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RESUMO

O hemangioma infantil consiste num tumor vascular
benigno, sendo considerado o mais frequente na idade
pediatrica. Apesar de na maioria dos casos a sua regressao ser
espontanea, em cerca de 10% é necessario tratamento médico
ou cirurgico pela sua localizagdo, dimensGes ou ocorréncia de
complicagdes.

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 4 anos
com hemangioma do labio superior, previamente tratada com
corticoterapia sistémica e Laser PDL, submetida a tratamento
médico com propanolol.

O bloqueador B propanolol constitui uma opgdo eficaz e
segura no tratamento do HI com compromisso estético e/
ou complicado. Apesar desta indicagdo terapéutica ndo se
encontrar ainda definitivamente aprovada, é ja considerado
como tratamento de 12 linha, em detrimento da corticoterapia
sistémica, face aos excelentes resultados descritos nos ultimos
anos.

Palavras-chave: hemangioma; propanolol

Sandra Alves
Assistente Hospitalar de O.R.L. do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE

Teresa Bernardo
Interna Complementar de O.R.L. do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE

Artur Condé
Director de Servigo de O.R.L. do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE

Correspondéncia:

Sandra Alves

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia — Servigo de Otorrinolaringologia
Rua Conceigdo Fernandes

4434-502 Vila Nova de Gaia

Telef.: 22 7865100 Extensdo 11280 ou 11433
E-mail: sandracorreiaalves@gmail.com

ABSTRACTS

Infantile haemangioma, a benign vascular tumour, is the
most frequent non malignant neoplasm in children. Although
spontaneous regression occurs in most cases, in about 10% of
patients medical or surgical treatment is warranted due to its
localization, volume or associated complications.

The authors present a case report of a 4 year old child with
an infantile haemangioma of the upper lip, previously treated
with systemic corticosteroids and PDL Laser, and then was
submitted to medical treatment with propanolol.

Propanolol, a B8-blocker, is an effective and safe option for
the treatment of infantile haemangioma with aesthetic
implications and/or other complications. Although its clinical
use is not definitely accepted for this purpose, the excellent
results obtained in the last several years have transformed
this molecule into the first line of treatment in infantile
haemangioma, replacing the use of systemic corticosteroids.
Key words: haemangioma; propanolol

INTRODUCAO

O hemangioma infantil (HI) consiste no tumor benigno
mais frequente na idade pediatrica, ocorrendo em 5 a
10% das criangas até aos 12 meses de vida. Em 60%
dos casos localiza-se na cabe¢a e pescogo, 25% no
tronco e em 15% nas extremidades*?. Ocorre, na sua
maioria, de forma esporadica, sendo excepcional o seu
caracter familiar, com um padrdao de hereditariedade
autossémico dominante®. Surge mais frequentemente
no sexo feminino e nos individuos de raga caucasiana e/
ou prematuros de baixo peso**,

Podem ser classificados, conforme a localizagdo
da proliferagdo vascular, em superficiais (derme
superficial - 62%), profundos (derme profunda - 15%)
ou compostos (22%), ou consoante a sua distribuigdo,
em focais ou segmentares. Caracterizam-se pelo seu
rapido crescimento e proliferacdo nos primeiros meses
de vida, seguido de um periodo de estabilizagdo clinica
com meses de duragdo e, posteriormente, uma fase
involutiva gradual, de regressdo espontdnea®**®, Esta
ocorre de forma centrifuga, com diminui¢ao da coloragao
vermelha, volume e endurecimento, sendo completa
em 60% dos casos aos 4 anos, 76% aos 7 anos e em
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90% aos 9 anos>®. Ocasionalmente persiste redundancia FIGURA 1
cutanea, remanescente fibro-adiposo, telangiectasia,
cicatriz atrdfica ou area hipopigmentada®’.
Dependendo da localizagdo e dimensGes, o HI pode
acarretar grande deformidade estética ou funcional,
ou complicar-se com ulceragdo (5-16%), hemorragia,
dor, compromisso da via drea, insuficiéncia cardiaca
ou cegueira®®. Estas complicagBes ocorrem em
aproximadamente 10% dos casos, mais nos HI
segmentares, e exigem um tratamento médico ou
cirurgico. A terapéutica deve ser instituida de forma
individual, valorizando-se as dimens&es, localizagdo,
complicac¢Oes, fase de evolucdo, atingimento organico e
funcional e os factores psicolégicos.

Durante mais de 40 anos, os corticdides foram
considerados o tratamento de 12 linha, pelo sua
capacidade de inibigcdo da vasculogénese, diminuicdo da
secre¢do do factor de crescimento endotelial vascular
tipo A e antagonismo da actividade estrogénica,
essencial na neoangiogénese*®. No entanto, a
estabilizagdo do crescimento ou regressao da lesdo ndo
excede os 30-60%, com risco de complicagGes inerentes
ao uso prolongado e com resultados visiveis apenas
na segunda a terceira semana de tratamento, mesmo
com doses de 2-5mg/Kg/dia de prednisolona®?*. Outras
opc¢Oes terapéuticas incluem a prescricio de agentes
quimioterapicos, como o interferdo-alfa e a vincristina,
e o uso de LASER (exemplo: “pulsed dye laser”) sendo
a excisdo cirurgica reservada para situacdes refractdrias
ao tratamento médico ou risco de vida*®°,

Em Junho de 2008, Christine Léauté-Labréze e
colaboradores, em Franga, descreveram uma regressdo
notavel de um HI nasal numa crianga com 9 semanas de
vida apds a prescrigdo de propanolol, em contexto de
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva®!.

O propanolol consiste num bloqueador beta-adrenérgico
ndo cardio-selectivo, de curta duragdo de acgdo, bem
tolerado, aprovado pela Food and Drug Administration
em Novembro de 1976 e tradicionalmente utilizado
em doentes com patologia cardiovascular, enxaqueca,
perturbacbes de ansiedade ou tremor3213, Desde 2008,
é eleito pela maioria dos centros, como tratamento de
primeira linha no HI.

FIGURA 2

CASO CLiNICO

ASV, 4 anos, sexo feminino, residente em Barcelos,
enviada pelo Pediatra Assistente a consulta de
Otorrinolaringologia do Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia / Espinho, EPE, por volumoso hemangioma que
ocupava o labio superior, com extensdo e obliteragao do
vestibulo nasal esquerdo e atingimento da face interna
do labio até a mucosa jugal (Figura 1). De valorizar
multiplos episddios de hemorragia local, tratados com
suturas hemostaticas locais. Sem outros hemangiomas
concomitantes, detectados clinica ouimagiologicamente
nas ressonancias magnéticas efectuadas e sem

alteragGes oftalmoldgicas. Medicada desde os 4 meses
de idade com corticoterapia sistémica, desenvolvendo
facies cushingdide e hipertricose da face, mantendo, no
entanto, proliferagdo vascular. Foi submetida a varias
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sessGes de LASER PDL em Dermatologia, sem reposta.

Apds exclusdo de patologia cardiaca por cardiologia
pediatrica e obtencdo do consentimento informado, e
face a distancia geogréfica do domicilio, procedeu-se ao
internamento parainicio do tratamento com propanolol,
com monitoriza¢cdo dos parametros vitais e da glicemia
capilar. O tratamento foi iniciado com uma dose de
0,5 mg/kg/dia, que foi aumentada gradualmente,
durante 5 dias, até aos 2mg/kg/dia, 3 vezes/dia, sem
intercorréncias. Ao 32 dia de tratamento, constatou-se
uma descoloragao inicial da lesdo com regressao do seu
volume. A alta foi dada ao 52 dia de tratamento sendo
explicado aos pais a necessidade de evicgdo de periodos
prolongados de jejum e enumerados os sinais precoces
(sudorese, tremor, taquicardia) e tardios (letargia,
apneia, perda de consciéncia, hipotermia e anorexia) de
hipoglicemia. Foram ainda aconselhados a informar o
médico prescritor em caso de intolerancia a dieta oral
(ex: gastroenterite). A regressao foi progressiva durante
8 meses com diminuigdo evidente da lesdo (Figura 2).

DISCUSSAO

A génese dos hemangiomas baseia-se em trés teorias
fundamentais: teoria da origem trofoblastica ou
placentaria, dada a semelhanga celular, imunolégica
e molecular entre o hemangioma e a placenta e face
também a maior incidéncia em mulheres submetidas
previamente a bidpsia das vilosidades coridnicas;
teoria da vasculogénese (processo de formacdao de
vasos sanguineos a partir de células precursoras) e da
angiogénese (formacdo de novos vasos com base nos
existentes); e teoria genética, em que a célula endotelial
ou sua precursora, durante a sua formacgao, seria alvo
de mutagdo genética®*.

A proliferacdo e involugdo dos hemangiomas sdo
controladas por interacgGes complexas de reguladores
hormonais, moleculares e celulares®!*. A persisténcia
da elevada capacidade proliferativa pds-natal das
células endoteliais imaturas associada a presencga de
peptideos angiogénicos, como o factor 3 de crescimento
fibroblastico, factor de crescimento endotelial vascular
e antigénio de proliferagdo nuclear celular, induzem a
proliferacdo destas células imaturas, proporcionando
a formacdo de um hemangioma. A cessacdo desta
proliferacdo e mesmo a sua involu¢ao dependerdo da
apoptose das células endoteliais, derivadas do aporte
de mastocitos, células mieldides e inibidores das
metaloproteinases®**°,

Na perspectiva destas teorias recentes sobre a
patofisiologia dos hemangiomas, surge o interesse pelo
propanolol. O seu mecanismo de ac¢do neste tumor
vascular tem sido alvo de investigacdo nos ultimos 4
anos, sendo atribuido a trés mecanismos distintos:
vasoconstri¢do, inibicdo da angiogénese e indugdo da
apoptose. A vasoconstricdo é imputada a diminuicao
da libertagdo de Oxido nitrico, o que permite uma
alteracdo quase imediata da coloragdo e uma redugao

da consisténcia da lesdo. Os outros dois mecanismos
sdo devidos a diminuicdo da expressdao, e ndo da
producdo, dos factores angiogénicos, como o factor B
de crescimento fibroblastico, o factor de crescimento
endotelial vascular e a diminuicdo da expressdo das
metaloproteinases 2 e 934# 121617,

O propanolol é considerado eficaz tanto na fase
proliferativa como na involutiva, sendo mais activo
nos hemangiomas extensos e segmentares do
que nos focais. A sua prescricdo esta indicada nos
hemangiomas sintomaticos, em que haja limitagdo da
funcdo do drgdo envolvido, complicagdes, ameacga de
vida ou possibilidade de sequelas relevantes®6, E
consensual a realizagdo prévia de electrocardiograma
e avaliacdo da glicemia capilar, frequéncia cardiaca e
tensdo arterial, mantendo-se a medigdo regular destes
trés parametros nas primeiras 48h de tratamento. Os
critérios de exclusdo para a terapia com este farmaco
estdo descritos na tabela 1. O inicio do tratamento
pode ser efectuado em regime de internamento ou de
ambulatdrio, desde que seja possivel a monitorizagao
dos parametros descritos®%1,

TABELA 1
Critérios de exclusdo para terapia com propanolol

INSUFICIENCIA CARDIACA NAO CONTROLADA

Bloqueio de condugdo AV

Hipotensdo sustentada

Asma bronquica

Insuficiéncia renal ou hepatica

Idade inferior a 1 semana

Jejum prolongado

Diabetes mellitus

A dose utilizada pela maioria dos autores é de 1-3 mg/
kg/dia, preconizando-se em alguns centros uma dose
inicial de 0.5-1 mg/kg/dia, dividida em 2 a 3 doses, com
aumento gradual até um maximo de 2-3 mg/kg/dia®®.
Os efeitos laterais deste farmaco sdo raros e estdo
incluidos na tabela 2.

O final do tratamento serd considerado quando se
constatar involugdo do hemangioma ou interrupgao da
regressdo, na presenca de efeitos secundarios graves ou
quando se verificar inexisténcia de resposta 3 semanas
apds o inicio do tratamento. Enquanto for evidente
a melhoria do hemangioma, é consensual que seja
mantida a prescricdo. E fundamental que a suspensdo
do medicamento seja efectuada de forma gradual, num
periodo minimo de 2 semanas, de forma a ser evitada
taquicardia, hipertensdo arterial, angina ou mesmo
enfarte do miocardio®#9%9.
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TABELA 2 A propanolol for sever hemangiomas of infancy. New England Journal
Efeitos laterais da terapia com propanolol of Medicine 2008 ; 358(24) :2649-51

12.Buck M, Pharm D. Oral Propanolol for Hemangiomas of Infancy.
Pediatric Pharmacotherapy 2010; 16: number 8

BRADICARDIA 13.Buckmiller L, Dyamenabhalli U, Richter GT. Propanolol for infantile
hemangiomas: early experience at a tertiary vascular anomalies

Hipotensdo center. Laryngoscope 2010; 120:676-81

Broncospasmo 14.Li-Q, Yu Y, Bischoff J. Differential expression of CD146 in tissues
- - - and endothelial cells derived from infantile haemangioma and normal

Hipoglicemia skin. Journal of Pathology 2003; 201:296-302

15.Greenberger S, Adini I, Boscolo E, Bischoff J. Targeting NF-kV in
Infantile Hemangioma-derived stem cells. New England Journal of
Disturbios gastrointestinais Medicine 2010; 362: 1005-13

16.Sanchez-Carpintero |, Ruiz-Rodriguez R. Ldépez-Gutiérrez JC.
Propanolol en hemangiomas infantiles: eficacia clinica, riesgos y
recomendaciones. Actas Dermo-Sifiliograficas 2011: 102(10):766-79
17.Ritter MR, Butschek RA; Friedlander M. Pathogenesis of infantile
Diarreia hemangioma: new molecular and cellular insights. Experience Review
Molecular Medicine 2007; 9 (32): 1-19

18.Haggstrom AN, Drolet BA, Baselga E, Chamlin SL, Garzon MC, et

Vasoconstri¢do periférica

Exantema

Sudorese

CONCLUSAO al. Prospective study of infantile hemangioma: clinical characteristics
A ~ . predicting complications and treatment. Pediatrics 2006; 118:882-7
Nos UI.UmOS anos, .a_ e\{o!ugao do conhecmTento dos 19.Cushing S, Boucek RJ, Manning SC, Sidbury R, Perkins J. Initial
mecanismos patofisiolégicos da vasculogénese do Experience with a multidisciplinary strategy for initiation of propanolol
hemangioma tem sido notdvel. A descoberta do therapy for infantile hemangioma. Otolaryngology- Head and Neck

propanolol como nova opgdo terapéutica, com a sua Surgery 2011; 144(1)-78-84

eficacia e seguranga ja devidamente comprovadas,
rapidamente substituiu as tradicionais terapéuticas
instituidas passando a ser considerada pela maioria
dos centros, a terapéutica de 12 linha. Neste caso
clinico, o propanolol foi prescrito apds varias medidas
terapéuticas que ndo obtiveram sucesso, sendo nitida a
regressao da lesdo apds a sua utilizagdo. A auséncia de
efeitos laterais e o beneficio da sua aplicagdo confirmou
os resultados obtidos em estudos recentes.

No entanto, a sua utilizacdo para este efeito ndo se
encontra definitivamente aprovada, sendo necessarios
estudos prospectivos que confirmem estas conclusGes
a longo prazo.
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