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RELATO DE CASO

Tratamento clinico do linfangioma com alfa-2a-interferon

Treatment of lymphangioma with al pha-2a-interferon

Reynaldo J.S.P. de Souzal, Luiz G. Tone?

Resumo

Obj etivo: descrever osresultadosobtidoscom o usodo alfa-2a-
interferon no tratamento de pacientes pediétricos com linfangiomas
irressecaveis ou refratarios a outros tratamentos.

Método: ap6s revisdo da literatura sobre a patogenia e 0s
tratamentos disponiveis para oslinfangiomas, utilizamos o alfa-2a-
interferon nadosagem de 3 milhdes de unidades/m?/dia, via subcu-
ténea, paratratamento de pacientes que apresentavam lesdesirresse-
caveis. Paraavaliar o grau de resposta e os efeitos colaterais foram
realizadas avaliag0es clinicas e laboratoriais periodicas.

Resultados. observamos que os 6 pacientes com linfangiomas
irressecaveis que utilizaram alfa-2a-interferon obtiveram uma res-
posta clinica satisfatéria associada a efeitos colaterais minimos.
Cinco destesevoluiram com regressdo parcial desuaslesdesel com
estabilizacdo da doenca.

Conclusdo: concluimos que o afa-2a-interferon constitui uma
das armas disponiveis para o tratamento dos linfangiomas inoperéa-
veisnainfancia
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Introducédo

A definicéo delinfangioma, primeiramentedescritoem
1828 por Redenbacher (apud Martinot, 1997)*, permanece
controversa. Alguns autores o consideram umamalforma-
¢&o congénita do sistema linfético?>, enquanto outros um
hamartoma congénito®® ou um tumor vascular benigno
decorrente da proliferacio de vasos linfaticos’.

A suaocorrénciaérelativamenteraral-68, sendo obser-
vado principalmente nos dois primeiros anos de vida. A
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Abstract

Objective: to describe the results of the use of apha-2a-inter-
feron in the treatment of inoperable childhood lymphangiomas
refractory to other therapeutic management.

M ethod: wereviewed theliteratureabout pathogenic eventsand
thetreatmentsavailablefor lymphangiomas. Based on that, we used
alpha-2a-interferon at adose of 3 million units/m?/day administered
subcutaneously to patients with inoperabl e disease and no response
to other treatments. We conducted periodic clinical and |aboratory
control to evaluate the response and the adverse reactions to al pha-
2a-interferon administration.

Results: we observed that the 6 patients with inoperable lym-
phangiomaswho used al pha-2a-interferon had asatisfactory clinical
response associated with minimum adverse reactions. Of these
patients, 5 had partial regression of their lesions, and 1 remained
stable.

Conclusion: alpha-2a-interferon may be one more available
treatment for inoperable childhood lymphangiomas.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (2): 139-42: lymphangioma, cystic
hygroma, interferon.

regido da cabeca e do pescogo permanece amais frequen-
temente comprometida, seguidapel aextremidade, troncoe
abdémen347-9, Normalmente esta |lesfo é assintomética,
tornando-se evidente como uma massa cistica, indolor,
aderida aos planos profundos, recoberta por pele normal,
com crescimento lento e tamanho flutuante.

Embora histol ogicamente benigno, devido ao seu cara&
ter infiltrativo, o linfangioma pode expandir para dentro
dos tecidos adjacentes e/ou estruturas vitais, causando
complicacBes, algumas ameacadoras a vidal24589, Ha
relatos de regressao espontanea, porém a sua ocorréncia
nao é comum.

O envolvimento dalinguaé extremamenteraro, poden-
do ser localizado ou difuso, sendo essellltimo amaioriados
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casos. A linguaassume umaaparénciagranular com multi-
plos cistos transparentes preenchidos por linfa, ocasional-
mente podendo ocorrer sangramento dentro destas vesicu-
las, tornando-as hemorrégicas. A lingua, aumentada de
tamanho, usualmente apresenta-se protusa, seca e com
fissuras, 0 que pode dificultar a mastigacdo, degluticéo e
linguagem, além de causar anormalidades ortoddnticas e
disturbios psicol 6gicos?.

Variosmétodos de tratamento tém sido propostos, den-
treelesaspiracdo, incisdo e drenagem (podem ter um papel
importante na descompresséo de emergéncia, ndo sendo
considerado um tratamento definitivo)®, esteréides, laser,
guimioterapia, irradiacdo, esclerose quimica com bleomi-
cina, glicose 50%, doxiciclina, Ethibloc® ou OK-432 e
afa-2a-interferon (a-2a-INF). Alguns desses apresentam
resultados i nsatisfatérios e complicagdes inaceitaveis> .

A resseccéo cirdrgica completatem sido o tratamento
de preferéncia>>79, porém, pelo caréter infiltrativo do
linfangioma, que torna esse procedimento dificil eincom-
pleto, é possivel em apenas 10% a 50% dos casosb:47-9,
Devido a isso, a recorréncia € um problema importante,
variando sua taxa de incidéncia entre 0% e 27% ap0s
exérese total e entre 15% e 53% apds exérese parcial 8.9,
As complicaces cirdrgicas, que ocorrem em 19% a 33%
dos casos8, incluem formagdo de hematoma, linfocele,
cicatriz, abcesso, infeccéo, deiscénciade suturaeparaisia
nervosal8:9,

Dentre o0s agentes esclerosantes destaca-se 0 OK-432,
uma mistura liofilizada da proteina Su do Streptococcus
pyogenesdo grupo A, incubadacom penicilinaG, queteve
seuuso notratamento doslinfangiomasinicialmenterel ata-
dopor Ogitaecols.,em 198710, Essadrogaobteveumataxa
de resposta de até 92% com efeitos colaterais minimos e
nenhum dano cicatricial apele?%9,. Atéomomentondo esta
disponivel comercialmente no Brasil.

Através deste artigo, relatamos nossa experiéncia com
ousodoa-2a-INF notratamento doslinfangiomasprogres-
sivos eirressecéveis.

Relato dos Casos

Relatamos6 casosde pacientescomidadesentre23 dias
e 17 anos, 4 do sexo masculino e 2 do sexo feminino, que
receberam a-2a-1NF, todos com linfangiomas recorrentes,
irressecaveis e progressivos (Tabela 1).

Umavez confirmado o diagnostico atravésdeavaliacdo
clinica, deimagem e/ou biopsia, os pacientesforam classi-
ficados de acordo com apropostade Landing e Farber, que
divide oslinfangiomas em tréstipos anatébmicos: a) linfan-
giomacapilar ou circunscrito, correspondendo avesiculas
cuténeasde contetido claro; b) linfangiomacavernoso, uma
massa cutaneaou subcutdneamaldefinidaec) linfangioma
cistico macrocistico - quando existe umaou varias cavida-
des suficientemente grandes permitindo sua visualizag&o
ecocardiogéfica- e microcistico - com cavidades puntifor-
mes (apud Balakrishnan, 1991)3. Os que apresentavam
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lesbes irressecaveisiniciaram 0 a-2a-INF, na dosagem de
3.000.000 U/m?/dia, via subcutanea, diariamente. Apenas
em um paciente essa drogafoi administrada 3vezes/sema-
na, pois aindando tinhamos definido o esquemade utiliza-
¢do do a-2a-INF. Aqueles com lesdes hemangiomatosas
associadas receberam ainda prednisona e &cido épsilon-
aminocaproéico. Durante todo o periodo de uso do a-2a-
INF, os pacientes realizaram periodicamente exames he-
matol 6gicos, bioquimicos e avaliacdo oftalmoldgica de
controle.

Os critérios de resposta utilizados estavam de acordo
com a Organizagdo Mundial de Salide e foram aplicados
sempre que fossem possiveis: RC (resposta completa),
desaparecimento detodalesdo conhecidapor pelo menos4
semanas, RP (respostaparcial), diminui¢do de50% oumais
da lesdo por pelo menos 4 semanas, sem progressdo de
gualquer lesdo tumora e nenhuma ocorréncia de lesbes
novas, DE (doenca estavel), menos de 50% de diminuicdo
€ menos que 25% de aumento, e nenhuma lesdo nova; DP
(doenca progressiva), aumento de 25% ou mais, ou surgi-
mento de novas lesdes!?.

Discussao

O dfa2ainterferon tem sido utilizado com 6timos
resultados no tratamento dos hemangiomas’-19-15, |sso le-
vou Reinhardt e cols. (1997) aexaminarem asuaefetivida-
de no tratamento de dois pacientes com linfangiomairres-
secavel, associado a derrame pleural. Ambos obtiveram
boaresposta com melhora da sintomatol ogia e diminuicdo
do nimero de internacBes requeridas, com efeitos colate-
raisminimos’.

In vitro, o a-2a-INF atua de forma direta, inibindo a
migracdo e proliferagBes de c8ulas endoteliais e outros
passos da angiogénese. Estudos in vivo, em model os ani-
mais, com linfécitos e angiogénese induzida por células
tumorais, 0 a-2a-INF demonstrou também atuar indireta-
mente, i nibindo o estimul 0 angi ogénico, atravésdainibicéo
dos efeitos de fatores de crescimento especificos sobre a
proliferacdo de células endoteliais'?13,

Maddalozzo e cols. (1999), baseados na evidéncia de
gue os higromas cisticos, também chamados de linfangio-
mas cisticos, sdo caracterizados por uma proliferagdo de
pequenos vasos sangiineos e linféticos, e de que alguns
tumores malignos e benignos sio dependentes de um dese-
quilibrio no balanco de indutores e inibidores da angiogé-
nese, postularam que as células do higroma cistico sdo
angiogénicasdevido asecrecdo dealtosniveisdeindutores
angiogénicos que promovem sua proliferagdo. Em seus
estudos, demostraram, invitro, queaatividadeangiogénica
dascélulasdo higromacistico eradevidaasecregdodealtos
niveis de BFGF (basic fibroblast growth factor), umindu-
tor angiogénico, ebaixosniveisde TSP-1 (trombospondin-
1), um inibidor angiogénico. Com isso concluiram que o
linfangiomapoderepresentar umaneopl asiadependenteda
angiogénesel®.
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Tabelal- Caracteristicas clinicas e dos tratamentos dos pacientes com linfangiomas

Pct.| Idade | Sexo | Localizagao Classifi- Sinais e/ou Tratamentos Intercorréncias | Duragdo | Resposta ao
n° Raca dalesdo cacgéo do sintomas decorrentes dotra- | tratamento
lingangioma | associados dotratamento | tamento | empregado
1 |8allm | M/B |Cervical direita | Cavernoso - 2 Cirurgias t Paresiadalingua, DP
Linguaeldbio | Capilar _ paralisiado |&bio
inferior
INF 3.000.000 u/m? /d* | — 11m RP
2 |17a F/B |Lingua Capilar 6 Cirurgias Didlaia DP
- INF 3.000.000u/m? Febre 38°C na 7m RP
3x/sem* 13semana
3 |23 M/B |Paredetorécica | Macrocistico - INF 3.000.000 u/m2/d Febre 37,8°C e 6m RP
irritacéo na
12semana
4 | 2m F/B | Sublingual Capilar INF 3.000.000 w/m?/d - 2m DE
Cervical Cavernoso Compressdo
de VAS | OK432** Febre 38°C, reagdio| 2 apli- RP
inflamatérialocal | cagbes
na 12 semana
5 | 11a10m| M/P |Sublingual, Capilar 2cirurgias t - DP
Cervical bilateral| Cavernoso
e submandibular INF 3.000.000 u/m?/d | Febre 38°C por 4d 7m DP
e cansaco por 10d.
Aumento TGO DP RP
eTGP
6 |3a M/N |Auricular, cer- | Macrocistico | Compressdo| 2 cirurgias PCR, abcesso, lin- DP
vical, subman- de VAS, focele, paralisia
dibular, supra- disalia, facial esquerda
clavicular es- distarbios
querda, 1/3 su- psicol6gicos| INF 3.000.000 u/m?d | Febre38°Ce ladm RP
perior do me- cansago na
diastino anterior 13semana

B=branco; P=pardo; N=negro; M=masculino; F=feminino; a=anos; m=meses; d=dias; RP=resposta parcial; DE=doenca estavel; DP=doenc¢a progressiva;

VAS=vias aéreas superiores; PCR=parada cardiorrespiratéria
t 1 cirurgia na regido cervical e 1 na lingua

* uso concomitante com &cido épsilon-aminocaproéico e prednisona, paciente n° 1 por 7 e 4 meses respectivamente; paciente n® 2 por 1 més

** Aplicado em 2 sec¢des apds DE com o uso do a-2a-Interferon

Dos pacientes aqui descritos, 6 utilizaram e/ou estdo
utilizandoa-2a-INF. Osefeitoscol ateraismaiscomumente
observados foram febre (de até 38°C), anorexia e cansaco
gquedesapareceram apbésalgunsdiasdoinicio dotratamento
e ndo justificaram qual quer alteracdo na administracéo da
droga. Nas avaliac6es hematol égicas de controle, nenhum
paciente apresentou leucopenia e/ou trombocitopeniaim-
portante; contudo, na avaliagdo bioquimica, o paciente 5
Ccursou com umaumento dastransaminasesaposummésde
uso do a-2a-INF (pré-tratamento, TGO 25,0 Ul/l e TGP
34,5 Ul/I; controle, TGO 134,7 Ul/l e TGP 160,2 Ul/I),
tendo-se entdo optado por realizar a medicagcdo em dias
alternados até retorno dessas enzimas aos seus hiveis ba-
sais, 0 que ocorreu no prazo de 15 dias.

Dos pacientes que receberam a-2a-INF, apenas o paci-
ente 4 ndo apresentou diminui¢do nas dimensdes de sua

les@o. N&o podemos inferir que isso se deva a uma falha
terapéutica, visto que alesdo também ndo progrediu, assim
como ndo podemos descartar apossibilidade do a-2a-INF
ter cessado ou diminuido a velocidade de progresséo da
doenca, sendo sua resposta classificada como DE. Como
complementacdo do seu tratamento, foram realizadas duas
aplicagdes do OK-432 com boa resposta. Todos os 5
pacientes restantes apresentaram uma resposta parcial.
Dentre esses, 0 paciente 5 cursou com o desaparecimento
detodasaslesdes, excetoasublingual . Apdso primeiromés
detratamento, porém, comamodificacdodoa-2a-INF para
diasaternados devido aelevagdo dastransaminases, essas
lesbes recidivaram em 15 dias. No momento esse paciente
encontra-se em uso di&rio do a-2a-INF e apresenta apenas
alesdo sublingual e nenhumaalteracéo nas transaminases.
O paciente 6 evoluiu com desaparecimento da infiltragdo
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mediastina e melhora do grau de compressdo das vias
agreas superiores, diminuindo dessa forma a dificuldade
respiratoria apresentadainicialmente.

Ospacientes 1 e 2 receberam ainda prednisona e écido
épsilon-aminocaproéico. O uso dessas drogas baseou-se na
evidéncia de |esdes hemangi omatosas associadas. A pred-
nisona, muito utilizada no tratamento dos hemangiomas,
atuaria na angiogénese como um esteréide angiostatico,
bloqueando os receptores de estrogénio anormal mente au-
mentados nos hemangiomas e inibindo fatores angiogéni-
cos!6:17, |sso poderia trazer alguma vantagem aos nossos
pacientes, tanto no quediz respeito asleses hemangioma-
tosas quanto as lesdes linfangiomatosas. O acido épsilon-
aminocapraico, interferindo no mecanismo fibrinolitico,
cuja ativagéo dentro dos hemangiomas preveniria a ocor-
rénciadetrombose, evitariaadissolu¢do detrombosforma-
dos na microcirculaggo dos hemangiomas!®19, Como os
paci entesem quest&o ndo apresentaram nenhumavantagem
aparente sobre agueles em uso apenas do a-2a-INF, essas
drogas foram suspensas.

Com base no mecanismo de agcdo do a-2a-INF nas
| esBes angi ogéni cas, nos resultados obtidos por Reinhandt
ecols.” utilizando a-2a-INF em dois pacientes com linfan-
gioma, nos recentes resultados de Maddalozzo e cols!®.
demonstrando uma atividade angiogénicano linfangioma,
enosresultados obtidos com o uso de a-2a-INF em nossos
paci entes(emboranenhum del estenhaobtido umaresposta
completa), supomos gque essadrogatenhaum papel impor-
tante no tratamento destas lesdes, com efeitos colaterais
minimos, e certamente podera ser utilizada como umadas
armas disponiveis naterapéuticados linfangiomas, princi-
pal mente nos pacientes com |esdesirressecaveis ou amea-
¢adoras avidaou cuja cirurgia possa ser mutiladora.

E importante ressaltar que na maioria dos nossos paci-
entes a resposta ao tratamento se deu de maneira lenta e
gradativa. A faltaderespostanas primeiras semanasdeuso
damedicacdo pode ndo significar umafalhaterapéutica. A
avaliagdo do grau de resposta ao tratamento deve ser feita
com cuidado, pois as |esBes multicisticas, nas quais esses
cistos séo comunicantes, podem sofrer variagdes nas suas
dimensfes devido a passagem de quantidades varidveisdo
contedido de um cisto para o outro.

Muitas questdes permanecem sem resposta: qual a po-
sologia ideal, a duragdo do tratamento, o tipo anatémico
com melhor resposta, 0 mecanismo de ag&o do a-2a-INF.
Sendo assim, v&rios estudos ainda sdo necessarios para
confirmar ou ndo as nossas observacoes.
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