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Introducao

O hemangioma infantil (HI) ¢ o tumor de tecidos moles mais comum da
infancia!. Estes tumores sdo neoplasmas benignos vasculares acometendo %
de todas as criangas menores de um ano de idade e ao redor de 30% dos bebés pre-
maturos 2. A demografia deste tumor mostra uma predile¢do para o sexo feminino
(4:1) e uma incidéncia maior em caucasianos **.

A histéria natural destas lesdes envolve trés estagios: proliferagao, estabili-
zacdo, e involugdo. A proliferagdo comeca nas primeiras semanas de vida e leva
a um crescimento rapido, acometendo tantos os componentes superficiais quanto
os profundos do hemangioma. A duragdo da prolifera¢do varia de 3 a 24 meses '.

A estabilizagdo segue a proliferacdo, a qual pode iniciar ja entre 3-6 meses de
idade e durar alguns poucos meses. A estabilizacdo ¢ caracterizada por mudangas
na aparéncia superficial do HI, incluindo alteragdes na coloragdo de vermelho para
cinza e diminugdo da consisténcia firme a palpagdo °. A involugdo ¢ tipica, ocor-
rendo ap6s alguns poucos anos de vida, deixando um tecido fibro-adiposo no lugar
do hemangioma original °.

A regressdo do HI tem sido documentada em cerca de 76% destas lesdes ao
redor de sete anos de idade ¢. Aproximadamente 50% dos pacientes ficam com
alteragdes residuais no local original, incluindo telangiectasia, descolora¢do ama-
relada, rugas atroficas e alopécia’.

Classicamente, 59% dos HI ocorrem na regido da cabeca e pescogo, 24%
no torax, 10% nas extremidades inferiores e 7% nas extremidades superiores 3. A
maioria tem menos de 2,0 cm de diametro e pode aparecer com variedades como
areas hipopigmentadas até manchas tipo “machucado” °.

Apesar de serem de auto-resolucdo, os HI tem consequéncias potencialmente
devastadoras em aproximadamente 10% dos casos, com base no tamanho, loca-
lizagdo e sequelas '. Um exemplo é o de um hemangioma crescer em area de alto
risco, necessitando de intervencdo imediata, podendo causar complicacdes secun-
darias como desfiguragdo, lesdo do 6rgdo e obstrugdo da arvore respiratoria.
Tratamento

Os corticoides tém sido considerados o padrdo-ouro no tratamento do HI. A
terapia com corticdides diminui o tamanho dos hemangiomas em aproximadamen-
te 50% dos casos, embora niveis de eficacia tenham sido relatados em até 84% dos
casos, com doses de 2,9 mg/kg de prednisona’’. Os efeitos colaterais dos corticoi-
des incluem fascies cushingoides, altera¢des na personalidade, irritagdo gastrica,
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infeccdo fingica, diminuigdo transitéria do crescimento longitudinal, diminuigao
transitoria do ganho de peso, hipertensdo persistente, hiperglicemia, e supressao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal ®.

As opgoes de tratamento cirirgico incluem a terapia a laser, a crioterapia, o
corticoide intralesional e a remogdo por excisdo. O corticdide intralesional usado
para tratar HI periorbitais tem sido ligado a oclusdo da artéria da retina e necrose
da palpebra. A terapia com o laser do tipo pulsed dye laser pode ser benéfica para
hemangiomas superficiais, porém tem uma profundidade limitada para penetragao,
ndo podendo tratar hemangiomas profundos, podendo até mesmo causar ulceragao.
A remocio cirurgica esta indicada em casos com cicatrizagdo anormal ou excesso de
tecido, apos a involugdo natural, hemangiomas ulcerados que sangraram excessiva-
mente, ou lesdes que interferem com o desenvolvimento ou atividades. Entretanto,
devem ser considerados os efeitos adversos potenciais como hemorragia, estenose
subglotica decorrente de traqueostomia, entubacéo prolongada ¢ morte °.

Outras opgoes para o tratamento adicionais incluem a vincristina e o interferon.
Cada uma destas terapias podera ser acompanhada por efeitos colaterais. As abor-
dagens procurando opgdes mais seguras sao indicadas, no sentido de serem evitadas
sequelas como hipertensio, hepatotoxicidade, hipotireoidismo e neuropatias .
Propranolol

A descoberta do propranolol como uma op¢ao no tratamento do HI foi feita
por um grupo de médicos franceses liderados por Léaute-Labréze em 2008°. Esta
descoberta mudou a abordagem atual dos hemangiomas®. Os resultados rapidos e
dramaticos do seu uso, em combinacdo com o perfil inicial favoravel de seguranga,
levou ao seu uso como a terapia de primeira-linha nos HI 3. O propranolol é um
bloqueador beta-adrenérgico, ndo seletivo, bem tolerado, comumente usado em
criancas com indicagdes cardiacas '.

Embora ainda estejam em curso investigacdes, os efeitos do propranolol
sdo atribuidos a muitos mecanismos, incluindo vasoconstri¢ao, apoptose das cé-
lulas endoteliais e diminui¢do da expressdo de genes do fator de crescimento de
fibroblastos (basic fibroblast growth factor - bFGF) e também de genes do fator
de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial growth factor - VEGF) 7.
Os bFGF e VEGF sao fatores pro-angiogénicos que sabidamente se envolvem na
fase de proliferagdo do HI !°. Tem também havido na literatura dados que suportam
o efeito do propranolol no sistema renina-angiotensina (SRA)*. Acredita-se que o
propranolol regule a proliferacdo acelerada do HI inibindo a proliferacdo de célu-
las endoteliais progenitoras de CD34p/VEGFR-2p .

Multiplos estudos subsequentes e relatos de casos mostraram a efetividade
do uso do propranolol. Bertrand et al realizaram uma revisdo retrospectiva do
propranolol versus corticoide para o HI ''. Com 1 més, a melhora clinica no grupo
que recebeu o propranolol foi de moderada a boa em todos os pacientes. No grupo
que recebeu a prednisona, somente um paciente teve melhora moderada, e outros
mostraram uma estabiliza¢do muito discreta (7/12) ou até mesmo a falta de respos-
ta ou estabilizagdo (3/12) do quadro de base, sendo que um caso até piorou. Com
6 meses, o grupo do propranolol mostrou resposta boa ou excelente em TODOS
0s casos, enquanto que no grupo da prednisona houve resposta leve-moderada !'.
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Avaliacao antes do tratamento

Um eletrocardiograma e um ecocardiograma devem ser parte de uma avaliagdo
antes do tratamento com propranolol. Os sinais vitais, incluindo a pressdo sanguinea
e os batimentos cardiacos deverdo ser documentados. A documentagdo fotografica
dos pacientes em todas as visitas auxilia a mostrar a resposta ao tratamento.
Monitorizacao e tratamento inicial

Os pacientes sdo geralmente monitorizados no inicio da terapia com o pro-
pranolol. O periodo de observagdo no hospital varia de 3 dias a um minimo de 6
horas'. Durante este periodo, os batimentos cardiacos, a pressdo sanguinea e, al-
gumas vezes, a glicemia sanguinea sdo monitorados. Os pacientes sdo observados
para ocorréncia de um possivel broncoespasmo. Na auséncia destes efeitos colate-
rais, os pacientes podem prosseguir a terapia em base ambulatorial, assegurando o
controle de seguimento ao menos com 10 dias apds o inicio da mesma. Consultas
mensais sdo feitas para acompanhar e monitorar o progresso.

Posologia

Existe uma variabilidade no esquema terapéutico do propranolol. As doses
s3o iniciadas desde 0,16 mg/kg/dia até 2mg/kg/dia. A adequacdo das doses até o
tratamento completo ocorreu em alguns estudos, mas ndo em outros, ¢ ocorrem
entre 24 horas até 2 semanas. As doses para o tratamento tipico variam de 1mg/kg/
dia até 3,5mg/kg/dia. A dose mais comumente usada é de 2mg/kg/dia, dividida em
3 vezes ao dia, como no estudo observacional inicial. O grupo do estudo original
mudou de 3 vezes ao dia para duas vezes ao dia, no seu artigo de seguimento, co-
mentando que a dose original foi usada no esquema de 3 vezes ao dia, com receio
da meia-vida muito curta de 3 horas do propranolol '.

Efeitos adversos

O efeito colateral mais comum ¢ a hipotensao (3,2%) seguido por doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE) e/ou desconforto gastrointestinal (2,1%). Tradi-
cionalmente, os efeitos colaterais que sdo atribuidos ao propranolol sdo a hipo-
tensdo, bradicardia, hipoglicemia, ¢ broncoconstrigdo 7. Tem havido preocupagio
no sentido de que seu uso possa mascarar sinais clinicos precoces de uma insufi-
ciéncia cardiaca, e da diminui¢do do desempenho cardiaco. Entretanto esta preo-
cupagdo ndo foi confirmada nos casos onde o propranolol foi usado em pacientes
com alteragdo cardiaca pré-existente, quando houve uma melhora na resolugdo da
insuficiéncia cardiaca, além do beneficio que este farmaco proporcionou na reso-
lugdo dos hemangiomas '2.

A hipoglicemia deve ser considerada, especialmente em pacientes que es-
tiveram recebendo corticoides sist€émicos em longo prazo, devido a deficiéncia
de hormoénios contra-regulatdrios, epinefrina e cortisol, devido a insuficiéncia da
adrenal 1. O propranolol devera ser interrompido durante esta ocorréncia. Em pa-
cientes cujo tratamento nao pode ser interrompido, estd indicado o uso de fluidos
intravenosos contendo glicose '*.

Outros efeitos adversos podem ser notados, incluindo diarréia, possivelmen-
te atribuida a efeito osmotico do malitol, usado na formulagdo do propranolol,
hipercalemia, sonoléncia, doenga de refluxo gastroesofagica, exantema cutineo ¢
exacerbagdes de infecgdes pelo virus respiratorio sincicial %14,
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Conclusoes

Os HI s3o neoplasmas benignas com efeitos adversos potencialmente devas-

tadores, em particular na regido da cabega e pescoco. A descoberta dos efeitos do
propranolol mudou drasticamente a abordagem dos pacientes com hemangioma
na infancia. Enquanto o propranolol sem sombra de duvidas mostrou ser um tra-
tamento seguro ¢ eficaz para o HI, ainda ha maior necessidade de pesquisas para
desenvolver uma padronizag@o no tratamento e esquema de monitorizacao.
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