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Hemangioma infantil e propranolol oral
- recomendacoes atuais

INFANT HEMANGIOMA AND ORAL PROPRANOLOL -
CURRENT RECOMMENDATIONS

ABSTRACT

Infantile hemangioma is a benign endothelial tumor
characterized by rapid growth in the first months of life and
spontaneous regression in subsequent years. Since 2008, the
use of oral propranolol has been growing with superior efficacy
compared to systemic corticosteroids and good safety profile,
assuming a frontline position in the treatment of infantile
hemangioma. In this paper, the authors propose an update on
the latest recommendations for the management of patients with
infantile hemangiomas and indication for treatment with oral
propranolol.
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RESUMO

O hemangioma infantil € um tumor endotelial benigno ca-
racterizado por um rapido crescimento nos primeiros meses de
vida e regressdo espontanea nos anos subsequentes. Desde
2008, o uso do propranolol oral tem sido crescente com eficacia
superior a corticoterapia sistémica e étimo perfil de seguranga,
assumindo uma posi¢ao de primeira linha no tratamento do he-
mangioma infantil em idade pediatrica. Na presente revisdo, os
autores propdem uma atualizag&o sobre as mais recentes reco-
mendacgdes para a abordagem dos doentes com hemangioma
infantil e indicacdo para tratamento com propranolol oral.
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INTRODUCAO

O hemangioma infantil (HI) € um tumor vascular frequen-
temente observado em idade pediatrica." Foram identificados
como potenciais fatores de risco: o sexo feminino, a prematuri-
dade e o baixo peso ao nascer.?

A fisiopatologia permanece desconhecida.® Na evolugdo natu-
ral do HI, distinguem-se trés fases: proliferagéo, maturacéo e re-
gressdo espontanea. Frequentemente inaparente ao nascer, o HI
surge e desenvolve-se rapidamente durante as primeiras semanas
de vida, com involugéo progressiva nos anos subsequentes.*

O HI pode aparecer em qualquer area da pele embora seja
mais comummente encontrado ao nivel da cabeca e do pescogco
variando consideravelmente na sua extenséo e profundidade.® A
maioria é superficial e bem delimitado, de cor vermelho-vivo. O
hemangioma profundo é mais raro e surge com pele suprajacen-
te normal ou azulada.? O atingimento visceral (hepatico, aerodi-
gestivo e/ou urogenital) € mais frequentemente observado em
criangcas com multiplos hemangiomas.®

A maioria dos hemangiomas infantis regride espontaneamen-
te sem necessidade de tratamento (90% regridem totalmente até
aos 9 anos de idade).” No entanto, em determinadas situacdes
sera necessario ponderar a introdugéo de uma terapéutica (ex.:
propranolol oral, corticoterapia sistémica, corticoterapia topica ou
intralesional, timolol tépico, laserterapia e/ou cirurgia).®12

O PROPRANOLOL

O propranolol é um betabloqueador ndo selectivo que actua
ao nivel dos receptores B1 e B2. E utilizado desde ha 40 anos
para o tratamento de multiplas patologias cardiacas com éptimo
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perfil de seguranga em idade adulta.’ Em 2008, Leauté-Labreze
et al observaram incidentalmente uma acentuada reducédo das
dimensdes de um volumoso HI facial no decorrer da administra-
¢do de propranolol (3mg/kg/dia) para controlo de uma miocar-
diopatia hipertréfica.’* Desde entdo, o propranolol tem demons-
trado a sua superioridade comparativamente aos corticoides
sistémicos (maior eficacia e menor numero de efeitos laterais),
assumindo uma posicéo de primeira linha no tratamento do HI."®

Foram propostos trés mecanismos de acgdo para os efeitos
precoces, intermédios e tardios do propranolol no HI: a) vasocon-
tricdo, responsavel pela mudanga rapida da cor; b) bloqueio do
eixo renina-angiotensina com consequente diminui¢cdo da produ-
¢ao de fatores proangiogénicos, tal como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF); c) apoptose das células endoteliais.®

Os principais efeitos laterais do propranolol incluem: hipo-
tensao, bradicardia, hipoglicemia e broncospasmo, tal como ex-
tremidades frias, fadiga, sonoléncia, insonias, nduseas, vomitos,
diarreia, caries e erupgdes cutaneas psoriasiformes.’”

ABORDAGEM DOS DOENTES COM INDICAGAO PARA
PROPRANOLOL ORAL

As principais indicagdes para o tratamento do HI s&o: ulcera-
¢ao; localizagdo com risco de compromisso visual, interferéncia
com a alimentacéo ou risco de deformidade estética (ex.: nariz,
pavilhao auricular, labios...) e HI potencialmente fatal (obstrugao
da via aérea, localizagdo hepdtica e insuficiéncia cardiaca de
alto débito).® A ulceragéo e a localizagéo peri-ocular sdo as in-
dicagcbes mais frequentemente responsaveis pela prescricdo do
tratamento betabloqueador (Figura 1-2).

Figura 1 - Hemangioma infantil da regido periocular direita em crianga com 6 meses de idade (A). Ava-
liacdo da eficacia do propranolol oral apéds, respetivamente, 1 més (B) e 5 meses (C) de tratamento.

Figura 2 - Hemangioma infantil ulcerado da nadega direita em lactente com 4 meses de idade (A).
Avaliagéo da eficacia do propranolol oral apos, respetivamente, 1 més (B) e 2 meses (C) de tratamento.
E de salientar que uma acentuada melhoria da dor ocorreu apenas 1 semana ap6s a introducéo do
tratamento betabloqueador.
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Previamente a introducdo do propranolol oral, todos os
doentes devem ser avaliados. E necessaria a realizagéo de uma
histéria clinica detalhada, exame fisico (tenséo arterial, frequén-
cia cardiaca, auscultagédo cardiopulmonar) e eletrocardiograma
(ECG) para excluir a presenga de contraindicagoes (bradicardia
sinusal, hipotenséao, bloqueio auriculoventricular de 2° e 3° grau,
insuficiéncia cardiaca, asma broénquica ou hipersensibilidade ao
propranolol) (Grafico 1).'8

Devido ao pequeno numero de criangas com alteracoes
eletrocardiograficas, certos autores sugerem que a realizacdo
do ECG seja limitada aos casos de bradicardia, ritmo cardiaco
irregular, histéria familiar de arritmias ou cardiopatias congéni-
tas e/ou histéria materna de patologia do tecido conjuntivo.™ O
ecocardiograma esta indicado se forem observadas alteragdes
no exame fisico ou no electrocardiograma.’®

Nao estd comprovado o beneficio da administragcdo do
propranolol em regime de internamento, exceto em determi-
nadas situacdes: idade <8 semanas de vida (corrigida para a
idade gestacional), presenca de comorbilidades e/ou casos
sociais (20). Drolet et al recomenda que a presséo arterial e a
frequéncia cardiaca dos doentes tratados em regime de am-
bulatério sejam avaliadas 1h e 2h apds a primeira toma de
propranolol oral, tal como apdés cada aumento significativo
da posologia > 0.5mg/kg/dia.'® Por rotina, ndo estd recomen-
dada a medigéo dos niveis glicémicos. No entanto, de forma
a minimizar o risco de hipoglicemia, a toma do propranolol é
efetuada as refeicoes e deverd ser interrompida em caso de
intercorréncia infeciosa associada a diminuigao do aporte ca-
I6rico.?° Neste contexto, a educagdo parental é fundamental
no sentido de realizar refeicdes frequentes e identificar os

Grafico 1 — Abordagem para a introdugéo do propranolol no tratamento do hemangio-
ma infantil (segundo recomendacdes de Drolet BA et al, 2013)

Hemangiomas com indicacdo para
propranolol:

Ulceracao
Risco de compromisso visual

Risco de deformidade estética — Nariz,

labios, pavilhao auricular.

Risco de vida — Compromisso da v ia
aérea, envolvimento hepatico com risco de
insuficiéncia cardiaca.

INTRODUCAO DO
PROPRANOLOL ORAL**

Posologia inicial: 1mg/kg/dia
Posologia alvo: 2mg/kg/dia

o Dividida em 3 tomas, as refei¢ées, com
intervalo entre as tomas> 6h.

e Se bem tolerado, aumentar
gradualmente de 0.5mg/kg/dia apos 3-7
dias.

AVALIACAO INICIAL*:

— Histdria clinica

— Exame fisico — Peso, pressdo
arterial (PA),f requéncia cardiaca
(FC) e auscultagdo cardiopulmonar.

— Eletrocardiograma( ECG)

- Ecocardiograma — Indicado s e
houver alteragbes n o exame fisico
e/ou ECG.

REAVALIACOES***

— Periodicidade:

o Geralmente — Semanal no 1°
mése  posteriormente m ensal
até ao fim do tratamento.

— Avaliagdo:

o Eficacia;

o Efeitos adversos;

o Peso;

o Reajuste da posologiac onforme
a evolugdo ponderal;

o PAe FC — 1h +2 h apés a
primeirat oma ea pos
aumentos s ignificativos da
posologia > 0,5mg/kg/dia.

*Contraindicagdes para a introdugao do propranolol: choque cardiogénico, bradicardia sinusal, hipotenséo, blo-
queio auriculoventricular de 2° e 3° grau, insuficiéncia cardiaca, asma brénquica, alergia ao propranolol. **A intro-
dugédo do propranolol em regime de internamento estd indicada para lactentes com idade < 8 semanas (corrigida
para a idade gestacional) e/ou comorbilidades. ***Por rotina, ndo esta recomendada a avaliagéo da glicemia (en-
sino dos pais com indicacao para refei¢des frequentes, identificagdo dos sinais de hipoglicemia e suspender o
propranolol em caso de intercorréncia infeciosa com diminui¢cdo do aporte calérico)
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sinais de alarme associados a hipoglicemia, hipotenséo e/ou
bradicardia.

As recomendagdes publicadas em Janeiro de 2013 para o
tratamento de criangas com propranolol oral sugerem uma po-
sologia inicial de 1mg/kg/dia repartida em 3 tomas didrias de 8
em 8h (T%2 propranolol de 3-6 horas) com aumento progressivo
de 0.5mg/kg/dia apos 3-7 dias de tratamento até atingir a po-
sologia alvo de 2mg/kg/dia.’”® O betabloqueador é geralmente
mantido até ao final tedrico da fase proliferativa por volta dos
12 meses de idade, sendo que a sua suspensdo imediata ndo
parece estar associada a um maior risco de efeitos laterais. '

E de salientar que certos hemangiomas mais profundos
poderdo proliferar durante mais tempo, justificando o
prolongamento do tratamento para além dos 12 meses de
idade.?' Por outro lado, dados recentes também tém demons-
trado alguma eficacia do propranolol na fase involutiva.'®-??

Embora os doentes que ndo respondem ao propranolol
sejam pouco frequentes, a existéncia de ndo respondedores
primarios permanece sem explicacdo, sendo necessarios mais
estudos para determinar os mecanismos de agéo do tratamen-
to betabloqueador.?® Em caso de recidiva, a reintrodugcdo do
propranolol € geralmente eficaz, reforgando a hipdtese de uma
maior duracéo da fase proliferativa em determinados hemangio-
mas.?

Os hemangiomas faciais segmentares de grandes dimen-
sOes estdo frequentemente associados a malformacdes com-
plexas (PHACE - Posterior Fossa Malformation + Hemangioma
+ Arterial Anomalies + Coarctation of the aorta + Eye abnorma-
lities). A administracdo do propranolol em doentes com sindro-
me PHACE ¢é controversa devido ao risco de acidente vascu-
lar cerebral. A introducdo da terapéutica betabloqueadora ndo
esta contraindicada em criangas com PHACE, no entanto es-
tes ultimos deverdo ser submetidos a um exame cardioldgico e
neuro-imagioldgico completo para excluir eventuais alteracdes
vasculares que aumentam o risco de isquemia cerebral (aplasia,
hipoplasia ou oclusé@o de uma artéria cerebral major; coartacao
da aorta).®

CONCLUSAO

O propranolol é mais eficaz, barato e esta associado a uma
menor incidéncia de efeitos laterais comparativamente aos
corticéides orais. No entanto, a decisdo terapéutica é baseada
numa avaliagdo individual tendo em conta fatores como a idade
da crianca, o tamanho e a localizagdo do hemangioma, a fase
de desenvolvimento em que se encontra e o atingimento de ou-
tros 6rgdos. Idealmente o tratamento devera ser iniciado na fase
proliferativa de modo a minimizar as sequelas resultantes do
crescimento do HI. Uma avaliagdo multidisciplinar envolvendo
dermatologistas, pediatras, médicos de familia, cardiologistas
pediatricos e cirurgides pediatricos é fundamental para a atem-
pada e adequada orientacdo destes doentes. Encontram-se
em estudo outros betabloqueadores mais cardiosselectivos, tal
como o atenolol, para o tratamento do HI."®
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