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Resumo

Introducéo: Os hemangiomas infantis (HI) sdo os tumores vasculares benignos mais
comuns em criangas, com uma incidéncia estimada de 4 a 10%. A maioria dos HI tem uma
evolucdo favoravel no sentido da resolucdo espontanea e sem sequelas, mas em alguns
casos, associam-se a complicacbdes locais ou sistémicas, podendo ser potencialmente

fatais. Nestes casos, € recomendado tratamento precoce com propranolol oral.

O objetivo deste trabalho foi analisar e caracterizar os casos de HI tratados com

propranolol oral e avaliar a sua eficacia e efeitos adversos.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo, em que foram incluidos todos os
lactentes com o diagnoéstico de HlI, tratados com propranolol oral, entre fevereiro de 2018 a
junho de 2021, e seguidos na consulta de Dermatologia Pediatrica do Hospital Pediatrico do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-CHUC). Os doentes foram sujeitos a
terapéutica com propranolol oral em ambulatério na dose de 1mg/kg/dia até um maximo de
3mg/kg/dia. Foram analisados dados demogréficos, localizacdo do HI, numero de HI e
classificacdo do tipo (superficial, profundo ou misto). Avaliou-se ainda a evolugéo das lesdes

cutaneas e eventuais efeitos adversos do propranolol.

Resultados: Foram incluidos 46 lactentes, dos quais 30 do sexo feminino (65,2%). A
idade média de inicio da terapéutica foi de 3,7 meses, sendo que 84,8% iniciaram a
terapéutica antes dos 5 meses de idade. A localizagdo mais frequente do HI foi na cabeca
(80,4%), seguida do tronco (32,6%), membro superior (17,4%), genitais (10,8%), zona peri-
anal (6,5%) e membro inferior (2,2%). Em 30,4% existiam hemangiomas mdltiplos e 17,4%
apresentaram ulceracdo. A duragdo média da terapéutica foi de 11 meses. Terminaram o
tratamento 32 doentes, tendo-se verificado regressdo completa da lesdo em 6 casos
(18,8%), telangiectasias discretas em 13 casos (40,6%), leséo cicatricial em 5 casos
(15,6%), leséo eritematosa em 4 casos (12,5%) e lesdo com areas nacaradas em 4 casos
(12,5%). 14 doentes mantém-se sob terapéutica com propranolol oral. Existiram dois casos
de recidiva (4,3%). Os efeitos adversos registados foram hipotensao, alteracdes do sono,

anorexia e irritabilidade.

Discussao: A utilizacdo de propranolol oral para o tratamento de HI revelou-se
eficaz, e com um excelente perfil de seguranca. Uma avaliacdo multidisciplinar é
fundamental para um diagnéstico atempado, exclusdo de contraindicacfes ao tratamento e

inicio precoce da terapéutica com propranolol.
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Abstract

Introduction: Infantile haemangiomas (IH) are benign vascular tumors and the most
common in children with an estimated incidence of 4 to 10%. Most IH have a favorable
evolution towards spontaneous resolution and without sequels, but in certain cases they are
associated with complications that can even be potentially fatal. In these cases, early

treatment with oral propranolol is recommended.

The objective of this work is to analyze and characterize the cases of IH treated with
propranolol and to evaluate its efficacy and adverse effects.

Methods: Retrospective observational study, in which included all infants diagnosed
with IH, treated with oral propranolol, between February 2018 and June 2021, and followed
up in Pediatric Dermatology consultation at the Pediatric Hospital of the Coimbra Hospital
and University Center (PH-CHUC). Patients received ambulatory treatment with oral
propranolol at a dose of 1mg/kg/day to a maximum of 3mg/kg/day. Demographic data, HI
location, number of haemangiomas and classification of haemangioma type (superficial,
deep or mixed) were recorded. The evolution of skin lesions and possibility of adverse effects

were also evaluated.

Results: 46 infants were included, of which 30 were female (65.2%). The mean age
at initiation of therapy was 3.7 months, with 84.8% starting therapy before 5 months of age.
The most frequent location of the IH was in the head (80.4%), followed by the upper body
(32.6%), upper limbs (17.4%), genitals (10,8%), perianal area (6,5%) and lower limb (2.2%).
In 30.4% of the infants had multiple haemangiomas and 17.4% had ulceration. The median
duration of therapy was 11 months. 32 patients finished the treatment, 6 cases (18,8%) with
complete regression of the lesion, 13 cases (40,6%) mild telangiectasias, 5 cases (15,6%)
scarring , 4 cases (12,5%) erythematous lesion and 4 cases (12,5%) lesion with nacreous
areas. 14 patients remain on oral propranolol therapy. There were two cases of recurrence
(4.3%). Adverse effects recorded were hypotension, sleep disturbances, anorexia, and
irritability.

Discussion: The use of oral propranolol for the treatment of IH proved to be
effective, and with an excellent safety profile. A multidisciplinary evaluation is essential for a
timely diagnosis, exclusion of contraindications to the treatment and early initiation of

propranolol therapy.
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Introducdao

Os hemangiomas infantis (HI) sdo os tumores vasculares mais comuns na infancia,
caracterizando-se por uma anormal proliferacéo de células endoteliais e formacdo de vasos
sanguineos aberrantes [1, 2]. Tém uma incidéncia estimada de 4 a 10%, sendo mais

frequentes no sexo feminino, nos caucasianos e nos prematuros [2, 3].

A patogénese dos HI ainda ndo € completamente conhecida, mas parece resultar de
uma desregulacdo da vasculogénese e da angiogénese, para a qual podem contribuir
fatores externos como hipoxia tecidular e fatores ambientais [4].

Os HI podem classificar-se de acordo com a extensdo a nivel cutaneo em:
superficiais, profundos ou mistos [1, 2, 4]. Os HI superficiais atingem a derme reticular e
papilar, tendo uma morfologia nodular ou em placas, com uma consisténcia elastica, pouco
compressivel e de cor vermelha. Os HI profundos envolvem a derme profunda e o tecido
celular subcutédneo apresentando-se com um aspeto nodular, parcialmente compressiveis, e
com cor azulada, com telangiectasias superficiais, podendo ter uma temperatura aumentada
a palpacdo. Os HI mistos combinam um componente superficial, de uma tonalidade

vermelha viva, com um componente profundo, de cor azulada [4].

Também se podem classificar de acordo com a sua morfologia em focais,
segmentares ou indeterminados [4]. Os HI focais s&o o tipo mais comum, apresentando-se
como uma lesdo de limites bem definidos e com origem a partir de um ponto focal central.
Os HI multifocais sé@o lesGes focais que envolvem mais de um local anatomico [2]. Os Hl
segmentares séo lesbes maiores, em placa, e ttm uma maior correlacdo com anomalias
estruturais, complicacdes e necessidade de tratamento [1, 4]. Os HI que n&o podem ser

classificados como focais ou segmentares sdo chamados indeterminados [2].

A histéria natural dos HI compreende 3 fases clinicas: fase proliferativa (ou de
crescimento), fase de quiescéncia ou plateau e uma fase de involucdo [5]. A fase
proliferativa inicia-se dias ou semanas ap0s 0 nascimento, tornando-se a lesdo cuténea
evidente as 2-3 semanas de vida. A fase de crescimento tem uma duracdo de cerca de seis
meses, no entanto, pode estender-se até aos 9 - 12 meses. ApOs esta fase segue-se uma
fase de estabilizagdo do crescimento que dura até aos 12 - 18 meses de idade.
Posteriormente, surge uma fase de involugéo lenta do hemangioma. A regressédo deste, em
80% dos casos, encontra-se terminada até aos 4 anos de idade. A medida que o Hli regride,
a lesdo vai diminuindo as suas dimensfes, a sua tonalidade passa de um vermelho vivo a
um vermelho mais escuro, com &reas acinzentadas e ha uma diminuicdo da temperatura

local. [1, 4, 6-8]. Na maioria dos casos, a sua evolugdo é favoravel e benigna resolvendo



espontaneamente e sem sequelas [1, 2]. No entanto, alguns casos associam-se a

complicacdes, podendo até ser fatais em caso de obstrucéo da via aérea [9].

A complicac@o mais comum é a ulceracéo e pode associar-se a dor e desconforto. O
tamanho, localizacdo e o tipo de hemangioma determinam o risco de ulceracdo, sendo mais
comum em lesBes de maiores dimensdes, em HI segmentares ou mistos e superficiais e
com localizacdo na cabeca, pescoco, zona perioral, perineal ou perianal [1, 7]. A ulceracao
dos hemangiomas pode originar hemorragia e infecdo secundéaria [10]. A hemorragia e
infecdo ocorrem mais frequentemente quando os HI séo focais e se localizam no globo
ocular, piramide nasal, pavilhdes auriculares, l14bios, vias aéreas ou regido anogenital [4]. Os
HI que se localizam no globo ocular podem também levar a compromisso visual com o
desenvolvimento de astigmatismo, ambliopia e ptose. Também pode existir compromisso na
alimentacdo quando os HI se localizam na regido perioral ou na via aérea [10]. Os HI na via
area também podem levar a deformidades nasais e obstrucao da via aérea, esta Ultima,

principalmente associada a HI com distribuicao na zona da “barba”[1].

Atualmente o propranolol é considerado a terapéutica de 1° linha no tratamento dos
HI [3]. Trata-se de um beta-bloqueante nao seletivo com efeito nos recetores 1 e 2 [9]. O
seu mecanismo de acdo nesta patologia ndo se encontra completamente esclarecido, mas
assume-se que inclua vasoconstricdo, inibicdo da angiogénese, inibicdo da producgdo de
oxido nitrico, inibicdo do sistema renina-angiotensina e apoptose das células endoteliais [1,
4].

O propranolol apresenta um bom perfil de segurancga, superior aos farmacos que
eram tradicionalmente usados no tratamento dos HI (corticéides sistémicos, vincristina,
interferdo), no entanto, podem provocar alguns efeitos secundarios como sonoléncia,
irritabilidade, disturbios do sono, alteracdes da memoria, diarreia, extremidades frias e
broncoespasmo [7, 11]. Outros efeitos secundarios, embora raros, mas potencialmente

graves incluem bradicardia, hipotenséo, blogueio atrioventricular e hipoglicemia [7].

O propranolol encontra-se contraindicado nos doentes que apresentem bradicardia,
bloqueio auriculo-ventricular 2° ou 3° grau, insuficiéncia cardiaca, hipotensdo, asma

descompensada, doenca pulmonar cronica, feocromocitoma e sindrome de raynaud [9].

Antes do inicio da terapéutica é importante excluir comorbilidades que possam levar
a um maior risco de complicacdes. Para isso, deve ser realizada uma boa histéria clinica,
sendo importante questionar sobre historia familiar de arritmias, sincope, morte subita,
cardiopatia congénita, doenca autoimune materna e realizar um bom exame fisico, com
avaliacdo de ritmo e frequéncia cardiaca, medi¢éo da tensédo arterial, auscultacdo cardiaca e

pulmonar [4].



O tratamento com propranolol deve ser iniciado o0 mais precocemente possivel,
normalmente entre as 5 semanas e 0os 5 meses de idade. A dose inicial recomendada é de 1
mg/kg/dia, que deve ser ajustada durante as 3 semanas seguintes, até perfazer a dose
terapéutica de 3 mg/kg/dia. A duracdo de tratamento recomendada é de 6 meses, no
entanto, algumas lesdes podem recidivar ou necessitar de uma terapéutica mais prolongada
[8, 12].

O objetivo deste trabalho foi analisar e caracterizar os casos de HI tratados com
propranolol que foram seguidos na consulta de Dermatologia Pediatrica do Hospital
Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-CHUC). Como obijetivo
secundario pretendeu-se avaliar a efichAcia e efeitos adversos da terapéutica com

propranolol neste grupo de criangas.



Material e Métodos

Foi realizado um estudo observacional e descritivo, que envolveu todos os casos
com o diagnéstico de HI que iniciaram terapéutica com propranolol, entre fevereiro de 2018
a junho de 2021 (duracédo de 40 meses), seguidos na consulta de Dermatologia Pediatrica
do HP-CHUC.

Foram excluidos do estudo trés doentes por faltas as consultas de seguimento.

A terapéutica com propanolol oral foi iniciada apds observacéo clinica (com avaliacdo
da tensdo arterial e frequéncia cardiaca) e avaliagdo do status cardiaco do doente,
recorrendo a realizacdo de ECG. Quando necessério foram realizados outros exames

complementares de diagndstico (ecocardiograma, ressonancia magnética e ecografia).

O esquema terapéutico iniciou-se com a dose de 1mg/kg/dia, com aumento
progressivo até a dose alvo de 3 mg/kg/dia. A dosagem do farmaco foi ajustada de acordo
com a alteragdo do peso corporal do doente. Foi recomendada a administragdo do
propranolol juntamente com a refeigdes. A duragéo da terapéutica foi decidida consoante a
evolugdo do HI. A resposta ao tratamento foi classificada da seguinte forma: regresséo
completa da lesdo (sem lesdo visivel), existéncia de telangiectasias discretas, lesao
cicatricial, leséo eritematosa e lesdo com areas hacaradas. Definiu-se recidiva quando apés
suspensdo da terapéutica com propanolol oral houve um aumento de dimensdes e/ou

volume da lesao.

Os dados foram obtidos retrospetivamente, através da consulta dos processos

clinicos informatizados.

Foram analisados dados demograficos (sexo, idade no inicio da terapéutica),
localizagcdo, presenca de varios hemangiomas e classificagdo dos hemangiomas em
superficial, profundo ou misto, duragdo da terapéutica, complicagbes, resposta ao

tratamento e efeitos adversos.

A andlise estatistica foi efetuada recorrendo a uma base de dados em Excel, onde se
calcularam as frequéncias absolutas e relativas para as variaveis qualitativas e a média e o

desvio-padréo para as variaveis quantitativas.



Resultados

Durante o periodo do estudo estiveram sob terapéutica com propranolol 46 lactentes,
das quais 30 eram do sexo feminino (65,2%) e 16 do sexo masculino (34,8%). A idade
média de inicio da terapéutica foi de 3,7 + 1,8 meses, sendo a minima de 1,1 meses e a
méxima de 9,0 meses. Todos os doentes iniciaram tratamento antes dos 12 meses de vida,
sendo que 84,5% o fizeram antes dos 5 meses de idade.

A localizacdo mais frequente do HI foi na cabeca (80,4%). Nesta localizacdo, os mais
frequentes foram periorbitarios (11 casos, 23,9%), seguindo-se periorais (7 casos, 15,2%,) e
por ultimo os nasais (2 casos, 4,3%). A localizacdo dos restantes HI encontra-se
discriminada na Tabela 1.

Em 14 casos estavam descritos hemangiomas mudltiplos (30,4%). Nenhum doente

apresentou HI de localizagéo hepatica (0/2).

Em oito casos os HI apresentaram ulceragéo (17,4%), localizados na regido genital

(n=3), na regido peri-anal (n=3), na regido periorbitaria (n=1) e no membro superior (n=1).

Em trés casos de HI periorbitarios (3/11; 27,3%) existiu uma diminuicdo da abertura

ocular.

Quanto a sua classificagdo 47 hemangiomas eram mistos (68,1%), 19 superficiais
(27,5%) e trés profundos (4,3%).

Em todos os casos o propranolol foi iniciado em hospital de dia. A duragcdo média da
terapéutica foi de 11,0 meses, com minimo de 4,0 meses e maximo de 19,1 meses. Em 13

casos foi associado timolol topico.

Em todos os doentes (n=46) sujeitos a tratamento com propranolol oral existiu uma
regressao parcial da lesédo tanto em volume como em dimenséao. Destes 46 doentes, apenas
32 terminaram tratamento com propranolol a data da finalizagdo deste trabalho, tendo-se
verificado regressdo completa da lesédo em 6 casos (18,8%), telangiectasias discretas em 13
casos (40,6%), lesao cicatricial em 5 casos (15,6%), lesdo eritematosa em 4 casos (12,5%)
e lesdo com areas nacaradas em 4 casos (12,5%). lAinda se encontram em tratamento 14

doentes. Existiram dois casos de recidiva (4,3%).

Registaram-se 3 casos (6,5%) com efeitos adversos do tratamento, nomeadamente
hipotenséo (n=1), altera¢gdes no sono (n=2), anorexia (n=1) e irritabilidade (n=1). Nenhum
destes casos necessitou de suspender definitivamente a terapéutica com propranolol. No
caso em que se registou hipotensédo, foi necessario ajustar a dose para 0,8mg/kg/dia e
posteriormente foi possivel atingir a dose de 3 mg/Kg/dia sem efeitos adversos. Em outro

lactente que foi internado com bronquiolite aguda houve necessidade de suspensao
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transitoria da terapéutica com propranolol, sendo posteriormente introduzida ndo havendo

comprometimento do resultado, tendo-se verificado regressao total do HI.

Os principais resultados obtidos nesta casuistica encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1- Dados demograficos e caracteristicas dos hemangiomas infantis.

Sexo N (46) %
Masculino 16 34,8%
Feminino 30 65,2%
Idade
Minima 1,1 meses
Média 3,7 meses
Maxima 9,0 meses

Localizacéo

Cabeca 37 80,4%
Periorbitéario 11 23,9%
Perioral 7 15,2%
Nasal 2 4,3%

Tronco 15 32,6%

Membro superior 8 17,4%

Genitais 5 10,8%

Peri-anal 3 6,5%

Membro inferior 1 2,2%

Mdiltiplos 14 30,4%

Ulceracao 8 17,4%

N° Hemangiomas

Um 32 69,6%
Dois 9 19,6%
Trés 3 6,5%
Cinco 2 4,3%

Duracéo da terapéutica

Minimo 4,0 meses
Média 11,0 meses
Méaximo 19,13meses

Em curso 13 casos



Discussao

A prevaléncia dos hemangiomas foi superior no sexo feminino, o que coincide com o
reportado por outros estudos [9, 13]. No nosso estudo a localizacdo mais frequente dos HI
foi ao nivel da cabeca tal como descrito previamente na literatura [14].

A ulceracdo é a complicacdo mais frequente [2]. Na nossa série, a ulceracdo também

foi a complicacdo mais frequente e prevaleceu nos HI mistos e com localizacdo perineal.

A presenca de cinco ou mais hemangiomas cutaneos associa-se em 16% dos casos
a lesbes hepéticas e é necessario a sua exclusdo recorrendo a ecografia, pois pode
associar-se a complicagdes nomeadamente insuficiéncia cardiaca congestiva [4, 9, 15]. No
nosso estudo nos casos que apresentaram cinco ou mais HI (n=2) foi realizada ecografia
hepatica e nenhum deles se associou a lesGes hepdticas, no entanto, tal pode dever-se ao

reduzido tamanho da amostra.

O esquema terapéutico utilizado foi baseado noutras séries experimentais [16-18]. A
duragdo da terapéutica ndo se encontra ainda estabelecida, mas é recomendado 6 meses
de tratamento, podendo ser adaptada caso a caso e consoante a evolugdo do HI do doente,
evitando-se assim fendémenos de rebound que podem ocorrer apds a suspensado de
propranolol oral. No entanto, sabe-se que a terapéutica deve ser iniciada o mais cedo
possivel, idealmente, entre as 5 semanas e 0s 5 meses de vida [11, 16]. Na sua maioria, 0S

doentes envolvidos neste estudo iniciaram terapéutica antes dos 5 meses (84,8%).

Na generalidade, em todos os 46 doentes, a resposta dos hemangiomas é visivel
logo nos primeiros dias de terapéutica com propranolol, havendo uma diminuicdo de
dimensdes e volume da lesdo, bem como mudancas de coloracdo. Dos 32 doentes que
terminaram a terapéutica, todos os hemangiomas regrediram em dimensdo e em 18,8%%
dos casos a lesdo regrediu completamente sem lesdo cutanea percetivel, 40,6% mantém
telangiectasias discretas, 15,6% leséo cicatricial, 12,5% les&o eritematosa e 12,5% lesao
com areas nacaradas. Existiram dois casos de recidiva (4,3%) na qual foi necesséria a

reintroducao de propranolol oral.

Existem situac6es em que a involugdo da lesdo € mais lenta ou com uma taxa de
resposta menor, podendo associar-se uma terapéutica adjuvante tépica para melhores
resultados. O timolol tépico é um farmaco tradicionalmente indicado para o tratamento tépico
de glaucoma, no entanto, tem tido uma indicacdo off-label para o tratamento do HI. A
literatura disponivel ainda carece de informacfes consistentes sobre a seguranca e o perfil
farmacocinético do timolol toépico e as suas repercussdes a nivel sistémico, mas o maior

estudo retrospetivo realizado aponta para uma taxa de resposta de 92% e foram reportados
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3,4% de efeitos adversos [16]. Das 13 criancas que complementaram a terapéutica com
timolol topico, a sua taxa de resposta melhorou, ndo se verificando efeitos adversos, com
excecdo de uma crianca que referia irritacdo no local da aplicacdo. A American Academy of
Pediatrics classifica a terapéutica com timolol tépico com grau B e recomendacdo
moderada, ndo existindo evidéncia de beneficio da terapéutica em associacdo com

propanolol oral [10].

O tratamento com propranolol oral normalmente ndo se associa a efeitos
secundarios graves e quando surgem sdo habitualmente reversiveis (altera¢des do sono, do
transito intestinal, irritabilidade ou agitacdo, acrocianose e sonoléncia) podendo afetar até
um quarto dos doentes. Os efeitos adversos graves sdo mais raros (<1,5%), e incluem
alteracBes do sistema cardiovascular (hipotenséo, bradicardia), metabdlico (hipoglicemia,
hipercaliémia) ou respiratério (broncoespasmo e hiperreactividade brénquica) [16]. Os
pais/cuidador das criancas devem ser informados e educados para a detecéo de eventuais
efeitos adversos e como proceder nestas situagoes.

Neste estudo ndo foram detetados efeitos adversos graves, apenas alteracdes no
sono, irritabilidade e anorexia, os quais ndo tém indicacdo para alteracdo da posologia.
Existiu apenas um lactente com hipotensdo no inicio da terapéutica, tendo-se ajustado a

dose de propranolol oral e ndo foi necessario a suspenséao do tratamento.

Em concluséao, a terapéutica com propranolol nos HI é eficaz e com um bom perfil de
seguranca, pelo que é o tratamento de primeira linha usado atualmente. Uma avaliagdo
multidisciplinar envolvendo pediatras, dermatologistas, cardiologistas pediatricos e quando
necessario oftalmologistas e otorrinologistas é fundamental para um diagndstico precoce,
exclusdo de contraindicagdes ao tratamento e uma adequada orientacdo para que haja um

impacto significativo no progndstico destes doentes.
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