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Resumo

Introdugdo: Hemangioma infantil € um tumor benigno e autolimitado,
embora a lesdo possa ser gravemente invasiva ou muito deformante.
Objetivo: Relatar a evolucdo de hemangioma infantil tratado com
propranolol oral. Pacientes e Métodos: Entre marco de 2010 e fevereiro de
2017, foram acompanhadas criancas portadoras de hemangioma infantil, no
ambulatério de um hospital universitario, que tivessem recebido propranolol
oral na dose de 1 mg/kg/dia, em duas tomadas e que, posteriormente,
tivessem a dose de propranolol aumentada para 2 mg/kg/dia. Foram
excluidas as criangas com asma brénquica e rinite alérgica. Resultados:
Nos 17 casos estudados, a idade em que se observou o aparecimento do
hemangioma variou entre 1 e 12 meses, com uma mediana de 3 meses. A
idade de inicio do tratamento variou entre 1 e 18 meses, com uma mediana
de 4 meses. Os pacientes foram acompanhados até a diminuicdo acentuada
ouresolucao da lesao, que durou entre 2 e 38 meses, com uma mediana de 28
meses. Nado houve nenhuma complicacdo durante a evolugao. Conclusao: o
propranolol oral mostrou-se seguro e eficaz na resolu¢ao do hemangioma
infantil visivel a ectoscopia.

Introducao

O hemangioma é o tumor benigno mais comum na
infancia e geralmente tem um curso autolimitado. Entretanto,
em alguns casos, as lesdes podem afetar fun¢des organicas
ou dar aspecto deformante. Pode ocorrer dentro de visceras,
como no caso do hemangioma hepatico, geralmente
assintomatico e Uinico,mas pode ser multiploe estarassociado
com anemia e trombocitopenia.! Até 2005, o tratamento
consistia em usar corticosteroides, alfa-interferon e vincristina,
na tentativa de inibir o crescimento do tumor?

Sabe-se que os hemangiomas capilares na infancia
resultam da mistura de células endoteliais e células
clonais, associada aos pericitos, as células dendriticas e
aos mastdcitos, porém o mecanismo de crescimento das
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Abstract

Introduction: Hemangioma of infancy is a benign and self-limiting
tumor; however the lesion can be severely invasive or very deforming.
Obijective: To report the evolution of hemangioma of infancy treated
with oral propranolol. Patients and Methods: Between March 2010
and February 2017, children with hemangioma of infancy who had
used propranolol at a dose of 1 mg/kg/day, in two doses and who,
subsequently, had the propranolol dose increased to 2 mg/kg/day were
followed up at an outpatient clinic of a university hospital. Children with
bronchial asthma and allergic rhinitis were excluded. Results: In the
17 cases studied, the age of diagnosis varied from 1 to 12 months old
(median: 3 months old). The age of onset of treatment varied between 1
and 18 months old (median: 4 months old). The patients were followed up
until marked decrease or resolution of the lesion, which lasted from 2 to
38 months (median: 28 months). There were no complications during the
evolution. Conclusion: oral propranolol proved to be safe and effective in
resolving hemangioma of infancy visible to ectoscopy.

lesbes nao esta bem esclarecido. Dois grandes fatores pro-
angiogénicos estao envolvidos: fator basico de crescimento
dos fibroblastos (bFGF) e o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF)? Estudos histolégicos demonstraram que
célulasendoteliais eintersticiais se dividem ativamente nessa
fase. A explicacdo do mecanismo de acao do propranolol
€ a vasoconstricao (visivel ja nas primeiras semanas de
tratamento pelo clareamento da cor da lesao) e diminuicdo
dos genes VEGF e bFGF, desencadeando apoptose das
células endoteliais capilares® Recentemente, Yao et dl.
sugeriram que a via de apoptose de células endoteliais do
hemangioma induzidas pelo propranolol é via apoptose
mitocondrial e é regulada pela sinalizacao do regulador de
apoptose (BAX) do antigeno da célula tumoral p53.*
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Objetivo

Relatar a evolu¢ao de hemangioma infantil tratado
com propranolol oral.

Descricao dos casos

No periodo de marco de 2010 a fevereiro de
2017 foram acompanhados, no ambulatério de
cardiopediatria do Hospital Universitario Antonio Pedro,
17 casos de portadores de hemangioma infantil. Foram
anotados dados de anamnese e histéria familiar. O
exame fisico detalhado incluia contagem da frequéncia
cardiaca e medida da pressao arterial. Foi realizada
ultrassonografia da regidao da lesao para as medidas
da mesma e de sua profundidade. Foram afastadas
outras comorbidades associadas, através do eletro e da
ecocardiografia, além da ressonancia magnética (RM),
quando a lesdo era na face. Foram excluidas as criancas
com relato de asma brénquica ou rinite alérgica.

Apds consentimento esclarecido apresentado e
concordancia dos pais, conforme TCLE e termo de
assentimento, cada uma das criancas do estudo foi
acompanhada pelos pesquisadores até que se desse
o desaparecimento total da lesao hemangiomatosa
observada, iniciando-se o tratamento com propranolol
oral, na dose de 1mg/kg/dia, dividida em duas tomadas.
Apo6s duas semanas, o paciente retornava a consulta
para que fosse verificada a toleranciaao medicamento e
eram repetidos os exames clinicos derotina. Em seguida,
aumentava-se gradualmente a dose até 2mg/kg/dia. O
tratamento foi realizado até a resolucdo completa da
lesdo. A média de idade de inicio da leséo foi de 3,4 +
DP 2,9 meses (IC95% 1,9 a 4,9), maximo de 12 meses,
minimo de 1 més, e mediana de 3 meses. A média de
idade de inicio do tratamento com propranolol foi de
5,5 £ DP 3,9 meses (IC95% 3,4 a 7,5), maximo de 18
meses, minimo de 1 més, e mediana de 4 meses. A
média de tempo de tratamento com propranolol foi de
27,4+ DP 8,1 meses (IC95% 23,2 a 31,6), maximo de 38
meses, minimo de 2 meses, e mediana de 28 meses. A
distribuicao das lesdes da nossa casuistica foi: face (n=_§;
47,1%); face e tronco (n =3; 17,6%); torax (n = 3; 17,6%);
térax e membro superior (n=2; 11,8%); subpalpebral e
palpebral (n=1; 5,9%).

As 17 criancas que foram acompanhadas mostraram
respostagradativaeeficazaotratamento.Selecionamos
o caso de numero 1, para exemplificar. Tratava-se de
um lactente com um més de idade, com a lesao que
apresentava crescimento progressivo, abrangendo
parte da hemiface direita, regido subpalpebral, que se
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estendia as palpebras, obliterando a fenda palpebral
direita (aos 3 meses de idade) (figura 1). Iniciou-se o
tratamento com propranolol (1mg/kg/dia 2 semanas e
a seguir 2mg/kg/dia), e apds quatro semanas a lesao se
estava menos volumosa, mais clara e menos profunda
(figura 2). Ao final de 38 meses de tratamento, a leséo
havia regredido completamente.

Figura 1. Lactente com 3 meses de idade apresentando hemangioma
de regido subpalpebral direita se estendendo as palpebras que surgiu
no 1° més de vida.

Figura 2. Lactente com 4 meses de idade apresentando hemangioma
de regido subpalpebral direita que se estendia as palpebras,
mostrando clareamento com reducao do tamanho da lesao, apds uso
de propranolol oral.
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Em nenhum caso houve queixa de broncoespasmo
ou crise de rinite, secundarios ao uso do propranolol,
e em nenhum caso observamos comprometimento
visceraldohemangioma. Esteestudofoiaprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da UFF sob o numero CAAE:79905817.2.0000.5243,
parecer n° 2.702.933.

Discussao

O diagndstico dos nossos casos foi realizado
através do exame fisico e foram afastadas outras
lesbes com comprometimento em outros 6rgaos
diferentes da pele através de RM. Lesbes pequenas
que ou que mostrem parada de crescimento devem
ser investigados para que sejam afastadas lesdes mais
graves concomitantes, como as cerebrovasculares, os
defeitos cardiacos e a coarctacdo da aorta’® A histéria
natural do hemangioma infantil é que, em geral,
surge nos primeiros meses de vida e é autolimitado,
involuindo ordinariamente apds 3-4 anos;® entretanto,
o uso de propranolol oral permite reducao em menor
tempo, como observado nos nossos casos. Varias
formas de tratamento para hemangioma cutaneo vém
sendo tentadas, algumas sem bons resultados, como
mostram relatos com o uso de captopril.” Embora ndo
tenhamos instituido o uso de propranolol associado
ao corticoide, essa associacao parece resultar em
diminuigao das dimensdes da lesao em menor tempo
do que outros esquemas.?

Apesar de os potenciais efeitos sistémicos serem
mais raros, quando o propranolol oral é usado
adequadamente, recentemente outras condutas
terapéuticas simultaneas tém sido utilizadas, a fim de
diminuir a dose e o tempo de uso do betabloqueador.
O uso de atenolol, por exemplo, tem mostrado bom
resultado, pois apresenta menos efeito colateral do que
o propranolol oral.? Outras terapias adjuntas tém sido
utilizadas, tais como solucao de maleato de timolol a
0,5% e laser de corante pulsado'®, propranolol topico,"
e timolol topico.'

Conclusao

As 17 criancas acompanhadas, que foram tratadas
com propranolol, apresentaram reducdo acentuada
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ou desaparecimento visual das lesdes. Nao houve caso
de complicagdo com o uso da medicacdo. O uso de
propranolol mostrou-se efetivo na reducao e posterior
desaparecimento de hemangioma cutaneo visivel
a ectoscopia.
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