidual decorrente do procedimento. O uso de cateteres

Inapropriados pode causar complicacOes em artéria femoral.

3.4.6. Cirurgia

Nos hemangiomas planos a indicacdo de cirurgia esta restrita as
complicagbes como a remocao de nddulos e granulomas superficiais, e
cirurgia pléstica reparadora para correcao da hipertrofia progressiva de
|&bios e gengiva.

Nos hemangiomas fragiformes ou tuberosos a cirurgia pode ser
precoce, apesar da historia natural de regressfio. E indicada nos
hemangiomas menores de 2 cm, desde que a remogdo ndo provoque
sequelas funcionais ou estéticas e também nos hemangiomas tuberosos
gue durante a involucdo se tornem pendentes principalmente em
palpebras, nariz e |&bio (HARTMAN et a. 1996; PITANGUY at al.
1996). Nos casos de hemangiomas fragiformes e tuberosos em fase de
involucdo, o objetivo da cirurgia é remover o tecido fibrogorduroso
remanescente e 0 excesso de pele, assim como corregir as

irregularidades e cicatrizes (Figuras 14a e 14b, 15a e 15b - pag.36).
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Os hemangiomas cavernosos néo sofrem involugdo e devem ser
removidos, quando possivel. Os grandes tumores, associados ou ndo a

malformacao linfatica, podem necessitar resseccoes parceladas.

3.4.7. Escleroterapia

A escleroterapia € indicada para os casos de hemangiomas
cavernosos e linfangiomas. Utiliza-se uma substancia esclerosante para
atingir a intimidade da malformacdo, provocando a formagéo de
trombos que evoluem para fibrose. A escleroterapia de hemangiomas
muito superficiais deve ser cautelosa porgue pode provocar necrose e
cicatriz permanente.

O crescimento progressivo lento dos hemangiomas cavernosos
pode ser contido pela escleroterapia. A infiltracdo de agentes
esclerosantes em zonas proximas a regido orbitéria e periorbitéaria deve

ser evitada porgque pode comprometer a circulagdo dos vasos oftal micos.
3.4.8. Crioterapia
Esta modalidade terapéutica era indicada para pequenos
hemangiomas (até 0,5 cm de didmetro). Atualmente seu uso € limitado,
poiS provoca sequielas cicatriciais e hipocromicas.

3.4.9. Compressao

Nos casos de hemangiomas cavernosos de membros, como na

Sindrome de Klippel-Trenaunay, a compresséo reduz o desconforto e

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

38

protege contra traumatismos. Porém, ndo ha eficacia na compressao

para reducdo efetiva das lesbes, como arma terapéutica unica.

3.4.10. Radioter apia

Durante muitos anos se acreditou que a radioterapia era uma boa
0pcao terapéutica para o tratamento das anomalias vasculares.

WATSON e MCCARTHY, em 1940, publicaram um estudo
realizado no Memorial Hospital, sobre 1056 pacientes, criangas e
adultos, portadores de tumores vasculares sanguineos e linfaticos.
Foram comparadas as modalidades terapéuticas. excisdo cirdrgica ou
elétrica, crioterapia, escleroterapia e radioterapia. A radioterapia foi
realizada em 68,5% dos casos. Os autores concluiram que 0S
hemangiomas foram mais sensiveis a radioterapia e recorreram menos
guando tratados precocemente, nos trés primeiros meses de vida.

Atualmente, a radioterapia esta contraindicada pelos efeitos
colaterais graves. A irradiacdo da face, principalmente periorbitaria,
pode levar a comprometimento do cristalino, estrutura particularmente
radiossensivel, especialmente em criancas. Doses que normalmente néo
ateram qualquer outro tecido podem provocar degeneracéo e
opacificacéo das fibras do cristalino, levando a catarata precoce (BEK e
ZAHN 1960). LI et al. (1974) relataram 3 casos de cancer (2 casos de
lipossarcoma e 1 de teratoma testicular), que evoluiram para Obito, em
4746 pacientes portadores de hemangiomas irradiados durante a

infancia, com um tempo médio de seguimento de 10 anos.
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Portanto, o tratamento das anomalias vasculares com irradiacdo
foi abandonado pela maioria dos centros de referéncia devido aos

efeitos colaterais tardios.

3.4.11. Ligadura Vascular

E considerada com reservas, nos casos de fistulas arteriovenosas
€ nos sangramentos intensos. ApOs a ligadura vascular, lesdes
incipientes podem crescer abruptamente, devido as alteragdes do fluxo
local, provocando dilatacdo dos vasos colaterais. Apos ligaduras, observa
se 0 agravamento do quadro tumoral, com consequiéncias desastrosas e, as

VEzes, irreparaveis.

3.5. Consider a¢des sobr e a vascularizagdo cutanea

Ha evidéncias de que as células endoteliais ainda estdo em
proliferacéo e rearranjo apos 0 nascimento.

Aos 35 dias de gestagéo alguns componentes da vascularizagdo
ja podem ser identificados na derme. Inicialmente sdo estruturas
tubulares simples, oriundas das juncbes de células endoteliais,
organizadas em um plano unico. Posteriormente, dois planos de vasos se
desenvolvem paralelamente a epiderme (JOHNSON e HOLBROOK
1989).

Com o crescimento do embri&o, a densidade e complexidade dos
vasos da derme em desenvolvimento v&o aumentando. Durante o
primeiro trimestre, longos tubulos desenvolvem-se, gerando mudancas

na matrix que resultam na producéo da membrana basal. No segundo
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trimestre, a maturacdo dos vasos cutaneos prossegue. Neste periodo
podem-se identificar, nos vasos fetais, varias substancias mediadoras de
migracéo e da proliferacdo celular (TONNESEN et al. 1985).

As arteriolas e vénulas ja sdo identificadas em torno do quinto
més de gestacdo. Ao nascimento, a vascularizagao cutanea esta formada,
mas a microvasculatura, particularmente na derme subpapilar, continua
a mudar e a reorganizar-se, num pProcesso continuo que dura meses
(PERERA et al. 1970).

Recém-nascidos apresentam uma rede desordenada de capilares
na derme com numerosas anastomoses e pouca ou nenhuma alca capilar
(NORMAN et al. 1988). A reorganizagéo dos vasos € continua durante
0S primeiros trés ou quatro meses do periodo pés-natal e todo o
processo estara completo em torno das 17 semanas (RYAN 1983).
Provavelmente ndo € uma coincidéncia que a fase proliferativa de
aguns hemangiomas coincida com a periodo de organizagdo
ininterrupta da rede vascular no periodo pos-natal (ESTERLY 1996).
Aos quatro meses de vida, um padrdo vascular cutaneo estavel

estabelece-se e persiste por toda a vida.

3.6. Fator es angiogénicos

Permanacem desconhecidos até os dias de hoje os agentes
causadores ou desencadeantes das anomalias vasculares, algumas

evidéncias sugerem que a angiogénese sgja O processo central
(FOLKMAN 1984).
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Um distarbio neste processo fisioldgico pode conceitualmente
resultar na formagdo de colecOes anormais de vasos na derme
responsivos ainibidores e a promotores da angiogénese nos tecidos.

As evidéncias do envolvimento da angiogénese no
desenvolvimento das anomalias vasculares ja foram demonstradas, as
células endoteliais derivadas de hemangiomas em fase de proliferacéo
formam tubos capilares, quando colocadas em cultura de tecido
(FOLKMAN 1992).

O processo da angiogénese € complexo e depende de uma
seqiéncia de acontecimentos descrita nos estudos sobre a
neovascularizacdo dos tecidos (FOLKMAN 1974). Os mastécitos e
varios componentes peptideos e ndo-peptideos fazem parte deste
processo (FOLKMAN 1986).

Durante o0 crescimento capilar, a agregacdo de mastocitos
estimula a migragcdo de células endoteliais, um dos passos mais
Importantes na angiogénese. Os mastocitos sdo encontrados em grande
nimero nos hemangiomas em proliferacéo (GLOWACKI e
MULLIKEN e ZETTER 1982; PASIK et al. 1984).

Os compostos polipeptideos e ndo-peptideos sdo capazes de
estimular a angiogénese. Alguns promovem neovascularizagdo por
estimulo direto na proliferagdo, locomocao e diferenciacdo de célula
endotelial. Outros ativam uma célula secundaria que produz fatores
angiogénicos (FOLKMAN 1986). Os mastocitos e as células endoteliais
dos hemangiomas em fase de proliferacdo coram intensamente para
fator de crescimento de fibroblasto pela técnica de imunoperoxidase.

Um estudo publicado, recentemente, demonstrou que 0S

hemangiomas em fase de proliferacdo apresentam altos niveis dos
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fatores estimuladores da angiogénese. Neste estudo ndo se detectou nos
hemangiomas em proliferacdo o inibidor enddgeno da angiogénese, o
interferon-beta, que esta presente no tecido normal. Estes dados
sugerem que o crescimento dos hemangiomas em fase de proliferacdo
neonatal é resultado de um desequilibrio entre os reguladores endégenos
positivos e negativos da angiogénese (BIELENBERG et al. 1999).

As pesquisas sobre angiogénese também demonstraram a
existéncia de drogas com efeito inibitorio. Alguns esterdides s&o
conhecidos como angiostaticos ou antiangiogénicos e sua agao inibitoria
parece existir independente de sua atividade glucocorticoide ou
mineralocorticoide (FOLKMAN e INGBER 1987, FOLKMAN e
SHING 1992). Além dos esterdides, outros inibidores da angiogénese
foram identificados, tais como o interferon-alfa (FOLKMAN 1989).

A constatacdo da angiogénese nos hemangiomas em proliferacéo
foi fundamental para advento da terapéutica com drogas sistémicas
inibidoras da migragdo e da proliferacdo endotelial, interrompendo o

crescimento das lesdes e induzindo a umainvolucdo mais precoce.

3.7. Classificacéo biologica de M ulliken e Glowacki

MULLIKEN e GLOWACKI (1982), a partir da observacdo que
algumas anomalias vasculares apresentam o ciclo celular alterado,
propuseram a separacdo destas lesbes em dois grupos: os hemangiomas
proliferativos e as malformagbes vasculares. Os hemangiomas
proliferativos apresentam verdadeira proliferacdo de células
endoteliais, ocorre uma rapida progressao da leséo ap0s 0 nascimento,

seguida de regressao espontanea, a partir do segundo ano de vida. As
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malfor magdes vascular es sdo ectasias do tecido vascular, decorrentes
de alteragdes na morfogénese, ocorridas durante o desenvolvimento do
embrido. Esta classificaggo, denominada de biologica pelos autores, esta

apresentada na Tabela 4.

Tabela 4. Classificacdo Biol6gica das Anomalias Vasculares .

L esdes Prolifer ativas M alfor magdes Vascular es
Fase proliferativa Capilar
Fase deinvolucdo Linfatica

Venosa

Arterial

Combinada

As caracteristicas clinicas e celulares dos dois grupos de
anomalias vasculares podem ser vistas na Tabela5 (MULLIKEN 1988).
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Tabela 5. Caracteristicas das Anomalias Vasculares, de acordo com a

Classificacdo Biol égica.

L esBes Prolifer ativas M alfor magdes Vascular es
Clinicas
Usualmente ndo visiveis ao nascimento, Sempre presentes ao nascimento,
30% presentes como uma mancha vermelha. podem ndo ser visivels.
Répida proliferagdo pds-natal. Crescimento proporcional ao da crianga
Involugdo lenta apds o primeiro ano, Podem expandir ap6s trauma,
gue se compl eta até os 7-10 anos. sepsis e alteragdes hormonais.
Mais freqlientes nas meninas - 3:1. Masculino:Feminino - 1:1.
Celular
Proliferacao de células endoteliais, Camada unica de células endoteliais,
ciclo celular aumentado. ciclo celular lento.
Aumento dos mastécitos. NUmero de mastdcitos normal.
Espessamento da membrana basal. Membrana basal de espessura normal.
Crescimento de tubulos capilaresin vitro. Pegueno crescimento in vitro.

Hematoldgico

Seqliestro de plaguetas. trombocitopenia — Estase venosa primaria;
Sindrome de K asabach-M erritt. Consumo localizado de plaguetas.
Radioldgico
Achado radiol égico: massa bem delimitada, Achado radiolégico: lesdo  difusa, sem
com intenso realce |obular-parenquimatoso e parénquima.
vasos equatoriais. Baixo-fluxo: flebolitos, ectasias.

Alto-fluxo: Artérias dilatadas e tortuosas,

com fistulas arteriovenosas.

Esqueleto
Efeito de massa infregliente nos 0ssos Baixo-fluxo: distorcéo, hipertrofia ou hipoplasia.
adjacentes; hipertrofia rara. Alto-fluxo: destruicéo, distorcéo ou hipertrofia.
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Finn, juntamente com os autores da classificacdo biologica,
realizou um estudo retrospectivo aplicando a classificagdo biologica em
297 pacientes, com 375 lesdes vasculares, acompanhados no Children’s
Hospital Medical Center. Com os dados da anamnese e do exame fisico,
96% das lesOes foram reclassificadas (Tabela 6) (FINN et al. 1983).

Tabela 6. Distribuig8o das lesdes de acordo com a classificagéo bioldgica
(FINN et al. 1983).

M alfor magdes Hemangiomas
Vasculares Proliferativos
Tipo delesdo N° Tipo delesdo N°
Capilar 21 Fase proliferativa 127
Linfatica 12 Fase deinvolugao 171
Venosa 26
Combinada 18
Total 77 Total 298

Embora os resultados deste estudo ndo tenham sido analisados
estatisticamente, os autores notaram diferencas entre os dois grupos nas
variavels: sexo, raga, historia familiar, localizago da les&o, tamanho da
lesdo, presenca da lesdo ao nascimento, padréo de progressao da leséo,
influéncia da idade na involucéo e relacdo entre idade e resultado
estético (Tabelas 7 e 8).
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Tabela 7. Distribuicéo dos pacientes de acordo com variaveis sociodemograficas
(FINN et al. 1983).

M alfor magoes Hemangiomas
Vasculares Proliferativos
Variavel Categoria N° % N° %
Masculino 37 48,1 69 29,5
Género
Feminino 40 51,9 165 70,5
Branca 74 96,1 221 94,4
Raca
Nao branca - - 13 5,6
Histéria Ausente 65 844 214 91,5
familiar Presente 12 15,6 20 8,5
Total 77 100,0 234 100,0
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Tabela 8. Distribuicdo das lesbes de acordo com variaveis clinicas (FINN et al. 1983).

M alfor magoes Hemangiomas
Vasculares Proliferativos
Variavel Categoria N° % N° %
ao nascimento 76 98,7 115 38,6
Idade a0
) duranteo 1° més - - 144 48,3
aparecimento
. ap6s 1 més 1 13 - -
dalesdo
sem informagdes - - 39 131
Ritmo de crescimento proporcional 74 100 - -
crescimento crescimento rapido - - 287 98,0
cabega e pescogo 23 31,1 178 59,8
) tronco 24 32,4 71 23,8
Localizagéo _
membro superior 15 20,3 20 6,7
membro inferior 12 16,2 29 9,7
atélcm - - 50 16,8
Tamanho dela3cm - - 122 40,9
maior que 3 cm 77 100 126 42,3
piora 2 2,6 - -
inalterada 43 55,8 - -
involucdo incompleta - - 134 45,0
Seguimento involugdo total & sequela - - 96 33,2
involugdo total ¢/ sequela - - 63 21,1
excisdo parcial ou total 29 37,7 5 1,7
sem informagdes 3 3.9 - -
Total 77 100,0 298 100,0
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N&o encontramos, na literatura, estudos comparando 0s grupos da
classificag&o biol6gica, com critérios estatisticos. Pudemos observar que
a partir da divulgagdo da classificacdo biologica véarios autores
publicaram artigos, a maioria de revisdo, considerando a classificagao
biologica de Mulliken e Glowacki uma inovacdo na abordagem destas
lesbes (ROHRICH e SPICER 1986; LARSEN et al. 1987, HURWITZ
1991; SILVERMAN 1991; GERONIMOUS e ASHINOFF 1991,
HORST et al. 1996, ZWERVER et al. 1996, ESTERLY 1996;
REQUENA e SANGUEZA 1997; BROWN et a. 1998, DROLET et al.
1999).

3.8. Associago entre as classificagOes clinica e biolégica

E possivel estabelecer paralelos entre as classificagdes clinica e
biologica (Tabela 9).

Tabela 9. Associagdo entre as classificagdes clinica e biol6gica

Classificacdo clinica Classificacdo bioldgica
Hemangioma Plano Malformacao capilar
Hemangioma Fragiforme Hemangioma proliferativo
Hemangioma Tuberoso Hemangioma proliferativo
Hemangioma Cavernoso Malformacéo venosa
Linfangioma Malformagdo linfatica
Sindromes Hemangiomatosas Malformagdes mistas
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4. PACIENTESE METODOS

4.1. Casuistica

Este estudo € uma analise retrospectiva de 955 casos
consecutivos, admitidos para tratamento no Setor de Hemangioma do
Departamento de Cirurgia Reparadora e de Pediatria do Centro de
Tratamento e Pesguisa do Hospital do Céncer, em Sdo Paulo, no
periodo de janeiro de 1988 a dezembro de 1997.

4.1.1. Critérios de elegibilidade para o estudo

Foram elegiveis para este estudo os pacientes de 0 a 18 anos de idade
portadores de anomalias vasculares que puderam ser enquadrados,
dentro da classificagdo adotada, em: hemangioma plano, fragiforme,

tuberoso, cavernoso, linfangioma e as associagoes.

4.1.2. Critérios de exclusao do estudo

4.1.2.1. Descricao da casuistica

Excluimos do estudo os pacientes cujo diagnostico ndo foi
estabelecido de acordo com a classificagdo adotada.

Excluimos 25 casos (2,6%): 1 caso por ser maior de 18 anos e 24
casos pelo diagnostico: 7 casos de hemangiomas que foram operados
em outro servico e ndo foi possivel resgatar o0 tipo, 9 casos de
granulomas piogénicos, 1 caso de cisto aneurismatico, 1 caso de glioma

nasal, 1 caso de nevo spider, 1 caso de hipertrofia de hemiface e 4 casos
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com diagnostico ainda ndo definido. Permaneceram para analise neste
estudo um total de 930 casos (97,4%) de anomalias vasculares. Os
dados referentes ao seguimento foram analisados para 825 casos com

algum tempo de seguimento em nosso hospital.

4.1.2.2. Andlise da associagao entre as variaveis de estudo e os
dois grupos de anomalias vasculares, de acordo com a classificacao

biologica de M ulliken e Glowacki

Quando analisamos a associagao entre as variavels de estudo e os
grupos de anomalias vasculares excluimos os pacientes portadores de
malformagbes  vasculares e hemangiomas proliferativos,

simultaneamente, num total de 7 casos (Tabela 10).

Tabela 10. Diagndstico dos pacientes excluidos da andlise de associacao.

Tipos de lesdo N %

Hemangioma Plano e Fragiforme 2 0,2
Hemangioma Plano e Tuberoso 1 0,1
Hemangioma Fragiforme e Cavernoso 2 0,2
Hemangioma Fragiforme e Linfangioma 1 0,1
Hemangioma Tuberoso e Linfangioma 1 0,1
Total 7 0,7
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Quando aplicamos o teste de associacdo entre as variaveis
referentes ao tratamento e ao seguimento, excluimos 103 pacientes que,
apos a consulta inicial, foram reencaminhados para a unidade de

origem, e ndo fizeram seguimento em nosso Servico.

4.1.2.3. Andlise dos fatores preditivos para tratamento

sistémico dos pacientes por tador es de hemangiomas prolifer ativos

Considerou-se somente o0s 619 pacientes portadores de
hemangiomas proliferativos, para a andlise dos fatores preditivos para

tratamento sistémico.

4.2. M étodos

Os dados foram coletados dos prontuarios arquivados no Servico
de Arquivo Médico Estatistico (SAME) do hospital, retrospectivamente.
A pesquisadora realizou o0 levantamento dos prontuarios, o
preenchimento das fichas clinicas, a digitacdo para o banco de dados e a
analise estatistica. O instrumento de coleta de informagdes consistiu
num formulario padronizado, contendo os seguintes grupos de dados:

nome, numero do registro e nimero do estudo;

demograficos (idade, género, grupo étnico, ordem de nascimento

do paciente e gemelaridade);

histéria clinica (idade ao aparecimento da lesdo, ritmo de

progressao da lesdo, ferimento, sangramento e tratamento prévio);

antecedentes familiares e maternos (histéria familiar de anomalias

vasculares, uso materno de anticoncepcionails no ano que
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precedeu a gestacéo e uso materno de medicamentos durante a
gestacéo);

exame loco-regional (nimero de lesbes; extensao, profundidade e
localizacdo das lesDes, presenca de outras malformacdes
associadas);

localizacdo (em segmento cefalico ou corpo );

localizacdo das lesbes no corpo (membro superior, membro
inferior, tronco, perineo e visceras);

localizacdo das lesbes no segmento cefalico (couro cabeludo,
frontal, palpebra superior, palpebra inferior, orbita, nariz, regido
geniana, regido parotidea, labios, cavidade oral, outras
localizacOes na face, cervical e vias agreas);

comprometimento extenso da face (pelo menos uma hemiface);
diagnostico (método diagnostico, exames de imagem,
classificacdo do tipo de anomalia vascular e presenca de
sindromes hemangiomatosas);

tratamento (intervencdo terapéutica no inicio do seguimento e
durante todo o seguimento);

modalidade terapéutica (cirurgia, tratamento  sistémico,
escleroterapia, embolizagdo, laser, crioterapia, radioterapia e
compressan);

seguimento (situacéo e data da ultima informagéo objetiva).
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4.2.1. M étodo propedéutico e dinamica de atendimento

Os pacientes foram atendidos pela pesquisadora ou por outros
medicos do Departamento de Cirurgia Reparadora, sob superviséo da

pesquisadora.

4.2.1.1. Variaveis estudadas

1. Informacgdes gerais

Coletamos informacdes gerais do paciente como idade, género,
grupo étnico, data de nascimento, data de admisséo para tratamento
em nosso hospital, ordem de nacismento do paciente (primogénito

ou néo) e gemelaridade;

2. Historiaclinica

Idade do paciente ao aparecimento da lesdo. Consideramos a faixa

etaria ao aparecimento dos primeiros indicios da lesdo:

- a0 nascimento e durante o primeiro més de vida;

- ap0so0 1’ mésdevida;

- informag&o ignorada.

Progressdo da(s) lesdo(des), considerando, para as lesbes multiplas,

a maior lesdo em dimensdes ou a lesdo com maior significado

clinico. Questionamos 0s pacientes ou responsaveis sobre o ritmo de

crescimento das lesdes, considerando as seguintes opcoes:

- ausente: quando ndo foi observado crescimento ou alteracdo da
leséo;

- crescimento rapido, seguindo a deteccéo da leséo;
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- tardio, quando houve um intervalo de tempo entre a deteccéo e o
aumento da lesdo, ou crescimento progressivo lento (proporcional
ao crescimento da crianca);

- informag&o ignorada.

I nvestigamos a ocorréncia de ferimentos ou sangramento.

Questionamos os pacientes sobre tratamento prévio ou ndo em outro

hospital, como: cirurgia, corticoterapia, interferon, crioterapia,

escleroterapia, laser, compressao, embolizacéo e radioterapia.

Coletamos antecedentes familiares e maternos. presenca de casos

semelhantes na familia em parentes proximos (pais, tios ou avos),

uso materno de anticoncepcionais no ano que precedeu a gestacdo e

uso materno de medicamentos durante a gestacéo.

3. Exame loco-regional

Numero total de lesdes:

- numero de lesbes de 1 a 10;

- Incontaveis ou extensas (comprometendo mais de 1 segmento
corporeo);

- informag&o ignorada.

Extensdo da maior lesdo de acordo com as seguintes opcoes:

- aes5cm;

- maior que 5 cm e comprometimento de todo 0 6rgao ou viscera;

- informag&o ignorada.
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Profundidade das lesbes:

- superficial: comprometendo pele, subcutaneo e/ou mucosas,

- comprometimento profundo (associado ou ndo a componente
superficial);

- informag&o ignorada.

Malformagdes associadas em outros Orgaos ou sistemas.

Distribuicdo nos diferentes segmentos corporais. segmento cefélico,

tronco, membro superior, membro inferior, perineo e visceras.

Coletamos a presenca de comprometimento de areas do segmento

cefdlico com significado clinico ou funcional: couro cabeludo,

frontal, palpebra(s) superior(es), papebra(s) inferior(es), Orbita,

regido parotidea, geniana, nariz, labios, cavidade oral, vias aéreas,

outras localizagbes na face e cervical.

L esdes extensas na face: foram assinaladas como extensas as lesdes

gue comprometiam pelo menos uma hemiface.

Presenca de ferimentos e sangramento.

4. Classificagdo, método diagndstico e exames

Classificagéo Clinica - estabelecida de acordo com a classificagéo
modificada de Curado (Tabela 11). Optamos por ndo subdividir os
hemangiomas planos em superficiais e profundos. As sindromes

hemangiomatosas serdo analisadas no proximo item.
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Tabela 11. Classificacdo das Anomalias Vasculares adotada para este estudo.

Tipos de Anomalias Vasculares

1. Hemangiomas

Hemangiomas Planos

Hemangiomas Tumorais
Hemangiomas Fragiformes
Hemangiomas Tuberosos

Hemangiomas Cavernosos

2. Linfangiomas

Sindromes Hemangiomatosas:
Coletamos dados referentes a presengca das seguintes sindromes:
Sindrome de BRBN, Sindrome de Kasabach-Merritt, Sindrome de
Klippel-Trenaunay, Sindrome de Maffucci, Sindrome de PHACE,
Sindrome de Proteus e Sindrome de Sturge-Weber.

Classificagdo Biologica — segundo a classificagdo de Mulliken e

Glowacki (MULLIKEN e GLOWACKI 1982):

- Maformagdes vasculares,

- Hemangiomas proliferativos.

M étodo diagnaostico:

- clinico: com dados de anamnese e exame fisico;

- exames: atraves de exames subsidiarios. N&o foram analisados

maiores detal hes sobre os exames de imagem realizados.
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5. Tratamento

Intervencdo terapéutica inicial: quando da chegada do paciente ao
nosso hospital.

I ntervencé&o terapéutica total.

Tratamento cirdrgico: esta variavel foi coletada como realizada ou
ndo. Outros aspectos pertinentes ao tratamento cirdrgico ndo foram
analisados neste estudo.

Tratamento sistémico: coletado como realizado ou ndo (com
corticoide oral, 4 mg por kilograma de peso corpéreo por dia ou
interferon-alfa subcutaneo, na dose de 3 milhdes de unidades por
metro quadrado de superficie corpoérea por dia). Os aspectos mais
detalhados do tratamento sistémico ndo foram analisados neste
estudo.

Foram coletados dados sobre a realizacdo de outras modalidades
terapéuticas.  crioterapia, escleroterapia, laser, compressdo,
embolizagdo e radioterapia. Os tratamentos com laser e embolizacéo,
néo disponiveis em nosso servico, foram realizados em outro servico
durante o tempo de seguimento em nosso hospital. N&o foram
analisados neste estudo os aspectos mais detalhados sobre estas

modalidades terapéuticas.

6. Seguimento
Coletamos dados sobre a situacéo da(s) lesdo(6es) na Ultima avaliacéo
do paciente, por meio de exame clinico e andlise de fotografias. A coleta
de dados terminou em dezembro de 1999.

Data da ultima consulta.
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Avaliagao da(s) lesdo(0es) na ultima consulta. Este item foi dividido
da seguinte forma:

- quadro inalterado;

- progressao, pioraou recidiva;

- involugéo esponténea ou melhora;

- resolucgdo;

- informag&o ignorada.

Os pacientes foram avaliados em consultas ambulatoriais cuja
freqUéncia foi variavel. Durante os primeiros meses de vida o intervalo
entre as consultas foi menor devido a possibilidade de complicactes
nesta faixa etaria. Para alguns pacientes com lesdes inalteradas,
assintomaticas ou em fase de regressao o acompanhamento foi anual ou

a cada dois anos.

4.2.1.2. Estratégia de processamento e analise dos dados

A pesguisadora iniciou a coleta dos dados a partir de janeiro de
1999, consultando os prontuérios dos pacientes no SAME. A medida
gue as fichas eram preenchidas registravam-se em um banco de dados,
utilizando o programa para computador denominado Epilnfo, versdo
6.04 (maio de 1996). As variaveis foram distribuidas em categorias,
buscando-se obter o maior numero de informagdes que pudessem ser
analisadas em funcdo do tamanho da amostra estudada e da estratégia

desenvolvida para analise.
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4.2.1.2.1. Andlise da associacgao entre as variaveis de estudo e
os dois grupos de lesdes, de acordo com a classificacdo biol6gica de

M ulliken e Glowacki

Optamos por analisar a associagado das variaveis entre os dois
grandes grupos de anomalias vasculares, de acordo com a classificacdo
biologicade MULLIKEN e GLOWACKI (1982):

- Grupo de hemangiomas proliferativos. pacientes portadores de uma ou
mais lesdes proliferativas, ou seja, hemangiomas fragiformes e
tuberosos.

- Grupo de malformagOes vasculares. pacientes portadores de uma ou
mais lesdes consideradas como malformacdes vasculares, ou Ssga,
hemangiomas planos, cavernosos e linfangiomas.

Para analisar a associacéo entre estes dois grupos, estudamos as
seguintes variaveis:

- idade na admissdo: < 1 ano, 1,1-5 anos, > 5 anos;

- género: feminino, masculino;

- raga branca, ndo branca, ignorada;

- primogénito: ndo, sim, ignorado;

- gemelar: ndo, sim, ignorado;

- idade da crianca a0 aparecimento da lesdo: < 1 més, > 1 més,
ignorada;

- ritmo de crescimento da(s) lesdo(des): inalterada, crescimento
rapido, crescimento progressivo lento ou tardio, informagdo
ignorada.

- ferimento: ausente, presente, ignorado (incluindo os achados de

historia e exame fisico);
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- sangramento: ausente, presente, ignorado (incluindo os achados
de histéria e exame fisico);

- tratamento prévio: ndo, sim, ignorado;

- histéria familiar: ndo, sim, ignorada;

- uUsO materno de anticoncepcionais no ano que precedeu a
gestacgao: néo, sim, ignorado;

- uso materno de medicamentos durante a gestacdo: ndo, sim,
ignorado;

- numero de lesdes. Unicas, multiplas;

- extensdo das lesdes: <5 cm, > 5 cm, ignorada;

- profundidade das lesdes: superficiais, profundas, ignorada;

- localizag&o em segmento cefalico: ndo, sim;

- malformages associadas. ausentes, presentes, ignoradas;

- método diagnadstico: clinico, exames;

- exames de imagem: ndo, sim (quando realizado em qualquer
momento do seguimento);

- intervenca&o terapéutica na admissao: ndo, sim;

- intervencdo terapéutica (na admissdo ou durante todo o
seguimento): ndo, sim;

- cirurgia: ndo, sim;

- tratamento sistémico: ndo, sim;

- dtuacdo da(s) lesdo(bes) na Ultima consulta: piora, leséo

inalterada, melhora/resolucéo, ignorada.
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421.2.2. Andlise dos fatores preditivos para tratamento

sistémico dos pacientes por tador es de hemangiomas prolifer ativos

Ao analisar o valor preditivo de cada variavel em determinar a
indicagéo e realizagdo de tratamento sistémico, para os hemangiomas
proliferativos, consideramos variavels sociodemogréaficas e clinicas,
para testarmos uma a uma. Modificamos as categorias da variavel idade
na admissdo para < 1 ano e > 1 ano. Mantivemos as variaveis género,
grupo étnico, primogénito, gemelar, histéria familiar, tratamento prévio,
idade da crianca ao aparecimento da leséo, ritmo de crescimento da(s)
lesdo(des), ferimento, sangramento, numero de lesbes, extensdo das
lesBes, profundidade das lesbes, localizagdo das lesbes em segmento
cefalico e corpo, e presenca de outras malformacfes associadas.
Posteriormente testamos o0s diferentes segmentos corporeos, as
diferentes localizagbes em segmento cefélico e a variavel lesdo extensa

na face.

4.3. M étodo estatistico

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se os programas de
computador Epiinfo, versdo 6.04 (maio de 1996), e SPSS, versdo 8.0
(dezembro de 1997).

4.3.1. Analise descritiva

Realizamos a andlise descritiva dos dados sociodemogréficos,

clinicos, do diagndstico, do tratamento, e do seguimento.
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4.3.2. Associacao da freqUéncia entre asvariaveis

Ao analisar a associagdo entre as variaveis utilizou-se o teste do
qui-quadrado. Sempre que necessario, para freqiiéncias menores que
cinco ou de pequeno tamanho da amostra analisada, o teste de qui-
guadrado foi substituido pelo teste exato de Fisher, evitando-se as
distorcbes na apreciagdo da significancia estatisticaa. Em todas as
analises, os valores exatos do “p” foram obtidos a partir da distribuicdo
do qui-quadrado, quando aplicavel, excluindo os casos da categoria

ignorada de cada variavel estudada.

4.3.3. Andlise de regressao logistica multipla

Apoés andlise individual de cada variavel, procedeu-se a investigagéo
dos modelos de regressdo logistica multipla que contivessem valor
prognostico maximo em relagcdo a indicacdo de tratamento sistémico.
Para a elaboragdo do modelo foi utilizada a técnica de stepwise forward
selection. Partindo-se da variavel mais significativa na analise
univariada, foi-se acrescentando outras, uma a uma. A variavel era
retirada do modelo sempre que, na presenca das outras, perdia a sua
significancia estatistica (p>0,050). Em todas as andlises utilizou-se o
nivel de significancia o = 5%. Utilizou-se o Teste de Regresséo
Logistica do programa de computador SPSS — versao 8.0 (dezembro de
1997), para arealizacdo deste teste estatistico.
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5. RESULTADOS

If you have the good fortune to command a large clinic,
remember that one of the chief dutiesis the tabulation
and analysis of carefully recorded experience.

OSLER

5.1. Caracterizacdo dos pacientes

5.1.1. Variaveis sociodemogr aficas e clinicas

A distribuicdo das variaveis clinicas estudadas para os 930
pacientes esta descrita nas Tabelas 12, 13, 14 e 15.

A idade na admisséo variou entre O (7 dias) a 17,8 anos (média de
2,7 anos, com desvio padréo de 4,1 anos e mediana de 0,8 anos). A
maioria dos pacientes, 542 (58,3%), estava na faixa etaria menor ou
igual aum ano (Tabela 12).

A distribuicdo segundo a idade esta representada na Figura 16

(pag.64).
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Figura 16 - Distribuicéo dos pacientes por faixa etéria.
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Houve predominancia de pacientes do sexo feminino, em uma
razdo de 2,4 meninas para 1 menino. A maioria dos pacientes, 803
(86,3%), eram brancos. Entre os ndo brancos encontramos 4 amarelos
(0,5%) e 8 negros (1,0%). Cerca de 41,5% dos pacientes eram
primogénitos e 14 pacientes (1,5%) relataram serem provenientes de

gestacéo gemelar (Tabela 12).
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Tabela 12. Nimero de pacientes segundo a idade na admissdo, género, raca,

primogénito e gemelar.

Variavel Categoria N° %
£1ano 542 58,3
Idade
1,1 -5 anos 214 23,0
na admissao
> 5 anos 174 18,7
Feminino 656 70,5
Género
Masculino 274 29,5
Branca 803 86,3
Raca N&o branca 124 13,4
Ignorada 3 0,3
N&o 468 50,3
Primogénito Sim 386 41,5
Ignorado 76 8,2
N&o 665 71,5
Gemelar Sim 14 15
Ignorado 251 27,0
Total 930 100,0
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As lesOes foram observadas ao nascimento ou durante o primeiro
més de vida em 777 pacientes (83,5%). O crescimento das lesdes foi
rapido, a partir da sua deteccdo, em 635 casos (68,3%). As
complicagcbes mais frequentes foram: ferimentos em 260 pacientes
(28,0%) e sangramento em 193 (20,8%). Cento e quarenta e trés
pacientes (15,4%) receberam tratamento prévio antes de procurar N0Sso
servico e as principais modalidades terapéuticas, em ordem de
freqUéncia, foram: cirurgia em 70 casos (8,0%), corticoterapia
sistémica em 42 (4,8%), escleroterapia em 33 (3,7%); sendo que 27
pacientes (3,0%) foram submetidos a mais de uma modalidade

terapéutica (Tabela 13).

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

67

Tabela 13 . Numero de pacientes segundo a idade ao aparecimento e crescimento da lesdo,

ferimento, sangramento e tratamento prévio.

Variavel Categoria N° %
|dade ao £ 1més 7 83,5
apareci mento da >1més 118 12,7
lesio Ignorada 35 3.8
) Ausente 85 91
Ritmo de )
_ Répido 635 68,3
crescimento
Tardio/ Progressivo lento 157 16,9
da lesdo
Ignorado 53 5,7
Ausente 562 60,4
Ferimento Presente 260 28,0
Ignorado 108 11,6
Ausente 628 67,5
Sangramento Presente 193 20,8
Ignorado 109 11,7
. Ausente 730 78,5
Tratamento previo
) Presente 143 154
€m outro servigo
Ignorado 57 6,1
Total 930 100,0
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Cento e dezesseis pacientes (12,5%) confirmaram lesdes
semelhantes em outros membros da familiaa A ingestdo de
anticoncepcional oral durante o ano que precedeu a gestacdo foi relatada
por 68 mées (53,1%) e a ingestédo de medicamentos durante a gestacéo
foi confirmada por 82 mées (33,7%) (Tabela 14).

Tabela 14 . NUumero de pacientes de acordo com os antecedentes familiares e maternos.

Variavel Categoria N° %
Nao 634 68,2
Historia Familiar
Sim 116 12,5
Ignorada 180 19,3
Uso materno de
_ _ Nao 60 6,5
anticoncepcional nos _
Sim 68 7,3
12 meses que
. Ignorado 802 86,2
precedeu a gestacéo
Uso materno de Nao 161 17,3
medicamentos Sim 82 8,8
durante a gestacéo Ignorado 687 739
Total 930 100,0
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As caracteristicas das lesdes estdo representadas nas Tabelas 15 e
16.

As lesdes foram Unicas na maioria dos casos, 779 (83,8%).
Cinglenta e dois pacientes (5,6%) apresentaram lesdes incontaveis
(dezenas) ou muito extensas, comprometendo mais de um segmento
corporeo.

Pouco menos da metade dos casos, 419 (45,0%), apresentou leséo
com maisde 5 cm.

As lesdes superficiais, comprometendo apenas pele, subcutaneo
OU Mmucosas, ocorreram em 756 casos (81,3%).

Malformagdes em outros 0rgaos ou sistemas foram relatadas por
familiares ou detectadas durante o exame fisico em 67 casos (7,2%). Os
pacientes com sindrome hemangiomatosa apresentaram malformagoes
relacionadas com o quadro, tais como, neurofibromatose (Proteus),
glaucoma (Sturge-Weber), e em sistema nervoso central (Sturge-Weber
e PHACE). Encontramos malformagdes em pacientes ndo-sindromicos e
as mais frequentes foram: 7 casos de hipertrofia de partes moles ou
0ssea, 6 casos de malformagéo em sistema nervoso central, 4 casos de

malformagao cardiaca e 4 casos de hérnia umbilical ou inguinal.
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Tabela 15. Numero de pacientes de acordo com as caracteristicas relacionadas ao exame

fisico.
Variavel Categoria N° %
Uma 779 83,8
Duas 65 7,0
Trés 25 2,7
NUmero de lesbes Quatro 7 0,8
Cinco 1 0,1
Sete 1 0,1
Incontaveis ou extensas 52 5,6
£ 5cm 491 52,8
Extensfo das |esbes > 5cm 419 45,0
Ignorada 20 2,2
_ Superficiais 756 81,3
Profundidade das
. Profundas 171 18,4
lesBes
Ignorada 3 0,3
Outras Ausentes 840 90,3
malformacdes Presentes 67 7,2
associadas Ignorada 23 25
Total 930 100,0
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As lesbes estavam localizadas no segmento cefalico em 666 casos
(71,6%), tronco em 189 (20,3%), membro superior em 99 (10,6%),
membro inferior em 87 (9,4%), perineo em 40 (4,3%) e visceras em 7
(0,7%) (Tabela 16).

Tabela 16. Nimero de pacientes de acordo com a localizacdo das |esfes.

Variavel Ne %*
Segmento cefélico 666 71,6
Tronco 189 20,3
Membro superior 99 10,6
Membro inferior 87 9,4
Perineo 40 4,3
Visceras 7 0,7

*Cada uma das localizacbes foi considerada separadamente. Alguns pacientes
apresentaram lesbes em duas ou mais regides do corpo e a porcentagem foi calculada em

relacéo aos 930 pacientes.

5.1.2. Classificagao, tratamento e seguimento

O diagnéstico foi clinico em 877 casos (94,3%) e para o restante,
a confirmagao diagnostica foi por meio de exames subsidiérios.
A distribuigdo dos casos, segundo a classificagdo clinica de Curado, esta
descrita na Tabela 17.

Os hemangiomas tuberosos foram os mais frequentes, 372 casos
(40,0%), seguidos pelos hemangiomas fragiformes em 239 (25,7%),
hemangiomas cavernosos em 133 (14,3%), linfangiomas em 91 (9,8%),

e hemangiomas planos 64 (6,9%).
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Ocorreu a associagdo de mais de um tipo de anomalia vascular
em 3,3% dos casos, e as mais frequientes foram: 8 pacientes (0,9%) com
hemangiomas fragiformes e tuberosos, 10 pacientes (1,1%) com
hemangiomas planos e cavernosos, 2 pacientes (0,2%) com
hemangiomas planos e linfangiomas, 4 pacientes (0,4%) com

hemangiomas cavernosos e linfangiomas.

Tabela 17 . NUmero de pacientes de acordo com a classificag&o clinica de Curado.

Tipo delesdo N° %

Hemangioma Plano 64 6,9
Hemangioma Fragiforme 239 25,7
Hemangioma Tuberoso 372 40,0
Hemangiomas Fragiforme e Tuberoso 8 0,9
Hemangioma Cavernoso 133 14,3
Hemangiomas Plano e Cavernoso 10 1,1
Linfangioma 91 9,8
Hemangioma Cavernoso e Linfangioma 4 0,4
Hemangioma Plano e Linfangioma 2 0,2
Ouitras associagoes 7 0,7
Total 930 100

As sindromes hemangiomatosas ocorreram em 46 casos (4,9%) e
adistribuicéo, de acordo com o tipo de anomalia vascular, pode ser vista
na Tabela 18.
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Tabela 18 . NUmero de pacientes com Sindromes Hemangiomatosas e 0

tipo de anomalia vascular.

Sindromes Hemangiomatosas N° % %*

Sindrome de K asabach-Merritt

Hemangioma Tuberoso 6 13,0 0,6
Sindrome de Klippel-Trenaunay

Hemangioma Cavernoso 5 10,9 11

Hemangioma Plano e Cavernoso 5 10,9
Sindrome de M affucci

Hemangioma Cavernoso 1 2,2 0.2

Hemangioma Plano e Cavernoso 1 2,2
Sindrome de PHACE

Hemangioma Tuberoso 3 6,5 0,3
Sindrome de Proteus

Hemangioma Plano 1 2,2

Hemangioma Cavernoso 1 2,2 11

Linfangioma 6 13,0

Hemangioma Plano e Linfangioma 2 4,3
Sindrome de BRBN

Hemangioma Cavernoso 1 2,2 0,1
Sindrome de Sturge-Weber

Hemangioma Plano 14 30,4 15
Total 46 100,0 49

*Porcentagem calculada para o total de 930 pacientes.

Foram reclassificados 923 pacientes, segundo a classificacdo de
Mulliken e Glowacki: 619 (67,1%) hemangiomas proliferativos e 304
(32,9%) malformactes vasculares (Tabela 19).
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Tabela 19 . NUmero de pacientes de acordo com a classificagdo de Mulliken e Glowacki.

Tipo de Anomalia Vascular N° %
Hemangioma Fragiforme 239 25,9
Hemangioma Tuberoso 372 40,3
Fragiforme e Tuberoso 8 0,9

Total de Hemangiomas Proliferativos 619 67,1
Hemangioma Plano 64 6,9
Hemangioma Cavernoso 133 144
Linfangioma 91 9,9
Hemangioma Plano e Cavernoso 10 1,1
Hemangioma Cavernoso e Linfangioma 4 04
Hemangioma Plano e Linfangioma 2 0,2

Total de Malformacdes Vasculares 304 32,9

Total 923 100

A distribuicdo das variaveis referentes ao tratamento e ao

seguimento de 825 pacientes podem ser vistas na Tabela 20.
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Tabela 20 . Numero de pacientes de acordo com a indicacao de intervencéo, as

modalidades terapéuticas, e seguimento*.

75

Variavel Categoria N° %
Intervencao terapéutica N&o 650 78,8
na admissdo Sim 175 21,2
Intervencao terapéutica N&o 521 63,2
total Sim 304 36,8
Cirurgia 189 229
Tratamento sistémico 94 11,4
Escleroterapia 59 7,2
Tratamento por Embolizagéo 15 1,8
modalidade terapéutica Compressdo 15 1,8
Crioterapia 0,9
Laser 0,2
Radioterapia 1 0,1
£ 5 anos 462 56,0
Idade na ultima consulta
> 5 anos 363 44,0
Piora 25 30
Situacdo da lesdo na Lesdo inalterada 203 24,6
Ultima avaliacdo Melhora/ Resolucao 578 70,1
Sem informagdes 19 2,3
Total 825 100,0

*Foram excluidos os casos que ndo fizeram seguimento em nosso hospital.
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Cento e setenta e cinco pacientes (21,2%) sofreram intervencéo
terapéutica na admissdo. O total de pacientes, que sofreu intervencéo
terapéutica durante todo o tempo de acompanhamento em NOSso servico,
foi de 304 (36,8%). A idade média na primeira intervencao terapéutica
foi de 5,1 anos (desvio padréo de 4,8 anos) e mediana de 3,9 anos.

Dentre as modalidades terapéuticas adotadas, a mais indicada foi
a cirurgiac 189 pacientes (22,9%) foram submetidos a um ou mais
procedimentos cirdrgicos. A idade média na primeira cirurgia foi de 7,0
anos, desvio padréo de 4,6 anos, e mediana de 6,1 anos. Outras
modalidades terapéuticas foram: tratamento sistémico em 94 (11,4%),
escleroterapia em 59 (7,2%), embolizacdo em 15 (1,8%), compresséo
em 15 (1,8%), crioterapia em 8 (0,9%), laserterapia em 2 (0,2%) e
radioterapiaem 1 (0,1%).

O tempo médio de seguimento foi de 3 anos, com desvio padrdo
de 2,5 anos e mediana de 2,4 anos.

A idade na dltima consulta foi menor ou igual a 5 anos em 462
pacientes (56,0%) e acima de 5 anos em 363 pacientes (44,0%).

Pudemos constatar que a situagéo das lesdes, na ultima consulta,
foi: piora em 25 pacientes (3,0%), lesbes inalteradas em 203 (24,6%),
melhora ou resolucdo em 578 (70,1%) e 19 (2,3%) n&o apresentaram
este dado. N&o houve Obitos na nossa casuistica durante o tempo de

seguimento dos pacientes em nosso Sservico.
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5.2. Associacao entre os dois grupos de anomalias vascular es,
de acordo com a classificacao de M ulliken e Glowacki, e asvariaveis
de estudo

Foi possivel reclassificar 923 casos, de acordo com a
classificacdo de Mulliken e Glowacki, sendo 304 (32,9%)
malfor macgbes vasculares e 619 (67,1%) hemangiomas pr olifer ativos.
A associagdo entre esses dois tipos de anomalia vascular e as variaveis
sociodemograficas esta representada na Tabela 21. Observamos
associacdo com as seguintes variaveis: idade da crianga na admisséo,
género, primogénito e gemelar.

Na admissdo, 79,2 % portadores de hemangiomas proliferativos
estavam na faixa de idade menor ou igual a 1 ano, enquanto 83,9 % dos
portadores de malformacOes vasculares eram maiores de 1 ano
(p<0,001).

Os hemangiomas proliferativos foram mais frequentes no sexo
feminino (75,6%), quando comparados com as  malformacdes
vasculares (60,5%) (p<0,001). Quanto a variavel raga, os pacientes
portadores de malformagbes vasculares apresentaram uma maior
freqUéncia de lesdes em ndo brancos (16,4%) do que os hemangiomas
proliferativos (11,8%) (p=0,050).

As malformagdes vasculares foram mais freqlientes em pacientes
primogénitos (54,0%) do que os hemangiomas proliferativos (48,5%)
(p=0,002). N&o houve associacdo entre grupo de anomalia vascular e a

freqUéncia de pacientes com irmaos gémeos.
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Tabela2l. Associacdo entretipo de anomalia vascular e idade na admisséo, género, raca,

ordem de nascimento do paciente e gemelaridade.

M alfor magdes Hemangiomas
Vasculares Prolifer ativos
Variavel Categoria N° % N° % Total P*
£1ano 49 16,1 490 79,2 539
Idade na
_ 11-5 92 30,3 120 194 212 <0001
admissdo
> 5 anos 163 53,6 9 1,4 172
Masculino 120 39,5 151 24,4 271
Género < 0,001
Feminino 184 60,5 468 75,6 652
Branca 253 83,3 544 87,9 797
Raca Nao branca 50 16,4 73 11,8 123 0,050
Ignorada 1 0,3 2 0,3 3
Né&o 97 31,9 286 46,2 383
Primogénito Sim 164 54,0 300 485 464 0,002
Ignorado 43 14,1 33 53 76
Né&o 199 65,5 460 74,3 659
Gemdar Sim 4 1,3 10 1,6 14 0,579
Ignorado 101 33,2 149 24,1 250
TOTAL 304 100,0 619 100,0 923

* Nivel descritivo do teste de associacéo pelo c2, excluindo os pacientes com informacoes

ignoradas.
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A associagdo entre o tipo de anomalia vascular apresentou
diferenca estatistica em relagdo a idade ao aparecimento e ritmo de
crescimento da lesdo, ferimento e sangramento e tratamento prévio na
admiss&0 NO NOSSO Servico.

Os hemangiomas proliferativos foram observados ao nascimento
ou durante o primeiro més de vida com maior frequéncia, 549 (88,7%),
do que nas malformagoes vasculares, 222 (73,0%) (p<0,001).

A maioria dos hemangiomas proliferativos, 554 (89,5%),
apresentou crescimento assim que as lesdes foram detectadas.
Diferentemente, as malformacdes vasculares ndo apresentaram um
unico padréo de crescimento da lesdo: em 71 casos (23,4%) ndo houve
crescimento, em 76 (25,0%) houve crescimento rgpido assim que as
lesbes surgiram, e em 137 (45,1%) houve crescimento progressivo
lento ou proporcional ao desenvolvimento da crianga (p<0,001).

Os ferimentos ocorreram em maior proporgao Nos hemangiomas
proliferativos, 222 casos (35,9%), do que nas malformagdes vasculares,
38 casos (12,5%) (p<0,001). O mesmo ocorreu com sangramento, 140
casos (22,6%) nos hemangiomas proliferativos e 53 casos (17,4%) nas
malformacgdes vasculares (p=0,039).

As malformagdes vascul ares sofreram tratamento prévio em outro
servico em 81 casos (26,6%), com maior freqiéncia do que os
hemangiomas proliferativos, 61 (9,9%) (p<0,001) (Tabela 22).
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Tabela 22. Associacdo entre as variaveis de anamnese.

80

M alfor magtes Hemangiomas
Vasculares Prolifer ativos
Variavel Categoria N° % N° % Total p*
£1més 222 73 549 88,7 771
Idade ao
_ >1més 71 23,4 46 7,4 117 <0001
aparecimento
Ignorada 11 3,6 24 3,9 35
_ Inalterada 71 234 13 2,1 84
Ritmo de _ .
_ Crescimento rapido 76 25,0 554 89,5 630
Crescimento _ _ < 0,001
Progressivo / Tardio 137 451 19 31 156
daleséo
Ignorado 20 6,5 33 53 53
Ausente 223 73,4 334 54,0 557
Ferimento Presente 38 12,5 222 35,9 260 < 0,001
Ignorado 43 14,1 63 10,1 106
Ausente 221 72,7 402 65,0 623
Sangramento Presente 53 17,4 140 22,6 107 0,039
Ignorado 30 9,9 77 12,4 107
Né&o 206 67,8 518 83,6 724
Tratamento _
o Sim 81 26,6 61 9,9 142  <0,001
prévio
Ignorado 17 5,6 40 6,5 57
TOTAL 304 100,0 619 100,0 923

* Nivel descritivo do teste de associacdo pelo c2, excluindo os pacientes com

informagdes ignoradas.
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A historia familiar foi confirmada por 98 pacientes (15,8%) com

hemangiomas proliferativos, propor¢cdo maior do que as malformagoes

vasculares, 17 (5,6%) (p<0,001).

A associagdo entre as varidvels uso de anticoncepcionais pela

mé&e No ano que precedeu a gestacdo e uso de medicamentos durante a

gravidez ndo mostrou significancia entre os dois grupos de anomalias

vasculares (Tabela 23).

Tabela 23. Associacdo entre as variaveis de antecedentes familiares e maternos.

M alfor magdes Hemangiomas
Vasculares Proliferativos
Variavel Categoria N° % N° % Total P*
o Nao 204 67,1 424 68,5 628
Historia
Sim 17 5,6 98 15,8 115 < 0,001
Familiar
Ignorada 83 27,3 97 15,7 180
Néo 14 4,6 46 74 60
Uso materno de
_ _ Sim 18 59 48 7,8 66 0,612
anticoncepcional
Ignorado 272 89,5 525 84,8 797
Néo 50 16,4 110 17,8 160
Uso materno de _
_ Sim 17 5,6 65 10,5 82 0,083
medicamentos
Ignorado 237 78 444 71,7 681
Total 304 100,0 619 100,0 923

* Nivel descritivo do teste de associacéo pelo c2, excluindo os pacientes com informacoes

ignoradas.
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A associagdo dos dois grupos de anomalias vasculares com as
caracteristicas das lesbes apresentou significancia para extensdo e
profundidade das lesdes e localizagdo em segmento cefélico ou corpo.
Em relagdo ao nimero de lesdes, ndo houve associagdo significativa
(Tabela 24).

Os pacientes com hemangiomas proliferativos apresentaram uma
proporcdo maior de lesbes até 5 cm de diametro, 396 (64,0%); nos
pacientes com malformacgdes vasculares predominaram lesdes maiores
de 5 cm, 199 (65,5%) (p<0,001).

Houve significancia para a profundidade das lesbes. A maioria
dos pacientes com hemangiomas proliferativos, 593 casos (95,8%),
apresentaram lesbes superficiais, comprometendo pele, subcuténeo e
mucosas. Diferentemente, os pacientes com malformagbes vasculares
apresentaram uma distribuicdo equilibrada para esta variavel: 157 casos
(51,6%) com lesbes superficiais e 145 casos (47,7%) de lesbes
profundas (p<0,001).

A proporcdo de pacientes com hemangiomas proliferativos em
segmento cefalico, 463 (74,8%), foi maior do que a de pacientes com
malformagdes vasculares, 196 (64,5%) (p<0,001).

A presenca de outras malformagdes associadas foi mais freqiente
nos casos de malformacdes vasculares, 43 casos (14,1%), do que nos

hemangiomas proliferativos, 19 casos (3,1%) (p<0,001).
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Tabela 24. Associacdo entre as variaveis de exame fisico.

M alfor magdes Hemangiomas
Vasculares Proliferativos
Variavel Categoria N° % N° % Total p*
Numero de Unica 262 86,2 514 83,0 776 0219
lesdes Miltiplas 42 13,8 105 17,0 147 ’
£ 5cm 20 29,6 396 64,0 486
Extensdo das
5 >5cm 199 65,5 218 35,2 417 < 0,001
lesbes
Ignorada 15 49 5 0,8 20
_ Superficiais 157 51,6 593 95,8 750
Profundidade
Profundas 145 47,7 25 4.0 170 < 0,001
das |esbes
Ignorada 2 0,7 1 0,2 3
Segmento Ausente 108 35,5 156 25,2 264 0.00L
cefalico Presente 196 64,5 463 74,8 659 ’
Ausentes 250 82,2 588 95,0 838
M alfor magdes
_ Presentes 43 14,1 19 31 62 < 0,001
associadas
Ignoradas 11 3,6 12 19 23
Total 304 100,0 619 100,0 923

* Nivel descritivo do teste de associacéo pelo c2, excluindo os pacientes com informacoes

ignoradas.
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Para as andlises realizadas a seguir, foram excluidos os pacientes
gue compareceram ao nosso hospital somente na primeira consulta, para
orientacdo diagnéstica e terapéutica, permanecendo no estudo 820
pacientes.

A associagdo entre as variavels relacionadas com o método
diagnéstico, a redlizacdo de exames de imagem, a indicagdo de
intervencdo na admissdo, a indicagdo de intervencdo total, cirurgia,
tratamento sistémico e situacéo das lesdes na Ultima avaliagdo podem
ser vistos na Tabela 25.

A proporcado de pacientes diagnosticados clinicamente foi maior
nos hemangiomas proliferativos, 537 casos (98,9%), do que nos casos
de malformagdes vasculares, 230 (83,0%) (p<0,001).

As malformagbes vasculares sofreram mais intervengoes
terapéuticas na admissdo, 72 casos (26,0%), quando comparadas com 0s
hemangiomas proliferativos, 103 casos (19,0%) (p=0,020). O total de
intervengdes indicadas durante todo o acompanhamento também foi
maior no grupo de malformacgdes vasculares, 133 casos (48,0%), do que
no grupo de hemangiomas proliferativos, 170 casos (31,3%) (p<0,001).

A cirurgia foi a modalidade terapéutica mais indicada. Foi mais
freqlente no grupo de malformacdes vasculares, 94 casos (33,9%), do
gue no grupo de hemangiomas proliferativos, 94 casos (17,3%)
(p<0,001). O tratamento sistémico com corticdide ou interferon-alfa foi
mais indicado para os hemangiomas proliferativos, 86 casos (15,8%), do
gue para as malformacbes vasculares, 8 casos (2,9%) (p<0,001). O
periodo de tratamento sistémico, com corticOide e/ou interferon-alfa,

para 0os 86 casos de hemangiomas proliferativos, variou entre 7 e 589
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dias (média de 113,9 e desvio padrdo de 110,9 dias; mediana de 56
dias).

A evolugéo dos casos apresentou diferenca estatistica. A maioria
das malformagdes vasculares, 129 casos (46,6%), apresentou lesdes
Inalteradas e estaveis na ultima avaliag&o. Por outro lado, a maioria dos
hemangiomas proliferativos, 458 casos (84,3%), apresentou lesbes em
involucdo ou resolucéo (p<0,001).

Quando analisamos a associacao entre a intervencao terapéutica e
a situacdo das lesdes na Ultima avaliagdo ou consulta, para cada um dos
dois grupos de anomalias, separadamente, observamos diferenca
estatisticamente significativa, demonstrando o impacto provocado pela
Intervencao terapéutica na evolugdo dos casos.

Para as malformagbes vasculares, observamos um pegqueno
nimero de casos com melhora/resolucdo (16,0%) no grupo sem
intervencdo terapéutica. No grupo submetido a tratamento, a
porcentagem de casos com melhora/resolucdo das lesdes foi maior
(69,9%) (p<0,001) (Tabela 26).

A intervencdo terapéutica representou impacto também sobre a
evolugdo dos pacientes com hemangiomas proliferativos. Observamos
uma grande porcentagem de pacientes com melhora/resolugéo no grupo
ndo tratado (79,1%), porém esta porcentagem foi ainda maior no grupo

gue sofreu intervencao terapéutica (95,9%) (p<0,001) (Tabela 27).
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Tabela 25. Associacdo entre as variaveis relacionadas com o méodo diagndstico,

tratamento e seguimento.

M alfor magtes Hemangiomas
Vasculares Proliferativos
Variavel Categoria N° % N° % Total P*
M étodo Clinico 230 83,0 537 98,9 767
< 0,001
diagnostico Exames 47 17,0 6 1,1 53
Exames de N&o 121 43,7 508 93,5 629
. . < 0,001
imagem Sim 156 56,3 35 6,5 191
I ntervencéo N&o 205 74,0 440 81,0 645 0.020
naadmissio ~ Sim 72 26,0 103 19,0 175 ’
I ntervencéo N&o 144 52,0 373 68,7 517
. < 0,001
total Sim 133 48,0 170 31,3 303
_ _ Nao 183 66,1 449 82,7 632
Cirurgia ] < 0,001
Sim %! 33,9 %! 17,3 188
Tratamento Nao 269 97,1 457 84,2 726
. < 0,001
sistémico Sim 8 29 86 15,8 %!
Piora 19 6,9 6 11 25
Situagdo da LesSo inalterada 129 46,6 73 13,4 202 0,001
< L
lesdo Melhora/ Resolugéo 116 41,8 458 84,4 574
Sem informagdes 13 47 6 11 19
Total 277 100,0 543 100,0 820

* Nivel descritivo do teste de associacéo pelo c2, excluindo os pacientes com informacoes

ignoradas.
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Tabela26. Associagdo entre a situacdo das lesbes e intervencao terapéutica para as

malformagdes vasculares.

Sem Com
I ntervengéo I ntervengéo
Variavel Categoria N° % N° % Total p*
Piora 8 5,6 11 8,3 19
Situagao Lesdo indterada 112 77,8 17 12,8 129
da lesio Mehora/resolugio 23 16,0 93 699 116 <0001
Sem informagﬁes 1 017 12 910 13
Total 144 100,0 133 100,0 277

* Nivel descritivo do teste de associacdo pelo c2, excluindo os pacientes com informactes

ignoradas.

Tabela27. Associagdo entre a situagdo das lesfes e intervencao terapéutica para os

hemangiomas proliferativos.

Sem Com
I ntervengéo I ntervengéo

Variavel Categoria N° % N° % Total p*

Piora 4 1,1 2 1,2 6
Situagdo da Lesdo inalterada 71 19,0 2 1,2 73 0.001

< 1

lesdo Mehora/resolucdo 295 79,1 163 95,9 458

Sem informagdes 3 0,8 3 1,8 6
Total 373  100,0 170 100,0 543

* Nivel descritivo do teste de associacéo pelo c2, excluindo os pacientes com informacoes

ignoradas.
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5.3. Andlise multipla para determinacdo dos fatores
preditivos de realizacdo de tratamento sistémico para o0s

hemangiomas prolifer ativos

A pesquisa dos fatores preditivos para a realizacéo de tratamento
sistémico, obtidos por meio de andlise univariada, esta apresentada nas
Tabelas 28 a 31. Foram incluidos neste estudo os 619 pacientes

portadores de hemangiomas proliferativos.
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Tabela 28. Andlise univariada dos fatores preditivos paraarealizacdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

89

Variavel Categoria OR bruta I'C 956 (OR bruta) p*

|dade na admissio £ 1ano 1,0 (Ref.) 0,101
> 1ano 1,93 0,99 - 3,76

Género Masculino 1,0 (Ref.) 0,421
Feminino 1,25 0,72-2,18

Raca Branca 1,0 (Ref.) 0,157
N&o branca 0,53 0,22 -1,27

Primogénito N&o 1,0 (Ref.) 0,954
Sim 0,99 0,62 -1,60

Gemdar N&o 1,0 (Ref.) 0,172
Sim 2,67 0,65-10,95

Histéria familiar N&o 1,0 (Ref.) 0,316
Sim 1,35 0,74 - 2,47

Tratamento prévio Nao 1,0 (Ref.)

_ 0,038

Sim 2,01 1,03-3,90

p* Nivel descritivo do teste de Wald.
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Tabela 29. Andlise univariada dos fatores preditivos paraarealizacdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

Variavel Categoria OR pruta I'C 955 (OR bruta) p*
Idade a0 aparecimento < 1més 1,0 (Ref.) 0,038
daleséo >1més 8,23 1,12 -60,51
_ Inalterado 1,0 (Ref.)
Crescimento da leso _ . 0,987
Crescimento rapido 0,94 0,20 —4,32
Tardio/Progressivo 1,03 0,14 -7,22
_ Ausente 1,0 (Ref.) <0,001
Ferimento
Presente 2,67 1,64-4,33
Ausente 1,0 (Ref.)
Sangramento
Presente 2,01 1,21-3,32 0,006

p* Nivel descritivo do teste de Wald.
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Tabela 30. Andlise univariada dos fatores preditivos para arealizacdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

Variavel Categoria OR pruta I'C 9556 (OR bruta) p*
Numero de lesdes Unicas 1,0 (Ref)
0,292
Multiplas 1,35 0,76 —2,39
Extensdo daslesdes £ 5cm 1,0 (Ref.) < 0,001
> 5cm 10,32 5,87 -18,13
Profundidade das Superficiais 1,0 (Ref.) 0,002
lesGes Profundas 3,76 1,60-8,82
Localizagéo Corpo 1,0 (Ref.) 0,131
Segmento cefélico 1,55 0,87 -2,77
Outras Ausentes 1,0 (Ref.)
0,003
malfor magoes Presentes 3,82 1,55-9,42

p* Nivel descritivo do teste de Wald.
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Tabela 31 . Andlise univariada dos fatores preditivos para arealizacdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

Variavel Categoria OR pruta IC 95% (OR pruta) p*
Segmento cefélico Ausente 1,0 (Ref.) 0,131
Presente 1,55 0,87 -2,77
Tronco Ausente 1,0 (Ref)) 0,496
Presente 0,82 0,46 -1,44
Membro superior Ausente 1,0 (Ref.) 0,816
Presente 0,90 0,37-2,18
Membro inferior Ausente 1,0 (Ref.)
0,042
Presente 2,27 1,02-5,04
Perineo Ausente 1,0 (Ref.)
0,489
Presente 0,65 0,19-2,19
. Ausente 1,0 (Ref.)
Visceras 0,354
Presente 3,12 0,28 —34,82

p* Nivel descritivo do teste de Wald.

A idade ao aparecimento da lesdo, tratamento prévio, ferimento,

sangramento, extensdo e profundidade das lesdes, localizacdo em

membro inferior e outras malformagdes associadas mostraram valor

preditivo para a realizac&o de tratamento sistémico.

Na andlise univariada, apesar de ndo encontrarmos a localizacdo

em segmento cefalico como preditiva para tratamento sistémico,

apresentaram significancia para a realizagdo de tratamento sistémico, as
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seguintes areas deste segmento: palpebra superior, palpebra inferior,

Orbita, parétida, geniana, nariz, cavidade oral, vias aéreas, outras

localizacOes na face, extensos em face e cervical (Tabelas 32a e 32b).

Tabela 32a. Andlise univariada dos fatores preditivos para arealizagdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

Variavel Categoria OR pruta IC 95% (OR bruta) p*
Couro Cabeludo Ausente 1,0 (Ref.) 0,204
Pr%nte 1,50 0,80 - 2,82
Frontal Ausente 1,0 (Ref.) 0,214
Pr%nte 1,53 0,78 - 3,00
Palpebra superior Ausente 1,0 (Ref.) < 0,001
Pélpebrainferior Ausente 1,0 (Ref.)
<0,001
Pr%nte 3,73 2,05 - 6,77
Orbita Ausente 1,0 (Ref.)
< 0,001
Par 6tida Ausente 1,0 (Ref.)
< 0,001
Pr%nte 3,77 2,10— 6,77
) Ausente 1,0 (Ref.) 0,005
Geniana Presente 1,93 1,08 -3,46 ’

p* Nivel descritivo do teste de Wald.
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Tabela 32b. Andlise univariada dos fatores preditivos para arealizacdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

94

Variavel CaIegoria OR bruta IC 95% (OR bruta) p*
Nariz Ausente 1,0 (Ref.) 0,038
Pr%nte 1,84 1,03 - 3,28
Labios Ausente 1,0 (Ref.) 0190
Pr%nte 1,48 0,88 - 2,49 '
Cavidade oral Ausente 1,0 (Ref)
<0,001
Presente 5,52 2,90-10,53
Vias aéreas Ausente 1,0 (Ref.) 0001
Presente 32,83 3,78 — 284,67 '
Ouitras localizagOes na face Ausente 1,0 (Ref) 2001
<
Presente 3,68 2,10 - 6,47 '
Extenso em face Ausente 1,0 (Ref.) < 0,001
Presente 13,76 7,25-26,10
) Ausente 1,0 (Ref.) 0001
<
Corviea Presente 411 2,08-8,15 ’

p* Nivel descritivo do teste de Wald.
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Posteriormente, com o0s resultados da andlise univariada,
procedemos a analise multipla, e se mantiveram como significativas
para a realizacdo de tratamento Sistémico as seguintes variaveis:
tamanho da lesdo maior que 5cm, profundidade da les&o, localizacdo em
palpebra superior e leséo extensa em face, demonstrando serem estas as
variaveis independentes preditivas para a realizagdo de tratamento
sistémico (Tabela 33).

Tabela 33 . Andlise multipla dos fatores preditivos paraarealizacdo de tratamento

sistémico para os hemangiomas proliferativos.*

Variavel Categoria OR 4ustada IC g5 (OR 4) p*
Tamanho daleséo £ 5cm 1,0 (Ref.)
< 0,001
> 5cm 6,61 3,61-12,39
Profundidade da leséo Superficiais 1,0 (Ref) 0.004
Profundos 4,07 1,53 -10,80 ’
Localizagdo em palpebra Ausente 1,0 (Ref.)

. <0,001
superior Presente 3,70 1,95-7,09
Comprometimento Ausente

1,0 (Ref.)
extenso da face Presente 0,003
3,08 1,44 -6,52

p* Nivel descritivo do teste de Wald.
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6. DISCUSSAO

As anomalias vasculares apresentam grande diversidade clinica.
Durante décadas, essa diversidade dificultou a identificagdo e a
classificagdo dos diferentes tipos de lesbes.

A partir de 1982, a classificagdo biologica proposta por
MULLIKEN e GLOWACKI foi adotada pela maioria dos autores. Esta
classificagdo separa as anomalias vasculares em dois grandes grupos. 0s
hemangiomas proliferativos e as malformacdes vasculares. Os
hemangiomas proliferativos caracterizaram-se pelo rgpido crescimento
seguido de regressdo espontanea e as malformagbes vasculares
caracterizam-se pela ectasia venosa, capilar ou linfatica, com
desenvolvimento progressivo.

Classicamente, a compreensd de uma doengca comeca com a
observagdo dos pacientes para determinar 0s principais sinais e
sintomas, evolucdo, e prognostico, com a finalidade de definir o
tratamento adequado e a prevencéo. Estes objetivos sdo mais bem
atingidos com uma grande casuistica e por meio da analise estatistica.

Até os dias de hoje, ndo encontramos na literatura publicacoes
analisando, estatisticamente, os dois grupos de anomalias vasculares.
Acreditamos que o estudo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
dos dois grupos podera contribuir para melhor distingui-los.

Persistem controvérsias quanto ao tratamento das anomalias
vasculares, especialmente para os hemangiomas proliferativos. Embora
estas lesdes regridam espontaneamente, podem evoluir com
complicacbes (ENJOLRAS et al. 1990). Ainda ndo ha limite preciso

entre intervir e ndo intervir terapeuticamente; nosso estudo visa
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identificar este limite pesquisando, entre as variaveis analisadas, as que
determinaram a realizacdo do tratamento sistémico para 0S NOSSOS
pacientes portadores de hemangiomas proliferativos.

Discutiremos, a seguir, os dados da nossa casuistica enfatizando
as variaveis com significado na diferenciacéo entre os dois grupos de
anomalias vasculares e as variaveis com valor preditivo para a

realizacéo de tratamento sistémico para os hemangiomas proliferativos.

6.1. Descricdo da casuistica e associagao entre as variavels de

estudo e os dois gr upos de anomalias vascular es

Estudos retrospectivos sdo muito comuns na literatura e, ainda
gue sujeitos a ressalvas, foram fundamentais para o avanco do
conhecimento médico.

O nosso estudo descritivo é uma das maiores casuisticas da
literatura, considerando tratar-se de um grande numero de pacientes
portadores de anomalias vasculares, admitidos para um servico de
referéncia, por um periodo de tempo determinado.

Existem relatos na literatura de alguns eventos gque determinaram
mudancas fundamentais na abordagem das anomalias vasculares. Nas
primeiras décadas do seculo passado, foram descritas as estruturas
celulares e suas alteracdes morfologicas, dentre elas 0 hemangioma,
descrito por Fraser em 19109.

Por volta de 1940 surgiram publicactes relatando a involugdo
espontanea para alguns casos, e o conceito de que o melhor tratamento é
0 expectante prevalece até os dias de hoje (LISTER et al. 1938;
BIVINGS 1954; BOWERS et al. 1960; MARGILETH e MUSELES
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1965). Paralelamente, outros grupos preconizavam radioterapia ou
ligadura vascular como tratamento de escolha (WATSON e
MCCARTHY 1940).

Nos anos 70, com o advento da corticoterapia e, posteriormente,
com o interferon se estabeleceu um nova opcao terapéutica para conter
hemangiomas em crescimento (ZAREM e EDGERTON 1967; FOST e
ESTERLY 1968; BROWN et al. 1972; EDGERTON 1976).

Mas foi somente apos 0 estudo da cinética celular das diferentes
anomalias vasculares, publicado em 1982, separando as anomalias
vasculares em dois grupos de lesdes com comportamento distinto, € que
se delineou 0 grupo que sofrera involugdo e respondera ao tratamento
Sistémico e 0 grupo que ndo regride e devera ser tratado com outras
modalidades terapéuticas. Os autores deste estudo propuseram
denominar esta sistematica de classificacdo das anomalias vasculares
como classificagdo bioldgica e sugeriram que as caracteristicas clinicas
diferenciam os dois grupos (MULLIKEN e GLOWACKI 1982).

InUmeros artigos foram publicados a partir do advento da
classificagdo biologica assimilando a nova proposta e ressatando as
diferencas entre os dois grupos, a maioria de revisdo, apresentacéo de
pequenas series e relato de caso (ROHRICH e SPICER 1986; LARSEN
et al. 1987; BURROWS et al. 1987; HURWITZ 1991; SILVERMAN
1991; GERONIMOUS e ASHINOFF 1991; HORST et al. 1996;
ZWERVER et al. 1996; ESTERLY 1996; ENJOLRAS e MULLIKEN
1996; REQUENA e SANGUEZA 1997; BROWN et al. 1998, DROLET
et a. 1999).
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Uma publicagdo, que contou com a participagdo dos autores da
classificagdo biologica, comparou as caracteristicas entre os dois grupos
de anomalias vasculares, encontrando diferencas entre eles, ainda que
sem uma analise estatistica (FINN et al. 1983).

NoO nosso servico, adotamos a classificagdo clinica que permite
distinguir os diferentes tipos de anomalias vasculares e orientar a
conduta terapéutica (CURADO 1992; CURADO e COSTA 1998;
CAMPOS e CURADO 1999; CAMPOS 2000). Porém, para que
pudéssemos apresentar 0s Nossos resultados de maneira uniforme com a
literatura internacional, optamos por reclassificar 0s nossos casos de
acordo com a classificaggo biologica. Estabelecemos paralelos entre a
classificagdo adotada no nosso servico e a classificagdo bioldgica, e ndo
encontramos dificuldade em reclassifica-1os.

A média de casos novos por ano foi de 95. Na maioria dos casos,
a admisséo foi durante o primeiro ano de vida. Este resultado se repete
para os hemangiomas proliferativos, 79,2% foram admitidos durante o
primeiro ano de vida, com média de 0,8 anos. Os pacientes com
malformagdes vasculares foram admitidos mais tardiamente, com média
6,6 anos. Na série de 151 portadores de malformagdes vasculares
apresentada por ZWERVER et al. (1996), a idade média foi de 3 anos,
bem inferior a do nosso grupo. Talvez o atraso no encaminhamento dos
nossos pacientes para um centro de referéncia sgja devido as
circunstancias sociais de nosso pais, cuja realidade € bem diferente dos
paises desenvolvidos.

Para todo o grupo, encontramos uma predominancia de pacientes
do sexo feminino, em uma razdo de 2,4 meninas para 1 menino.

Analisamos esta variavel para os dois grupos de anomalias vasculares e
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observamos que esta diferenca € anda mais acentuada nos
hemangiomas proliferativos, 3:1, quando comparados com as
malformagdes vasculares, 1,5:1. A maior freqiéncia de hemangiomas
proliferativos nos pacientes do sexo feminino coincide com os dados da
literatura, cujas taxas variam de 3 a 6:1 (BOWERS et al. 1960; FINN et
a. 1983; ENJOLRAS e GELBERT 1997). Porém, para as
malformagbes vasculares, nossos resultados divergem, visto que na
literatura os relatos sdo de igual distribuicgo desta lesdo para ambos os
sexos (FINN et al. 1983; ZWERVER et a. 1996; SULLIVAN et al.
1992).

A maioria dos nossos pacientes pertencia a raga branca, poréem,
devido a miscigenacdo de ragas, € possivel que pacientes mesticos
tenham sido registrados como brancos ou como pardos. Encontramos
0,5% de amarelos e 1,0% de negros. Quando estudamos a variavel raga
e 0s dois grupos de anomalias vasculares, encontramos negros e
amarelos nos dois grupos, porém esta incidéncia foi maior nas
malformagbes vasculares. FINN et a. (1983) encontraram
hemangiomas proliferativos em pacientes da raga amarela enguanto
outras séries relataram a ocorréncia destas mesmas lesbes em neonatos
negros e amarelos (PRATT 1967; HIDANO e NAKAJIMA 1972).

Encontramos 41,5% de primogénitos e 1,5% dos pacientes com
iIrmé&os gémeos. A associacao destas variavels com o grupo de anomalia
vascular foi significativa para a primeira variavel citada: houve maior
freqUéncia de pacientes primogénitos entre as malformacgdes vasculares.
N&o localizamos estudos comparando estas variaveis na literatura.

A maioria dos nossos pacientes (83,5%) teve suas lesbes

detectadas durante o primeiro més de vida. Quando analisamos 0s
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hemangiomas proliferativos, esta porcentagem foi 88,7%, diferente do
grupo de malformagdes vasculares, 73,0%, com significancia estatistica.
O estudo de FINN et al. 1983 ndo encontrou diferenca entre os dois
grupos e, praticamente, todos os casos de hemangiomas proliferativos e
malformagdes vasculares tiveram suas lesbes detectadas no periodo
entre o nascimento e o primeiro més de vida. E interessante notar que
98,7% das malformagbes vasculares foram observadas ao nascimento,
muito embora estas lesdes ndo sejam detectadas nos estudos
epidemiologicos em neonatos (PRATT 1967; JACOBS e WALTON
1976; PEREIRA e CONTIJO 1999).

A evolucao das lesbes € uma das variaveis de maior relevancia na
pratica clinica. Na maioria dos nossos casos (68,3%), o crescimento das
lesbes foi rapido, seguindo ao seu aparecimento. Uma porcentagem
menor (16,9%) apresentou crescimento progressivo lento ou tardio e,
em uma pequena porcentagem (9,1%), permaneceu inalterada. A
associacdo desta variavel com os dois grupos de anomalias vasculares
confirmou a sua importancia. Os hemangiomas proliferativos evoluiram
com crescimento rapido em 89,5% e as malformacgbes vasculares
apresentaram uma diversidade clinica para esta variavel: crescimento
rapido em apenas 25%, lesdes que permaneceram inalteradas em 23,4%,
crescimento lento/progressivo ou tardio em 45,1%, semelhante a outras
casuisticas (FINN et al.1983.) O padrdo de crescimento rapido dos
hemangiomas proliferativos € um dos motivos mais importantes para a
procura de um centro de referéncia para tratamento. A diversidade no
ritmo de crescimento das malformagbes vasculares traduz a
heterogeneidade das lesGes deste grupo — as malformagdes capilares,

venosas e linfaticas. As malformagbes capilares sdo observadas ao
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nascimento e estéo associadas a hipertrofia a partir da segunda década
de vida. Ja para as malformagdes venosas e linféticas, o crescimento é
lento e progressivo, ou proporcional ao crescimento da crianca;
eventual mente, podem aumentar subitamente apds trauma ou alteracoes
inflamatorias. As malformagdes linféticas podem aumentar de volume
apés sua contaminagdo por um processo infeccioso na area cuja
drenagem linfatica passa pela regido da malformacdo. A linfangite
provoca alteracoes inflamatdrias locais que obstruem o fluxo da linfa. A
resolucdo do quadro infeccioso pode liberar o fluxo, diminuindo
momentaneamente a estase linfatica, simulando uma resolucdo do
guadro. As diferencas entre as malformacdes vasculares devem motivar
um outro estudo mais detalhado sobre o tema.

Os ferimentos séo as complicagdes mais frequentes, causam dor e
desconforto para o0 paciente, podem infectar e provocar sangramento. A
cicatrizacéo € lenta e dificil. Podem persistir durante meses quando nao
tratados adequadamente. Os ferimentos ocorreram em 28% dos NOSsos
casos e somente 20,8% apresentaram sangramento.

Pudemos observar que os ferimentos foram mais presentes nos
hemangiomas proliferativos (35,9%) do que nas malformagoes
vasculares (12,5%). O sangramento também foi mais freqiente nos
hemangiomas proliferativos (22,6%) do que nas malformagoes
vasculares (17,4%). A maior frequéncia destas complicagbes nos
hemangiomas proliferativos pode ser explicada pelo tipo de evolucéo
destas lesdes. Jafoi evidenciado na literatura que a distencéo subita, no
periodo de progressdo, compromete a irrigacdo da epiderme,
dificultando o processo de cicatrizagdo (ESTERLY 1996). Estes

resultados ndo foram comparados porque néo ha relatos na literatura
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gue analisem a associacdo de ferimento e sangramento com os dois
grupos de anomalias vasculares. Na nossa experiéncia, acreditamos
serem o0s ferimentos os maiores causadores de desconforto para os
portadores de anomalias vasculares. O comprometimento da perfusdo
local permite a instalagdo dos ferimentos e dificulta o processo de
cicatrizagdo, causando dor exacerbada eventualmente por infecgdo
secundaria.

Somente 15,4% dos pacientes deste estudo receberam alguma
modalidade de tratamento prévio em outro servigo. A associacdo desta
variavel com o grupo de anomalia vascular mostrou que as
malformagdes vasculares apresentaram uma maior freqiéncia (26,6%)
de tratamento prévio do que os hemangiomas proliferativos (9,9%). Este
fato pode ser explicado pela evolugdo mais rgpida dos hemangiomas
proliferativos, cujo padréo lembra o crescimento neoplasico,
determinando o encaminhamento para um servico de referéncia. As
malformagbes vasculares podem permanecer incipientes e pouco
significativas por longo periodo, atrasando o encaminhamento. A idade
média de 3 anos na admisséo das malformacdes vasculares, observada
por ZWERVER et al. (1996), confirmou um atraso no encaminhamento
dos casos.

Existem relatos na literatura que confirmam a historia de
anomalias vasculares na familia. Encontramos histéria familiar em
12,5% dos casos e, quando analisamos esta fregiiéncia para os dois
grupos de anomalias vasculares, observamos um maior numero de
casos nos hemangiomas proliferativos. Estes resultados divergem dos
apresentados por FINN et al. (1983) que encontraram uma maior

porcentagem nas malformagdes vasculares. Por outro lado, SULLIVAN
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et al. (1992) ndo encontraram pacientes com casos semelhantes na
familia, em uma série de 51 pacientes consecutivos portadores de
hemangiomas planos tratados no Hospital for Sck Children, em
Toronto, no periodo de 1980 a 1991. Ainda mais divergentes, MILLS
et a. (1997) relataram que pacientes portadores de malformacoes
capilares (hemangiomas planos) apresentaram historia familiar de
malformacgdes capilares e também de hemangiomas proliferativos.

Encontramos 53,1 % de confirmac&o do uso de anticoncepcional
pela m&e durante 0 ano que precedeu a gestagcdo, porém somente 15%
de todos os nossos casos foram investigados para esta variavel.
Algumas maes (33,7%) também confirmaram o0 uso de medicacéo
durante a gestacdo, porém, apenas um quarto dos casos foi investigado.
Portanto, nada concluimos em relacéo a estas duas variaveis. Porém, ja
mencionamos os indicios da presenca de receptores de estrégeno em
algumas anomalias vasculares e seria interessante a realizagdo de um
estudo epidemiolégico tipo caso-controle para melhor investigar a
associacdo das variaveis mencionadas com 0s grupos de anomalias
vasculares. O desenvolvimento neonatal de grande parte das lesbes
sugere que 0 evento desencadeante da sua formagdo ocorre durante a
fase embrionéria.

Com referéncia as caracteristicas das lesbes, observamos fatos
interessantes. As lesdes foram Unicas em 83,8% dos casos, de 2 a 7
lesbes em 10,6%, e incontaveis ou extensas em 5,6%. N&o encontramos
associacdo entre o numero de lesdes e o tipo de anomalia vascular e, na
literatura, ndo ha estudos analisando esta variavel. Intriga o fato de a
maioria dos casos apresentar uma Unica lesdo sugerindo que algum dos

eventos desta patogénese ocorreu de forma localizada.
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A variavel extensdo da lesdo € bastante relevante para a
abordagem do caso na admiss&o e como medida de evolugéo.

N&o encontramos na literatura até a presente data, um método de
propedéutica clinica capaz de medir objetivamente as dimensdes reais
de uma anomalia vascular. Muitas publicagdes ressaltam o emprego de
fotografias seriadas para auxiliar na interpretacdo das modificages de
cada caso. A avaliagdo dos nossos casos foi realizada por meio das
anotagces no prontuario, por ocasido da admissdo, e também pela
documentacéo fotografica. Para isso, contamos com um excelente
arquivo de imagens. Consideramos como extensdo a medida em
centimetros do maior diametro superficial da lesdo, e encontramos uma
igual distribuicéo entre as duas categorias — menor ou igual a5 cm e
maior que 5 cm. Esta distribuicdo n&o se repetiu para os dois grupos de
anomalias vasculares quando analisados separadamente. A maioria dos
hemangiomas proliferativos (64,0%) foi menor que 5 cm, enguanto que
a maioria das malformagdes vasculares (65,5%) foi maior que 5 cm. O
estudo de FINN et al. (1983) encontrou uma diferenca entre os dois
grupos ainda mais acentuada: todos os casos de malformacoes
vasculares foram maiores que 5 cm enquanto 57% dos hemangiomas
proliferativos foram menores que 3 cm.

A analise da profundidade das lesbes tem uma consideravel
Importancia clinica e, independente da classificacéo, os hemangiomas
podem ser superficiais, profundos, ou podem ter os dois componentes.
S0 superficiais quando comprometem pele e subcutaneo; os profundos
comprometem musculo, 0ssos, tecido nervoso, visceras e glandulas.
Adotamos este critério para 0S nossos casos, € 81,3% eram lesbes

superficiais e 18,4% eram lesbes profundas. As malformacoes
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vasculares apresentaram igual frequéncia de lesbes superficiais e
profundas, porém, a maioria dos hemangiomas proliferativos foi
superficial. A maioria dos casos ndo foi submetida a exames
subsidiarios para confirmar os achados clinicos. O comprometi mento
superficial foi facilmente detectado a inspegéo, porém a infiltracéo de
estruturas mais profundas poderia ter sido subestimada quando ndo se
utilizou o auxilio da imagem ou da exploragdo cirurgica. Porém,
acreditamos que a observacdo clinica permite uma boa avaliacéo da
profundidade das lesbes, por se tratarem de lesdes cutaneas na maioria
dos casos. Essa opinidao é compartilhada por BARTON et al. (1992) que
demonstraram uma correlacdo adequada entre a impressdo clinica e os
resultados da cintilografia com hemacias marcadas.

Apenas 7,2% dos nossos casos apresentaram malformacoes
associadas em outros 6rgaos e sistemas. Porém, quando analisamos esta
variavel para os dois grupos de anomalias vasculares, observamos uma
freqiéncia maior nas malformacbes vasculares (14,1%) do que nos
hemangiomas proliferativos (3,1%). Esta associagdo entre
malformagdes do tecido vascular e de outras estruturas sO aumenta a
suspeita de que alteragbes genéticas possam estar envolvidas na génese
das anomalias vasculares e ressalta a diferenca entre os dois grupos
dessas lesdes.

A localizagdo das anomalias vasculares foi em segmento cefélico
(71,6%), seguido pelo tronco (20,3%), membro superior (10,6%),
membro inferior (9,4%), perineo (4,3%) e visceras (0,7%). Esta
localizagdo preferencial das anomalias vasculares em segmento cefalico
€ evidente e justifica as publicagdes encontradas na literatura com o

objetivo de discutir lesdes deste segmento. Ao estudar a associacdo
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entre esta variavel e o tipo de anomalia vascular, observamos que a
localizagdo em segmento cefdlico foi ainda mais freqlente nos
hemangiomas proliferativos (74,8%) do que nas malformagdes
vasculares (64,5%). A porcentagem de lesbes que encontramos em
segmento cefalico foi a mais alta da literatura, para os dois grupos.
WATSON e MCCARTHY (1940) encontraram 56% dos hemangiomas
proliferativos em segmento cefalico. No estudo de FINN et al. (1983), o
segmento cefalico foi sede de 59% dos hemangiomas proliferativos e de
31% das malformagoes vasculares. ZWERVER et al. (1996) reportaram
49,6% dos pacientes com malformacdes vasculares em segmento
cefalico.

O diagnéstico foi estabelecido clinicamente em 94,3% de todos
0S NOossos casos. A quase totalidade dos casos de hemangiomas
proliferativos foram diagnosticados clinicamente, o que ndo ocorreu
com as malformagdes vasculares: 17% foram diagnosticados através de
exames de imagem. Na série apresentada por ZWERVER et al. (1996)
com malformagbes vasculares, investigaram-se com exames
subsidiarios 68% dos casos para 0 esclarecimento diagndstico. A nossa
freqUéncia de diagndstico clinico para as malformagdes vasculares foi
maior do que a encontrada na literatura e acreditamos ser possivel
estabelecer clinicamente o diagndstico, ha maioria dos casos, como foi
demonstrado. BARTON et al. (1992) publicaram as consideracdes de
Mulliken sobre exames radioldgicos. Na opini&o deste autor, 0s exames
radiologicos de eleicdo para o diagnostico diferencial em lesbes de
partes moles sdo: ultra-sonografia com Doppler, ressonancia magnética,
tomografia computadorizada e angiografia. A cintilografia estaria

restrita & pesquisa de lesbes simultaneas em outra topografia. No nosso
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estudo, este exame foi solicitado principalmente para o esclarecimento
diagnéstico de lesbes profundas, para o diferencial entre malformacoes
venosas e linfaticas, com bons resultados.

Foi possivel reclassificar todos os nossos pacientes de acordo
com a classificagdo de Mulliken e Glowacki, porém 3,4% dos casos
foram excluidos do teste de associagdo entre os grupos de anomalias
vasculares porque apresentaram lesbes dos dois  grupos,
simultaneamente (MULLIKEN e GLOWACKI 1982). A classificagdo
foi aplicada a 923 casos e encontramos 67,1% de hemangiomas
proliferativos e 32,9% de malformagbes vasculares. Os hemangiomas
proliferativos foram a maioria dos nossos casos, com uma razéo de 2
para 1 caso de malformagao vascular. Essa proporcado foi menor do que
ade 3:1 encontrada por FINN et al (1983).

Em nossa casuistica, as sindromes ocorreram em 4,9%. As
sindromes dismorficas foram mais freglentes nos casos de
malformagdes vasculares, evidenciando a suspeita do carater
embriolégico do conjunto de alteragbes morfologicas. A freqléncia da
Sindrome de Sturge-Weber (1,5%) foi menor do que a encontrada por
ZWERVER et al. (2,6%). Da mesma forma, encontramos apenas 1,1%
de Sindrome de Klippel-Trenaunay, menos do que o0s 14,5%
encontrados pelo estudo ja mencionado. As alteragcbes clinicas
caracteristicas das sindromes hemangiomatosas podem se manifestar
tardiamente e € possivel que 0os nossos resultados estejam subestimados
devido a baixa média de idade dos pacientes deste estudo. O
acompanhamento ambulatorial e o0s exames de imagem sdo

fundamentais para o diagndstico precoce das sindromes.
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A partir dos resultados da analise estatistica, comparando as
variaveis sociodemograficas e clinicas, decidimos comparar as variaveis
referentes ao tratamento e ao seguimento. Observamos que a conduta
terapéutica foi diferente para os dois grupos de anomalias vasculares
assim como a situagdo da lesdo na ultima consulta, como mostram os
resultados apresentados a seguir.

A maioria dos pacientes deste estudo (63,2%) ndo sofreu
intervencdo terapéutica durante todo o tempo de acompanhamento.
Quando analisamos mais detalhadamente, observamos que a indicacéo
do tratamento e a escolha da modalidade terapéutica foram diferentes
para 0s dois grupos. A intervencao terapéutica foi mais indicada para as
malformagbes vasculares (48,0%) do que para os hemangiomas
proliferativos (31,3%), sugerindo que decidimos corretamente sobre a
necessidade de intervencdo. Os hemangiomas proliferativos sofrem
regressao espontanea e o diagnostico correto determinou uma menor
intervencao terapéutica. Diferentemente, as malformagbes vasculares
nao sofrem regressdo e a indicacdo de intervencéo foi mais fregiente.
Ainda assim, quando comparamos 0S Nnossos resultados com os da
literatura, concluimos que fomos conservadores na indicacdo de
intervencao para as malformagdes vasculares. No estudo de ZWERVER
et al. (1996), 68% destes casos sofreram algum tipo de intervencdo. O
motivo que nos levou a restringir a indicagdo de intervencdo para as
malformacgdes vasculares foi a falta de uma opcgéo terapéutica ideal, com
bons resultados, sem as altas taxas de morbidade e mortalidade que
acompanham as grandes resseccoes. Uma melhor andlise sobre as
modalidades terapéuticas gque empregamos para 0 tratamento das

anomalias vasculares devera ser objeto de outro estudo, oportunamente.
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A diversidade de modalidades terapéuticas foi grande: cirurgia
em 22,9%, tratamento sistémico em 11,4%, escleroterapia em 7,2%,
embolizacdo em 1,8%, compressdo em 1,8%, crioterapia em 0,9%,
laserterapia em 0,2% e radioterapia em 0,1%.

Entre as indicagbes de tratamento, 21,2% ocorreram na admissao,
mas esta variavel ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos
de anomalias vasculares. Uma analise mais apurada demonstrou que as
modalidades terapéuticas foram especificas para cada grupo. A cirurgia
foi mais indicada para as malformages vasculares (33,9%) do que para
os hemangiomas proliferativos. Por outro lado, o tratamento sistémico
fol mais indicado para os hemangiomas proliferativos (15,8%) do que
para as malformacdes vasculares (2,9%). Estes resultados sugerem que
fol possivel reconhecer clinicamente os diferentes grupos de anomalias
vasculares e, consegientemente, escolher corretamente as modalidades
terapéuticas adequadas para cada caso.

Ao estudarmos a evolucdo de nossos pacientes, com dados da
situacdo da lesdo na ultima visita ou consulta, optamos por agrupar esta
variavel da seguinte forma: pioralrecidiva, lesdo inalterada e
involucao/melhora. Grande parte das publicacdes sobre este tema adota
critério semelhante. Os resultados foram: 3% de pioralrecidiva, 24,6%
de lesdo inalterada e 70,1% de melhora/involuc&o para todo o grupo.

A andlise desta variavel entre os dois grupos mostrou haver uma
diferenca nitida. As lesbes estavam em involugdo/melhora em 84,4%
dos hemangiomas proliferativos e 41,8% das malformagdes vasculares.
Estes dados se sobrepbem aos de FINN et al. (1983) que, com
seguimento de 5 anos sem tratamento, relatou 100% de

involucdo/melhora para os casos de hemangiomas proliferativos
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enquanto nenhuma das malformagbes vasculares apresentou
involucao/melhora espontanea. Optamos por separar os dois grupos de
anomalias vasculares em tratados e ndo-tratados e verificamos gque 0s
dois grupos apresentaram uma maior fregiiéncia de involucdo/melhora
guando tratados, independente da modalidade terapéutica adotada. N&o
houve 6bitos na nossa casuistica.

Os resultados referentes a conduta terapéutica sugerem que
decidimos acertadamente pela intervencdo e pela escolha das
modalidades terapéuticas especificas para cada um dos grupos de
anomalias vasculares. Os resultados referentes ao seguimento reforgam
ainda mais esta afirmagdo, quando constatamos que 0s dois grupos de
lesbes se encontravam em circunstancias bem diferentes na ultima
consulta. Os hemangiomas proliferativos, mesmo sem tratamento,
apresentam involucdo e as malformacdes vasculares permanecem
estacionadas ou até pioram com o passar dos anos.

Ndo encontramos na literatura estudos comprovando
estatisticamente as diferencas clinicas entre os grupos de anomalias
vasculares. Acreditamos que a maior contribuicdo desta andlise é
orientar os envolvidos no tratamento das anomalias vasculares quanto as
diferencas entre os dois grupos, salientar a diversidade de tratamento e a
necessidade de que a escolha entre as modalidades terapéuticas
disponiveis deva estar embasada na efetividade das mesmas para cada
caso. Enfatizamos que as manchas que aparecem nos primeiros dias de
vida, a partir de lesbes precursoras detectadas ou ndo, e que crescem
rapidamente nos primeiras semanas de vida, infiltrando a epiderme e
provocando um aspecto irregular semelhante a superficie do morango,

devem ser consideradas como lesdes proliferativas, independente da
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classificaco clinica adotada, e devem ser acompanhadas
cuidadosamente. Estas lesdes instalam-se num ritmo muito rapido
durante os primeiros 3 meses de vida E necessario identificar o
potencial de complicagbes de cada lesdo e iniciar o tratamento
precocemente. O atraso na identificagdo das complicacbes pode
acarretar morbidade e até mortalidade para os pacientes.

Com o objetivo de identificar estas circunstancias relacionadas
com a intervencdo terapéutica, para os hemangiomas proliferativos,

buscamos identificar as variavels preditivas que serdo discutidas a

Seguir.

6.2. Variaveis preditivas da realizacdo de tratamento

sistémico par a os hemangiomas proliferativos

A conduta nas anomalias vasculares € controversa e nao ha
unanimidade entre os autores quanto a indicagcdo de intervencéo
terapéutica. A intervencdo € contestada para 0s hemangiomas
proliferativos porque a involugéo espontanea é inquestionavel (VORA e
LILLEYMAN 1992). A conduta expectante foi defendida por varios
autores, que reportaram as seguintes porcentagens de regressdo em 5
anos: 100% (LISTER et al. 1938), 96,2% (WALLACE 1953), 96%
(WALTER 1954), 55% (SIMPSON 1959) e 98% (BOWERS et
al.1960).

Embora a maioria das lesdes tenha uma evolugdo benigna,
agumas podem apresentar complicacbes e exigir intervencéo.

Encontramos na literatura varias publicagdes para a apresentacéo de
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pequenas series de lesdes complicadas, enfatizando a necessidade de
Intervengdo para 0s casos alarmantes.

Provavelmente, a nossa casuistica represente uma populacdo
selecionada de casos mais graves, apresentando uma frequéncia maior
de casos aarmantes. O ritmo de crescimento dos hemangiomas
proliferativos € sempre rgpido nos primeiros meses de vida, tanto para
as peguenas quanto para as grandes lesdes. Porém, as lesbes extensas
podem envolver estruturas vitais com velocidade alarmante.
Observamos que as palpebras, os labios, o canal auditivo, as cartilagens
nasais e outras estruturas da face podem desaparecer em poucas
semanas com a progressdo da lesdo. Ulceras, infecgdo, sangramento,
cicatrizes e problemas funcionais relacionados com a respiragao, visao,
audicdo, alimentacdo instalam-se rapidamente e podem provocar uma
mortalidade consideravel. Os ferimentos de |abios provocam perda de
substancia. As lesdes em palpebras superiores obstruem a visao, parcial
ou totalmente.

A infeccéo e as Ulceras podem ser controladas com antibioticos,
ainda assim o processo de cicatrizagcdo é extremamente lento quando
ndo associado a um tratamento especifico. O argumento de muitos que
defendem a ndo-intervencdo é que a resolucéo espontanea ira ocorrer
mesmo para lesdes deformantes, porém sem intervencdo terapéutica as
seqielas que vao persistir, podem ser ainda mais deformantes e
incorrigiveis. Além disso, até que a involucdo se inicie, muitos meses
vao se passar durante 0s quais 0s pais e pacientes terdo que conviver
com ferimentos e outras complicagcdes que causam dor, sangramento e
febre.
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A presenca de complicagtes observadas em alguns pacientes com
hemangiomas proliferativos motivou indmeras publicagdes sobre o
tema. DROLET et al. (1999), em um artigo de revisdo, relacionaram
diversas condicbes mais freqlientemente associadas a complicagbes. Os
primeiros relatos sobre o tratamento destes casos contavam com
recursos terapéuticos causadores de graves seqlelas, como a
radioterapia e a ligadura vascular (BEK e ZANH 1960). Nas ultimas
décadas, ja dispomos de modalidades terapéuticas mais seguras. O
tratamento sistémico, com o corticoide e o interferon-alfa, inibe o
crescimento dos hemangiomas proliferativos e induz o inicio precoce da
regresséo (EDGERTON 1976; ENJOLRAS et al. 1990; EZEKOWITZ
et a. 1992; OHLM S et al. 1994).

Os resultados do tratamento sistémico para 0s hemangiomas
proliferativos se mostraram promissores desde o inicio (ZAREM e
EDGERTON 1967; FOST e ESTERLY 1968; BROWN et al. 1972).
ZAREM e EDGERTON, em 1967, relataram o bom resultado da
corticoterapia no tratamento de 7 pacientes portadores de hemangiomas
alarmantes e, dez anos mais tarde, EDGERTON (1976) reavaliou a
evolucdo destes pacientes. Na segunda publicacéo sobre o tema, o autor
ressaltou que, mesmo com a boa resposta do tratamento sistémico, todos
os pacientes foram submetidos a cirurgia reparadora para correcéo de
seqlelas, e ponderou que a resseccdo cirurgica na fase proliferativa
poderia ter sido ainda mais deformante (ZAREM e EDGERTON 1967,
EDGERTON 1976). Compartilhamos da opinido deste autor e
concordamos que as lesdes proliferativas em expansdo devem ser
contidas com os seguintes objetivos: interromper o crescimento, induzir

0 inicio precoce da involucéo e facilitar a cicatrizac&o dos ferimentos.
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Para estes pacientes com hemangiomas proliferativos alarmantes, o
tratamento sistémico ndo exclui a necessidade da cirurgia reparadora
posterior, mas a extensdo das deformidades sera sempre maior quando o
tratamento néo for indicado.

Atualmente, as publicacOes sugerem a realizacdo do tratamento
sistémico para os hemangiomas proliferativos complicados. Porém, ndo
observamos relatos na literatura que estudem estatisticamente as
circunstancias envolvidas com a realizagdo do tratamento sistémico. A
andlise dos resultados do tratamento sistémico € complexa porque
muitos fatores estdo envolvidos na sua indicagdo. Em um estudo
retrospectivo, a opcao de tratar baseou-se na experiéncia da equipe.

Em nossos casos, o tratamento sistémico foi indicado sempre que
as complicagcbes alarmantes, ja citadas, estivessem presentes. A
restricdo do tratamento indiscriminado, para todos os casos, € devido
aos efeitos colaterais (BONN et al. 1999; DEB et al. 1999; DUBOIS et
a. 1999; GREINWALD et al. 1999). Coletamos as variaveis associadas
com a nossa indicagéo de tratamento sistémico, objetivando distinguir
entre elas as que apresentassem importancia estatistica. Acreditamos ser
importante definir as circunstancias que determinaram a realizacdo de
tratamento sistémico para 0S N0SSOS Casos.

Para a maioria dos nossos casos (68,7%) de hemangiomas
proliferativos foi adotada conduta expectante. O tratamento sistémico
foi realizado somente em 15,8% dos casos, porcentagem semelhante a
de outras séries.

Dentre as variaveis sociodemogréficas e clinicas, a idade na
admissdo, 0 género, a raga, ordem de nascimento do paciente ou

gemelaridade e relato de histéria familiar ndo apresentaram
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significancia para a indicagcéo de tratamento sistémico. O ritmo de
crescimento da lesdo também ndo determinou um maior risco para
tratamento sistémico, ja que praticamente todas as lesdes apresentaram
um comportamento semelhante, ou sgja, 90% dos casos apresentaram
crescimento rapido assim que as lesdes foram detectadas. Dentre as
caracteristicas das lesdes, a idade ao aparecimento, presenca de
ferimento, sangramento, a extensdo e a profundidade das lesdes foram
significativas, na analise univariada, e determinaram um maior risco
para tratamento sistémico.

Ainda dentre as caracteristicas das lesbes, ndo foram preditivos
para a realizagdo de tratamento sistétmico o numero de lesbes e a
localizagdo em segmento cefalico ou corpo como um todo. Quando
analisamos os diferentes segmentos corporeos separadamente,
detectamos um maior risco para a realizagdo de tratamento sistémico
apenas na localizagdo em membro inferior. Porém, a maioria dos
hemangiomas proliferativos comprometeu o segmento cefalico (74,8%)
e optamos por analisar algumas areas especificas neste segmento que
pudessem predizer a necessidade da intervencdo terapéutica. A nossa
experiéncia pregressa no tratamento destes pacientes sugeriu que
algumas localizagbes no segmento cefalico estavam associadas com
maior freqUéncia a complicagbes alarmantes. Decidimos testar a
localizagdo das lesbes nas diversas areas do segmento cefdlico. Na
analise univariada, apresentaram valor preditivo: papebra superior,
palpebra inferior, Orbita, regido parotidea, geniana, nariz, cavidade oral,
vias aéreas, outras localizagbes na face, cervical e comprometimento
extenso de pelo menos uma hemi-face. Nao apresentaram significancia

0 couro cabeludo, a regido frontal e os |abios. Porém, na analise
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multipla, persistiram como preditivos da realizacdo de tratamento
sistémico, o tamanho da lesdo maior de 5 cm, a presenca de componente
profundo, a localizacdo em palpebra superior € 0 comprometimento
extenso de pelo menos uma hemi-face.

O conceito de que os hemangiomas proliferativos s&o pequenas
lesbes, que regridem espontaneamente, € verdadeiro para a grande
maioria dos casos, porém existem excecdes. As complicagdes instalam-
se rapidamente, causam morbidade e mortalidade, e somente uma
abordagem terapéutica especifica pode minimizar o sofrimento e as
consequéncias as quais estes pacientes estardo sujeitos.

O conhecimento adquirido por meio da observagcdo de uma
grande casuistica sugere caracteristicas sociodemograficas e clinicas
gue identificam e separam os dois grupos de anomalias vasculares. Os
limites entre expectar e tratar comecam a ser definidos e os pacientes
com caracteristicas potencialmente associadas a complicagbes ja podem
ser tratados precocemente, evitando as situacdes de emergéncia e suas

sequelas.
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7. CONCLUSDES

1. O grupo de 930 pacientes portadores de anomalias vasculares,
analisados neste estudo, apresentou as seguintes caracteristicas:

- Sociodemograficas: houve uma maior freguéncia de pacientes
do sexo feminino e da raga branca, metade dos pacientes eram
primogeénitos.

- Clinicas: as lesdes foram detectadas ao nascimento ou durante o
primeiro més de vida em 90% dos casos, e o ritmo do crescimento foi
rapido em um terco dos casos. As complicagbes mais frequientes foram
ferimentos e sangramento. Predominaram as lesdes Unicas; na metade
dos casos, as lesbes foram superficiais, restritas a pele, subcutaneo e
mucosa. A localizagcdo preferencial foi segmento cefélico, seguida pelo
tronco, membros, perineo e visceras.

- Diagnostico: foi clinico na maioria absoluta dos casos. O tipo de
anomalia vascular mais freqlente foi o hemangioma proliferativo. As
sindromes hemangiomatosas ocorreram em 5% dos casos.

- Tratamento: A conduta expectante foi adotada para dois tercos
dos nossos pacientes. As modalidades terapéuticas mais indicadas
foram: cirurgia (22,9%), tratamento sistémico (11,4%) e escleroterapia
(7,2%).

- Evolugdo: O tempo medio de seguimento foi 2,7 anos e
observamos lesdes em involugdo ou resolucdo em dois tercos dos

pacientes.
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2. No presente trabalho, os resultados obtidos permitem concluir
gue existem diferencas sociodemogréficas e clinicas entre os dois
grupos de anomalias vasculares — 0s hemangiomas proliferativos e as
malformagdes vasculares. Os resultados confirmam as diferencas entre
0s dois grupos encontradas por MULLIKEN e GLOWACKI (1982),

estudando as caracteristicas biologicas da célula endotelial.

Observamos que:

Das variaveis estudadas, contribuiram de maneira significativa para
determinar o grupo da anomalia vascular:
- Sociodemogréficas. idade na admissdo, género, grupo étnico,
ordem de nascimento do paciente e historia familiar.
- Clinicas: idade ao aparecimento da lesdo, ritmo de crescimento,
ferimento, sangramento, extensdo e profundidade da lesdo, localizag&o

em segmento cefalico e outras malformagdes associadas.

Os pacientes com hemangiomas proliferativos foram admitidos
com idade menor ou igual a um ano, sexo feminino. Apresentaram
lesbes desde o primeiro més de vida, que cresceram rapidamente
assim que detectadas; como complicacOes, apresentaram ferimentos
e sangramento. Historia familiar foi confirmada em 16% dos casos.
As lesbes foram menores que 5 cm em dois tergcos dos casos,
superficiais, a maioria localizada em segmento cefalico. Estas
caracteristicas permitiram um diagnostico clinico para a quase
totalidade dos casos e determinaram intervencdo terapéutica em
30%.
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Os pacientes com malformagdes vasculares foram admitidos para
tratamento apos o primeiro ano de vida, foram da raca negra ou
amarela em 14,4% dos casos e primogénitos na metade dos casos.
Apresentaram lesdes desde o primeiro més de vida, que persistiram
inalteradas ou cresceram tardiamente na metade dos casos. Foram
extensas, maiores que 5 cm, e atingiram estruturas profundas na
metade dos casos. Podem apresentar malformagdes associadas e
sindromes dismorficas. Os exames de imagem foram realizados para
esclarecer o diagnéstico em 17% dos casos. Metade dos pacientes

foram submetidos a intervencao terapéutica.

O diagnéstico diferencial entre hemangioma proliferativo e
malformagdo vascular é fundamental para a definicdo entre
intervencdo e ndo-intervencdo e para a escolha da modalidade

terapéutica correta.

A intervencdo terapéutica deve ser considerada para as
malformagbes vasculares, pois estas lesdes ndo sofrem regresséo
espontanea. Estas lesbes ndo respondem as drogas sistémicas e sao
tratadas com laser, cirurgia, escleroterapia, embolizacdo e

compresséao.

A intervencéo terapéutica deve ser considerada para os hemangiomas
proliferativos cujas caracteristicas levam a comprometimento
funcional ou estético — hemangiomas alarmantes — apesar da

involugdo espontanea na sua historia natural. A maioria dos
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hemangiomas proliferativos em circunstancias alarmantes séo
tratados com drogas sistémicas — corticOide e interferon-alfa —

durante a fase de crescimento da lesdo.

Com esta sistemética de padronizacdo de conduta ndo encontramos

Ohitos na nossa casuistica.

3. Os fatores preditivos para intervencao terapéutica com drogas

sistémicas, para os hemangiomas proliferativos, foram:

- na analise univariada: idade ao aparecimento da lesdo,
ferimento, sangramento, extensdo e profundidade da lesdo, localizagéo
em membro inferior e as seguintes localizagbes em segmento cefélico:
palpebra superior, papebra inferior, Orbita, regido parotidea, geniana,
nariz, cavidade oral, vias aéreas, outras localizagdes na face, cervical e
ainda pacientes com comprometimento extenso de pelo menos uma
hemi-face.

- na analise multipla: a extensdo da lesio e profundidade da leséo,

localizacdo em palpebra superior e comprometi mento extenso da face.
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