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Introdugéo: O Hemangioma infantil é o tumor benigno mais frequente na idade pedidtrica. A maioria
tem evolucao favorével, no entanto dependendo da sua localizacdo, podem levar & distorséo de estruturas anaté-
micas ou a outras complicagdes locais ou sistémicas, tornando necesséria uma abordagem terapéutica precoce e
eficaz. Neste contexto, desde que Léauté-Labréze e colaboradores publicaram a sua experiéncia com o propranolol
em 2008, tém-se multiplicado na literatura internacional, casos clinicos e pequenas séries em que este farmaco
é utilizado “off-label” como terapéutica de primeira linha. O presente trabalho visa reportar a experiéncia de um
servico na utilizagdo de propranolol como terapéutica de primeira linha no tratamento do hemangioma infantil em
2 doentes.

Casos clinicos: O doente 1, do sexo feminino, tinha um hemangioma infantil desde as 5 semanas, localizado na
pirdmide nasal. O doente 2, do sexo masculino, tinha dois hemangiomas infantis ulcerados: um localizado na face,
com atingimento do mento, ldbio inferior, mucosa gengival e labial; um segundo de localizacéo escrotal. Ambos
os doentes realizaram inducdo terapéutica com propranolol em regime de internamento com uma dose alvo de 2
a 3 mg/Kg/dia. Ao fim de 6 meses de follow-up, assistiu-se a uma resposta muito satisfatéria, sem complicacdes
documentadas.

Discuss@o: O propranolol constitui uma alternativa segura e eficaz no tratamento do hemangioma. Embora néo
tenham ocorrido complicacdes, elas estdo descritas e ocorrem principalmente durante a fase de indugéo terapéu-
tica, tornando importante a monitorizagdo durante esse periodo.
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PROPRANOLOL IN INFANTILE HEMANGIOMA TREATMENT -
EXPERIENCE IN 2 CASES

Introduction: Infantile hemangioma is the benign tumor more frequent in pediatric age. The majority
was a good outcome however, depending on location they can distort important anatomic structures or take to local
or systemic complications. In this context, since Léauté-Labréze published in 2008 their experience with propranolol,
multiple case reports and small series have been reported in international literature where this drug is used “off-label”
as first line therapeutic agent. The present work aims to report the experience of a department with propranol as first
line drug in infantile hemangioma treatment in 2 patients.

Clinical cases: The patient 1 was a female with infantile hemangioma since 5 weeks old localized at the nose. The
patient 2 was a male with two ulcerated infantile hemangiomas: one at the face, and another at the scrotum. Both
underwent therapeutic induction with propranol on an inpatient basis, with a target dose of 2-3 mg/Kg/day. After a
6 months follow-up period, a good response was achieved with no complications noted.

Discussion: Propranol is a safe and effective alternative in hemangioma treatment. Although no complications were
noted, they are described and occur mainly during the therapeutic induction, making important the clinical vigilance
during this period.

495



Revista da SPDV 69(3) 2011; Rodrigo Carvalho, Isabel Freitas, Martinha Henrique, Jorge Cardoso; Propranolol e Hemangioma Infantil.

Caso Clinico

Infant, Hemangioma; Propranolol; Skin Neoplasms; Therapy.

' Dr. Rodrigo Aratjo Carvalho

Servigo de Dermatologia

Hospital de Curry Cabral

Rua da Beneficiéncia

1069-166 Lisboa, Portugal

Tel./Fax: 00351 217924274

E-mail: rodrigoaraujocarvalho@gmail.com

O Hemangioma infantil (HI) cuténeo é o tumor vas-
cular benigno mais frequente na idade pedidtrica, com
uma incidéncia que varia entre 2,5 a 5%. As lesdes sdo
observadas maioritariamente durante o primeiro més
de vida e a frequéncia no sexo feminino é 3 a 5 vezes
maior que no masculino'2. O baixo peso ao nascer?,
a prematuridade?, e a idade materna avancada® séo
reconhecidos como alguns dos factores de risco para o
seu desenvolvimento.

O HI é caracterizado por uma proliferagéo endotelial
pré ou pés-natal, crescimento por hiperplasia e hiper-
trofia celular. A sua génese permanece por esclarecer
totalmente, mas teorias propostas incluem alteracdes
infrinsecas do feto, resposta inadequada das células
endoteliais aos factores estimuladores e inibidores da
angiogenese, modulag@o hormonal materna e defeitos
clonais nos precursores das células endoteliais®.

De acordo com a sua localizacdo, os HI podem ser
classificados em cut@neos ou viscerais. A forma cuténea
é dividida sob dois aspectos: profundidade e extenséo.
Quanto & profundidade, podem ser superficiais, pro-
fundos ou mistos. Quanto & extensdo, podem ser loca-
lizados ou segmentares’.

O quadro clinico apresenta trés fases bem definidas:
proliferativa, involutiva e involuida. Durante a fase pro-
liferativa, ocorre um crescimento rdpido, mais marcado
nos primeiros 3 a 6 meses de vida e, na maior parte
dos casos, o tamanho méximo da leséo é atingido aos
9 a 12 meses de vida'. Durante a proliferagéo, o tumor
consiste numa lesdo sélida, compressivel, quente, bem
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delimitada e sem sinais de hiperfluxo. Pode ser observa-
do um aumento da vascularizagéo peritumoral, o que
explica o aumento de volume com o esforgo e o choro.
A fase de involucdo ocorre posteriormente, caracteri-
zada pela mudanca de cor, do vermelho vivo para o
cinzento, e torna-se mais compressivel & medida que
é substituido por tecido fibro-adiposo, num processo
biologicamente caracterizado por inducéo de apoptose
celular, do centro para a periferia da leso’. Estima-se
que o ritmo de involucdo seja cerca de 10% ao ano e
que cerca de 70% das lesdes estejam involuidas aos 7
anos de idade. Uma vez concluida esta fase, considera-
-se o hemangioma involuido que pode dar lugar a um
tumor residual, atrofia cuténea, dreas cicatriciais, telan-
giectasias, hipo/hipercromia ou alopécia’®. A maioria
dos HI tem resolugdo favordavel para regresséo comple-
ta, sem complicacdes e sem necessidade de interven-
¢Go terapéutica activa. No entanto, alguns deles podem
apresentar complicacées locais como distorsdo de es-
truturas anatémicas, ulceracdo, infeccdo e hemorragia
ou complicagdes sistémicas durante sua evolucdo. Séo
exemplos de complicacdes sistémicas a insuficiéncia
cardiaca congestiva, obstrucdo de vias aéreas, sindro-
me de Kasabach-Merritt e alteracdes oftalmoldgicas®.
Doentes em risco de desenvolvimento de compli-
cagdes, locais ou sistémicas, correspondem aos casos
em que hd indicacdo para uma terapéutica precoce e
eficaz. Neste caso, diversas opcdes terapéuticas estéo
descritas, dividindo-se classicamente em terapéutica
cirdrgica e médica. No que respeita & terapéutica médi-
ca, a primeira linha nas Gltimas décadas tem consistido
na utilizacdo de corticoesterdides’. Taxas de eficdcia
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até 89% séo conhecidas quando utilizado na fase ex-
pansiva em doses elevadas'®. No entanto até 35% dos
doentes desenvolvem efeitos secunddrios que incluem
irritabilidade, perturbacdo do eixo supra-renal e hiper-
tens@o''. A utilizacdo experimental de outras moléculas
incluiu o interfer@o alfa, vincristina e a ciclofosfamida,
no entanto a sua utilizagéo nunca foi amplamente di-
fundida devido aos seus efeitos colaterais.

O propranolol é um beta-bloqueante nao selectivo,
desenvolvido para a prética clinica na década de 50,
pelo Nobel da medicina Sir James White Black. E uti-
lizado desde h& décadas para o tratamento de HTA,
arritmias, doenca isquémica cardiaca, patologia en-
docrinolégica, neurolégica e oftalmolégica. Em 2008
Léauté-Labréze e colaboradores'? publicaram a sua
experiéncia com o propanolol para o tratamento do HI,
com boa resposta e bom perfil de seguranga. Curiosa-
mente tratou-se de um achado acidental que decorreu
da utilizagdo do propranolol para o tratamento dos
efeitos acessérios do uso de corticéides no HI. Desde
entdo tém-se multiplicado na literatura internacional,
casos clinicos e pequenas séries em que este fdrmaco é
utilizado “off-label” como terapéutica de primeira linha.

O presente trabalho visa reportar a experiéncia de
um servigo na utilizagdo de propranolol como terapéu-
tica de primeira linha no tratamento do hemangioma
infantil em 2 doentes.

CASOS CLiNICOS

Caso clinico 1: Crianca do sexo feminino, observada
pela primeira vez com 7 semanas de vida. Tinha um he-
mangioma infantil misto desde as 5 semanas, em fase
expansiva, localizado na pirdmide nasal (dorso, ala e

columela), com extensdo ao sulco nasogeniano esquer-
do. Apés contacto com servigo de Cardiologia Pediétrica,
programou-se internamento para indugdo terapéutica,
tendo alta ao fim de 5 dias com uma dose de 2mg/
Kg/dia de propranolol, administrado per os de 8 em 8
horas. Apés 48 horas era j& evidente uma diminuigéo
do volume e da consisténcia. Manteve doses terapéuticas
entre os 2 a 3mg/Kg/dia, sem complicagdes documen-
tadas e encontra-se actualmente com 6 meses de follow-
-up, com uma resposta clinica muito favorével (Fig. 1).

Caso clinico 2: Crianga do sexo masculino, prema-
turo com 30 semanas de gestagdo, com dois heman-
giomas superficiais ulcerados em fase expansiva: um
localizado na face, com atingimento do mento, ldbio
inferior e mucosa gengival; um segundo localizado no
escroto. Tinha iniciado terapéutica com propranolol em
internamento as 3 semanas de vida, com boa resposta
inicial. Entre as 7 e 10 semanas, apenas doses infra-
terapéuticas foram administradas em ambulatério por
iniciativa materna por suspeita de hipotenséo e hipogli-
cémia, ndo confirmadas clinicamente. Optou-se pela
optimizagdo da dose terapéutica com 2,4 a 2,7mg/Kg/
dia antes de ponderar a infroducdo de outro agente
terapéutico, com uma resposta clinica muito favoravel.
Manteve doses terapéuticas entre os 2 a 3mg/Kg/dia,
sem complicagées documentadas, e encontra-se actu-
almente com 6 meses de follow-up com uma resposta
global muito satisfatéria (Fig. 2).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos nestes dois doentes, sdo con-
cordantes com aqueles que t&m sido publicados onde o
propranol é utilizado como farmaco de primeira linha,

Fig. 1 - Crianca do sexo femino; a) 7 semanas de vida, com HI localizado na pirémide nasal; b) 1 més de follow-up; c) 6 meses

de follow-up.
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Fig. 2 - Crianca do sexo masculino, 10 semanas de vida, com dois HI”s: a) na face e no escroto; b) 1 més de follow-up; c) 6 meses
de follow-up.

parecendo constituir uma alternativa segura e eficaz no
tratamento do HI em doses que variam entre 2 a 3mg/
Kg/dia'2. Por outro lado, a prépria descoberta da utili-
dade terapéutica do propranolol no HI tem dado pistas
quanto & sua patogénese. Assim, sendo o propranol um
bloqueador beta néo selectivo (receptores beta 1 e beta
2), é legitimo pressupor o eventual papel da libertagéo de
catecolaminas na génese dos HI, em que stress induzido
por uma diminui¢do da tensdo de oxigénio, favorecido
por alteragdes da placenta e prematuridade poderiom
ser responsdveis por um desequilibrio da angiogénese.
Além disso, identificam-se alteragdes nas células do
estroma reconhecidas pela imunohistoquimica com um
padréo especifico para os HI. Entre os marcadores de
proliferacdo celular, séo reconhecidos elevados valores
de VEGF (vascular endothelialgrowth factor) e bFGF (ba-
sic fibroblast grow factor). Também foram encontrados
marcadores positivos para GLUT-1 (Glucose Transporter
1), proteina transportadora de glicose, que é também
expresso na placenta, tecidos embriondrios e fetais's.

O mecanismo de acgéo do propranoclol no trata-
mento do hemangioma embora ainda se encontre por
esclarecer, parece envolver mecanismos de vasoconstri-
¢Go, blogueio na angiogénese e indugéo da apoptose
celular'?. Os receptores beta-adrenégicos sdo expres-
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sos na membrana de diferentes tipos celulares. Nas
células endoteliais, além de contribuirem na regulagéo
do ténus vascular, véo levar & activacdo de proteinas
intracelulares responsdveis pela regulacdo de fungdes
biolégicas como a proliferagdo celular e apoptose.
Uma das acgdes dos receptores beta endoteliais con-
siste na modulagéo da libertacdo de éxido nitrico (ON)
e consequente vasodilatacdo. Assim, o seu bloqueio
explica a vasoconstricdo que clinicamente se reflecte na
resposta a curto prazo com descoloragéo e diminuigéo
de dimensdes. Por outro lado, a resposta a longo pra-
zo resulta do bloqueio da angiogénese e inducdo da
apoptose. O bloqueio das proteinas intracelulares vai
originar a inibicdo da expressdo do VEGF e bFGF, com
consequente interrupgdo da proliferagdo endotelial e
ao mesmo tempo induzir a morte celular quer pela acu-
mulacdo de espécies reactivas de oxigénio, quer pelo
bloqueio das GLUT-1.

Embora néo tenham ocorrido complicacées nos dois
doentes submetidos ao propranol, elas estdo descritas e
ocorrem principalmente durante a fase de indugéo tera-
péutica, tornando importante a monitorizacdo durante
esse periodo. Ocorrem em fungdo da sua acgdo beta-
-bloqueante néo selectiva e incluem bradicardia, hipo-
tensé@o e hipoglicémia, que se manifestam clinicamente



Revista da SPDV 69(3) 2011; Rodrigo Carvalho, Isabel Freitas, Martinha Henrique, Jorge Cardoso; Propranolol e Hemangioma Infantil.

por letargia, insénia, dificuldade respiratéria, atraso pre-
enchimento capilar e diminuigé@o do apetite. Deve existir a
consciéncia da possibilidade de ocorréncia deste tipo de
complicagdes tendo em conta a inexisténcia de dados da
farmacocinética do propranolol nesta faixa etdria. Neste
contexto, a coordenacdo de esforcos com a cardiologia
pedidtrica, familiarizada com a manipulagéo deste fér-
maco em outras indicacdes, assume particular importan-
cia. Séo preferidos protocolos que assentem no aumento
gradual da dose e monitorizagdo atenta da frequéncia
cardiaca, tenséo arterial e glicose sérica (maior risco de
hipoglicémia nas criangas com menos de 3 meses de
idade) nas primeiras doses administradas, e preferencial-
mente 1 hora apés cada administracdo (corresponde ao
pico de absorgdo), vigiléncia esta optimizada com curtos
periodos de intfernamento. Apés o perfodo de indugéo,
os prestadores de cuidados deveréo ser educados para o
reconhecimento precoce de sinais de alerta para hipoten-
sdo, bradicardia e hipoglicémia, sabendo que refeicoes
frequentes, principalmente 2 a 3 horas apés a adminis-
tragdo do fdrmaco ajudam a prevenir estes efeitos'.

Apés a obtencdo dos resultados pretendidos, tam-
bém a interrupcdo do fdrmaco parece mais segura
guando realizada de forma gradual, estando descrito
um periodo de 2 semanas como suficiente'. Esta inter-
rupgdo gradual parece diminuir o risco de hipersensibi-
lidade cardiaca que pode ocorrer 24 a 48 horas apés
a sua interrupgdo, com um pico entre os 4 e 8 dias,
tornando também nesta fase importante a articulacdo
com a cardiologia pediétrica.

O HI cuténeo é o tumor vascular benigno mais fre-
guente na idade pedidtrica, no entanto apenas uma
minoria estéo em risco de desenvolvimento de compli-
cagdes e sdo estes os casos em que hd indicagdo para
uma terapéutica precoce. Neste contexto, o propranolol
parece constituir uma alternativa segura e eficaz. No
entanto, embora ndo tenham ocorrido complicacoes
nos 2 doentes em questéo apresentados pelos autores,
elas estdo descritas e ocorrem principalmente durante
a fase de indugdo terapéutica, tornando importante a
monitorizagéo durante esse periodo.
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