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Resumo

Introducéo: O hemangioma infantil é a neoplasia vascular benigna mais comum na
infancia. Caracteriza-se por uma répida proliferacdo apds o nascimento, seguida de uma
involucdo espontanea, em alguns casos associada a cicatrizes residuais desfigurantes ou
complicagbes. N&o se conhecem completamente os mecanismos pelo qual o hemangioma
infantil se desenvolve tornando-se um desafio o seu tratamento. As opcdes terapéuticas atuais
sdo os corticosterdides, interferdo a, vincristina, ciclofosfamida, imiquimod, B-bloqueantes,
sirolimus e o tratamento cirdrgico.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa detalhada da literatura consagrada e
indexada, centrada em artigos de referéncia da Pubmed, relativamente ao hemangioma
infantil, suas caracteristicas clinicas e evolutivas, complicacdes potenciais ou associacfes a
sindromes complexos e as diferentes opc¢des terapéuticas. Sdo ainda apresentados dois casos
exemplificativos do uso de propranolol no tratamento do hemangioma infantil do Servico de
Dermatologia dos CHUC.

Desenvolvimento: O hemangioma infantil apesar do seu comportamento benigno, na
maioria dos casos associa-se a co-morbilidades e frequentes complicacdes graves. Como tal a
otimizacdo de um tratamento eficaz e seguro € de grande importancia nestas situacfes. Os -
blogueantes tém-se tornado gradualmente os farmacos de primeira linha no tratamento dos
hemangiomas infantis, devendo ser realizada uma monitorizacdo dos sinais vitais aquando da
sua introducdo gradual de modo a reduzir os efeitos secundarios. A utilizacdo de formas
topicas tem mostrado uma menor frequéncia de efeitos secundarios, contudo a sua eficacia
encontra-se mais limitada. As restantes terapéuticas tém caido em desuso, pelos efeitos
secundarios que acarretam e ndo apresentarem tdo bons resultados. O tratamento cirirgico
continua ainda sendo uma opcdo terapéutica bastante viavel, sendo inclusive recomendada

atualmente em associa¢do com o propranolol, otimizando os resultados de ambos.



Conclusdo: O hemangioma infantil e, em particular, o seu tratamento, tém sido objeto
de investigacdo recente, o que tem permitido um avanco marcado em relacdo as
possibilidades terapéuticas nestas criangas, mas tem também trazido alguma luz sobre a

patogenia desta neoplasia benigna da crianca.

Palavras-Chave: Hemangioma cutaneo infantil, tratamento, Corticosterdides, [-

blogueantes, Propranolol, Cirurgia a LASER.



Abstract

Introduction: Infantile haemangiomas are the most common benign vascular tumors
in children. Usually, they have a rapid proliferation in neonatal period, followed by a
spontaneous involution and residual scars or, occasionally, associated complications.
Mechanisms involved in their development are not complete understood and, therefore, it is a
real challenge to treat them. Treatment options include corticosteroids, interferon a,
vincristine, cyclophosphamide, imiquimod, -blockers, rapamycin and surgery.

Materials and Methods: We performed a detailed survey of the literature devoted and
indexed, centered on the Pubmed reference articles on infantile haemangioma, particularly on
its clinical characteristics and evolution, potential complications and associated syndromes,
and therapeutic perspectives. Two cases of infantile haemangiomas successfully treated with
propranolol from the Service of Dermatology of CHUC are reported.

Development: Despite its benign behavior, infantile haemangiomas in some cases are
associated with co-morbidities and serious complications. The optimization of a safe and
effective treatment is of great importance in these situations. Although their mechanism of
action in this setting is not completely understood, B-blockers have gradually became the first
line therapy in management of infantile haemangiomas. Monitoring of vital signs should be
performed while propranolol is initially administered in order to reduce its side effects. The
use of topical forms has shown a lower incidence of side effects, but their effectiveness is
limited. The others treatment options have fallen into disuse, due to their side effects and
reduced efficacy. Surgery or LASER therapy still remains a viable option, namely in
association with propranolol to optimize the results.

Conclusion: Infantile haemangioma and, particularly, its treatment, have been the

object of an extensive investigation, allowing considerable advances in the therapeutic options



in these children and bringing new insights into the pathophysiology of this benign vascular

tumor of childhood.

Key-Words: Infantile haemangioma, treatment, corticosteroids, beta-blockers,

propranolol, LASER surgery



Lista de Abreviaturas

Angio-RMN - Angio-ressonancia magnética

AVC — Acidente vascular cerebral

bFGF - Fator de crescimento de fibroblastos béasico

CAE - canal auricular externo

CHUC - Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra

CIVD - coagulacéo intravascular disseminada

ECG - eletrocardiograma

FDA — food and drug administration

FGFR-4 - Recetor 4 do fator de crescimento de fibroblastos

GLUT-1 — Marcador imunohistoquimico transportador de glucose 1
HIF-1 - fator indutor da hipoxia-1

IFN-a — Interferéo alfa

LUMBAR, PELVIS e SACRAL - Sindromes que associam hemangiomas cutaneos infantis
da regido inferior do corpo a alteragcdes congénitas locais.
MAPKinase - mitogen-activated protein kinase
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PDGFR-B - Recetor 3 do fator de crescimento derivado das plaquetas
PDL — Pulsed dye laser

PHACES - Sindrome que associa hemangiomas cutaneos infantis da face a alteracdes
cerebrovasculares, cardiovasculares, visuais e toracicas.

Pi3K - fosfoinositida-3 cinase

RICH - Hemangioma congénito de involugdo rapida

RMN - Ressonancia Magnética

SIDA — Sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida



TLR-9 - Toll-like recetor-9

TC — Tomografia computorizada

VEGF - Fator de crescimento do endotélio vascular
VEGF-a - Fator de crescimento do endotélio vascular alfa

VEGFR-3 - Recetor 3 do fator de crescimento do endotélio vascular



1. Introducéao

O hemangioma infantil é a neoplasia vascular benigna mais comum na infancia, surgindo em
cerca de 4-10% dos recém-nascidos.' ™

S&o na maioria dos casos lesdes tnicas,? que se distribuem principalmente pelo tronco e face,
menos frequentemente localizam-se nas extremidades.”*

Apresentam-se como uma mancha rosada localizada, de bordos esbatidos®® que rapidamente
aumenta de volume e adquire uma coloragdo mais avermelhada.

Os hemangiomas infantis podem ser classificados tendo em conta o grau de invasdo das
camadas subcutaneas, como superficiais, profundos e mistos e quanto a sua morfologia
clinica, como localizados, segmentares ou indeterminados.*#®2? Evoluem de forma néo linear,
em trés fases, uma fase proliferativa, de rapido crescimento nas primeiras semanas de vida,
estando completo na sua maioria aos 3 meses de idade, seguido de uma involucdo espontanea
que se inicia por volta dos 12 meses e por ultimo o hemangioma € substituido por tecido
fibroadiposo. X *9:2%24

As criancas mais afetadas por estas neoplasias vasculares sao prematuros, do sexo feminino,
raca caucasiana, gravidez gemelar e baixo peso a nascenca.*>"101221-23

Continua ainda por esclarecer a patogénese dos hemangiomas, existindo diversas teorias.?
Pensa-se que o hemangioma infantil tera origem nas células estaminais embrionarias, pelo
facto de manterem o marcador imunohistoquimico transportador de glucose 1 (GLUT-
1).2°82 Dyrante a sua proliferacdo, ocorre a expresséo do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) que desempenha um papel importante na diferenciacdo do percursor celular
em células endoteliais do hemangioma, e ap0s esta diferencia¢do colabora na ativacgéo celular

ciclica que induz a proliferacdo, regressdo e involucdo das células endoteliais.>®** Outra

hipdtese € o envolvimento do sistema renina-angiotensina, que devido a alteracdo dos niveis
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de renina durante o periodo poés-natal, induz as diferentes fases de evolucdo do
hemangioma.?**

A maioria dos hemangiomas infantis sdo de natureza benigna, e tém uma regresséo
espontanea ndo necessitando de tratamento, contudo alguns associam-se a grande
morbilidade, com alteracfes estéticas desfigurantes ou complicacdes graves que exigem

1,2-11,13-16,21-24,26-27 0

medidas terapéuticas. tratamento deve-se iniciar durante a fase

proliferativa, de modo a ocorrer o inicio de uma involucdo precoce evitando alteracdes
permanentes.?*!322

Os tratamentos classicos utilizados incluem os corticosterdides, imunossupressores como
interferdo a, vincristina e ciclofosfamida, imiquimod e o tratamento cir(irgico.?>013-
1517.21.23-242628 Contydo, atualmente surgem novas opgdes, o grupo que tem demonstrado
grande eficacia séo os B-bloqueantes, sendo 0 mais mediatico o propranolol, mas também o
nadolol, atenolol e timolol e o sirolimus, 2°®11:13:15.17.21.23-24.26-28

Face ao achado acidental da eficacia dos B-bloqueantes como tratamento eficaz para o

hemangioma infantil, é necessario a comparacdo destes com as opcdes terapéuticas até a data

utilizadas, tendo em conta a sua eficacia e seguranca, preconizando a melhor opcéo.

Neste ambito, 0s objetivos principais deste trabalho incluem um enquadramento inicial acerca
da definicdo e classificacdo do hemangioma infantil, com uma breve exposi¢do de algumas
das teorias da sua etiopatogénese, além da clinica e possiveis complicacdes. Seguidamente
sera abordado o diagnostico diferencial do hemangioma infantil, permitindo um correto
diagndstico para um inicio precoce do tratamento. Numa fase posterior, serdo referenciados
varios dos tratamentos do hemangioma infantil conhecidos e utilizados até 2008 e 0s novos

tratamentos preconizados. Para tal € realizada uma avaliacdo das vantagens/beneficios dos
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tratamentos classicos mais utilizados como os corticosterdides e tratamento cirargico e dos

novos tratamentos com B-bloqueantes comparando a sua eficacia sistémica e topica.
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2. Materiais e Métodos

Inicialmente foi realizada uma pesquisa generalizada na Pubmed intitulada “Hemangioma
infantil tratamento”, da qual se obtiveram 161 artigos, com ativacdo de uma filtragem para o
tipo de artigo (revisdo, editorial, guidelines, meta-analises, artigos de jornal e ensaios
clinicos), ano de publicacdo (ultimos 10 anos), idioma (inglés) e estudos executados em
humanos. Destes foram selecionados cerca de 25 pelo nome do artigo e leitura dos respetivos
abstracts. Posteriormente foram efetuadas pesquisas mais detalhadas, designadamente
“Hemangioma infantil e propranolol”, ‘“Hemangioma infantil e corticosterdides”,
“Hemangioma infantil e interferdio «”, “Hemangioma infantil e cirurgia a laser”
“Hemangioma infantil e sirolimus”, “Sindrome de Kasabach-Merrit” e “Sindrome Sturge-
Weber”. Cerca de 40 artigos foram selecionados para o desenvolvimento deste tema.

Foram também selecionados dois casos clinicos exemplificativos do uso do propranolol no
tratamento do hemangioma infantil na Consulta de Dermatologia Pediatrica do Servico de

Dermatologia dos CHUC, em colaboragdo com o Hospital Pediatrico dos CHUC.

13



3. Definicéo e Classificacao

O hemangioma infantil é a neoplasia vascular benigna mais comum na infancia, surgindo em
cerca de 4-10% dos recém-nascidos.' ™

Os hemangiomas infantis sdo, na sua maioria, indetectaveis a nascenca, seguindo-se uma
rapida proliferacdo durante as primeiras semanas de vida e posterior involu¢do espontanea
gradual 13#6-9141617.2224 A ragolycio das lesdes ocorrem em 76% das criancas até aos 7 anos,
tendo apenas 50% destas vestigios como telangiectasias ou cicatrizes.

As criangas com maior risco de desenvolver hemangiomas infantis sdo sobretudo prematuros,
do sexo feminino, raga caucasiana, gravidez gemelar e baixo peso & nascenga, >/ 10122123

A classificacdo dos hemangiomas infantis pode ter em conta o grau de invaséo das camadas

subcutaneas e a sua morfologia clinica (Tabela 1).

Tabela 1: Classificacdo dos Hemangiomas?®

Grau de invasao das camadas subcuténeas Morfologia Clinica
Superficial Localizados ou focais
Profundo Segmentares
Misto Indeterminados

Relativamente ao grau de invasdo das camadas subcutaneas, na maioria dos casos é possivel
distingui-los pela cor. Os hemangiomas superficiais (50-60%), que afetam apenas a derme,
adquirem um aspeto de papula ou placa vermelho vivo e os hemangiomas profundos (15%)
que invadem a camada adiposa, surgem como um ndédulo azulado, tendo os mistos (25-35%)
ambas as caracteristicas.'*®*?** pPodem-se classificar morfologicamente em hemangiomas
localizados ou focais, se bem delimitados, e segmentares quando abrangem um dado
territorio, sendo estes ultimos frequentemente associados a um maior risco de

complicacdes. #8184
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Os hemangiomas segmentares tém as mesmas caracteristicas imunohistoquimicas e
moleculares dos restantes hemangiomas, contudo o padrdo de distribuicdo das lesbes e a
maior associagdo a alteragdes estruturais sugerem um erro precoce no desenvolvimento
embriolégico que permite o crescimento das células progenitoras do hemangioma.®*®

Os hemangiomas infantis surgem habitualmente isolados, mas em 30% dos casos existem
multiplas lesdes, variando entre 2 a 10 lesdes. Quando em numero superior a 10 passa a
designar-se por hemangiomatose, sendo estes hemangiomas na sua maioria pequenos e
multifocais.?

Os hemangiomas multiplos associam-se a maior risco de desenvolver hemangiomas internos,
tornando-se assim crucial que, em criancas com hemangiomatose se realize uma pesquisa
sistemética de hemangiomas internos.?’ O hemangioma hepético, é o hemangioma infantil
com localizagdo extracutanea mais comum, pode ser assintomatico e ndo necessitar de
tratamento ou pode colocar em risco a vida da crianca, principalmente por insuficiéncia
cardfaca congestiva com elevada fragdo de ejecdo.?*

Os hemangiomas infantis sdo na maioria dos casos de natureza benigna, ndo necessitando de
intervencdo. Contudo, hemangiomas de maiores dimensbes, de localizacdo facial
(nomeadamente que ocupam as vias aéreas e globo ocular) ou localizados em 6rgaos vitais
exigem medidas terapéuticas, que evitam o desenvolvimento de complicacdes graves e a
colocacdo da vida da crianca em risco.}? 1131622242627 Masmo os hemangiomas benignos
associam-se a grande morbilidade, afetando significativamente a qualidade de vida dos pais e
da crianca. A sensacdo de perda de controlo, ansiedade, culpa, magoa e preocupacao dos pais
associam-se a perda de auto-estima ou “bullying” nas criancas, quando tém dismorfias
visiveis. A identificacdo destas situacbes é importante, permitindo que estes casos sejam

encaminhados precocemente para inicio do tratamento durante a janela 6tima.*®%
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4. Etiopatogénese

Os hemangiomas infantis sofrem uma répida proliferacdo durante as primeiras semanas de
vida com posterior involuc&o espontanea,'3#61014.16-17.2224 Eqta evolucéo pode ser dividida e
caracterizada em trés fases: proliferacéo, involucdo e uma fase de lesdo cicatricial.?

A fase proliferativa inicia-se logo apds o nascimento e pode durar até ao final do primeiro ano
de idade, mas ocasionalmente, este periodo pode ser mais longo. Esta fase em que ha um
crescimento significativo do hemangioma caracteriza-se pela abundancia de fatores
proliferativos que induzem uma répida producdo de novos vasos sanguineos a partir da
diferenciagdo de células estaminais clonais primitivas em células endoteliais e pericitos.??

A fase involutiva segue-se a anterior e pode durar até alguns anos. Nesta fase ha uma
diminuicdo da velocidade de crescimento do hemangioma, ocorrendo a diferenciacéo e inicio
da apoptose de células endoteliais, e posterior deposicao de tecido fibroadiposo, mantendo-se
ainda alguns vasos dilatados.***

Por fim o hemangioma é substituido por tecido fibroadiposo e ocorre uma diminuicdo do
niimero de vasos e consequente reducdo do tamanho da lesdo.?

A existéncia de uma fase de plateau, referida inicialmente, tem sido questionada pois, muitas
vezes, as fases de proliferacdo e involucdo ocorrem simultaneamente. Ocorre um balanco
dindmico com alteracGes superficiais sugestivas de uma involugdo, como o esbatimento da
cor, mas aparentemente os componentes inferiores ainda estdo a proliferar.?

Contrariamente as restantes neoplasias vasculares ou malformacbes vasculares, 0s
hemangiomas infantis mantém o marcador imunohistoquimico transportador de glucose 1
(GLUT-1), 0 que vem apoiar a sua origem nas células estaminais embrionérias. 2°%%° As
células estaminais pluripotentes derivadas dos hemangiomas levam a formacdo de novos
vasos sanguineos positivos para GLUT-1. Estudos recentes realizados em modelos animais,

colocam também a hipdtese da origem dos hemangiomas em células estaminais endoteliais
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multipotentes, pois a injecdo destas células em animais imunodeficientes leva ao
aparecimento de hemangiomas.?

Pensa-se que a via de sinalizacdo Notch esta implicada no desenvolvimento dos hemangiomas
e mais especificamente na transicdo das células estaminais pluripotentes em células
endoteliais. Mais tarde estas células irdo proliferar por vasculogénese, havendo uma
mobilizacdo dos percursores das células endoteliais para os locais de formacéo de neovasos,
seguindo-se a maturacdo celular.?%%2°

Quando se encontram em proliferacdo os hemangiomas expressam elevados niveis de
proteinas angiogénicas, como o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF). Este fator
de crescimento desempenha um papel importante na diferenciacdo do percursor celular em
células endoteliais do hemangioma, e ap0s esta diferenciacdo colabora na ativacdo celular
ciclica que induz a proliferagdo, regressdo e involucdo das células endoteliais O
reconhecimento do envolvimento destas vias de sinalizacdo providenciam alvos potenciais
para a terapéutica do hemangioma infantil, e explicam o efeito de alguns farmacos usados no
seu tratamento, nomeadamente o efeito dos corticosteréides que inibem o VEGF.>®*2

A maioria dos hemangiomas ndo tem transmissdo hereditaria. Estudos em gémeos mostraram
gue nao existe evidéncia cientifica do aumento do risco de transmissdo dos hemangiomas, nao
havendo diferenca estatisticamente significante entre gémeos monozigéticos dos dizigoticos.
Existem casos raros de transmissao autossomica dominante ligada ao cromossoma 5q 31-33,
na regido que contém os genes do recetor 3 do fator de crescimento do endotélio vascular 3
(VEGFR-3), do recetor B do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR-B) e do
recetor 4 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR-4).%*2

Existem outras teorias menos plausiveis que visam explicar a patogénese dos hemangiomas

|.2,8

infantis, incluindo a existéncia de uma origem placentar ou hipoxia tecidual.* De acordo com

a primeira pensa-se que ocorra a embolizacdo de células placentares para o feto, in Utero,
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onde estas posteriormente se fixam e proliferam, mas ndo h& dados de microquimerismo
materno-fetal que apoiem esta teoria. Contudo, a seu favor temos o facto de, ao realizar uma
biopsia das vilosidades corionicas, aumentarmos 10 vezes o risco da crianga ter um
hemangioma no futuro, comparando com as criangas ndo submetidas a este procedimento.
Esta técnica diagndstica seria responsavel por mover o trofoblasto fetal, induzindo uma
embolizacdo placentaria e consequente transfusio materno-fetal.?* Outro dado a favor desta
teoria é o facto das células endoteliais do hemangioma infantil partilharem marcadores
imunohistoquimicos com a microvasculatura da placenta, como GLUT-1 e outros antigénios
placentares.>** Ap6s 0 nascimento, os restos de endotélio vascular e as células embrionarias
mantém uma proliferacdo mais rapida que o normal. Sendo que posteriormente, a proliferacéo
do hemangioma € garantido pelo desequilibrio entre a regulacdo dos fatores de crescimento
endoteliais, por feedback positivo e os inibidores angiogénicos, por feedback negativo.*

A eficacia dos B-bloqueantes no tratamento do hemangioma infantil coloca ainda a hipotese
do envolvimento do sistema renina-angiotensina no desenvolvimento dos hemangiomas. Nos
primeiros dias de vida existem niveis circulantes elevados de renina, que comegcam a diminuir
ap6s o primeiro ano de vida, coincidindo com a involugdo do hemangioma.>?* Ainda, os p-
blogueantes provocam a diminuigcdo da atividade da renina e, consequentemente, diminuicéo
dos niveis de angiotensina Il. Como esta é responsavel pela ativacdo das células estaminais
mesenguimatosas e sua secrecdo de VEGF, pensa-se que a reducdo dos valores de
angiotensina II pelos f-Bloqueantes e consequente reducdo da producdo de VEGF, levaria a
inibicdo destas células mesenquimatosas e a sua diferenciacdo em adipécitos.?%*

Apesar de existirem diversas teorias, a patogénese dos hemangiomas infantis, sejam o0s

superficiais ou profundos e segmentares ou focais, continua por esclarecer na sua fntegra.
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5. Caracteristicas Clinicas

O hemangioma infantil & nascenca pode ndo ser evidente, ou existir um rubor localizado ou
uma mancha com bordos eshatidos.”® Foram realizados estudos as fotografias de algumas
criangas com apenas um dia de vida, concluindo-se que 65% destas apresentavam uma
mancha percursora ndao valorizada pelos pais e que, passado 1 a 2 semanas, esta se tornava
obvia.??

Tém uma localizacdo preferencial no tronco e face, em 60% dos casos, s6 no tronco em 25% e
nas extremidades em 15% das criancas.*

Estas lesdes proliferam durante o primeiro ano de vida. Cerca de 80% dos hemangiomas
completam o seu crescimento aos 5 meses e aos 9 meses a maioria atingiu 0 seu maximo de
proliferacdo.>**** Dos hemangiomas que ainda se encontram na fase proliferativa aos 9
meses, 70% sdo hemangiomas mistos ou profundos e, quanto a morfologia, s&éo hemangiomas
segmentares ou indeterminados.*

O crescimento dos hemangiomas infantis ocorre de forma néo linear, atingindo 80% do seu
tamanho final em média aos 3 meses de idade.?*?? A maior velocidade de crescimento ocorre
entre as 5,5 e as 7,5 semanas, sendo que mesmo 0s que continuam a crescer, a velocidade de
crescimento diminui antes dos 6 meses.”* Os hemangiomas profundos tém tendéncia a iniciar
0 seu crescimento mais tardiamente e crescem durante um periodo de tempo mais longo,
enquanto os superficiais iniciam a fase de involucdo mais precocemente.?!*?? Apesar das
taxas de crescimento antes dos 6 meses tenderem a ser semelhantes nos hemangiomas
localizados e segmentares, ap0s este periodo, os hemangiomas segmentares tendem a ter
maiores velocidades de crescimento e atingem maiores dimensdes. Independentemente do
tipo de hemangioma, todos duplicam virtualmente o seu tamanho nos primeiros dois meses de

vida.2>*??
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Os hemangiomas estdo confinados a um territério predefinido, mantendo a sua forma e
distribuicéo anatdmica, crescendo em volume mais que em extenséo radial.®%

Clinicamente, os hemangiomas segmentares podem manifestar-se como mancha Unica,
confluéncia de placas ou agrupamento de pequenas papulas isoladas numa determinada area.
No periodo neonatal estas surgem como uma mancha Unica, de aparéncia telangiectasica ou
uma placa ligeiramente eritematosa, podendo ser facilmente confundida com os angiomas
planos (as manchas vinho do Porto). Apenas na fase proliferativa, tornam-se mais volumosas,
permitindo a sua identificacdo. Contudo, em alguns casos a proliferacdo € subtil, dificultando
e atrasando o diagndstico.*®

Anteriormente pensava-se que a involucdo do hemangioma era completa, iniciando-se no
primeiro ano de vida e prolongava-se até aos 10 anos de idade. Contudo, estudos recentes
provaram que apenas uma pequena percentagem dos hemangiomas atingem uma regressao

completa. A involucdo inicia-se por volta dos 12 meses sendo que 92% dos hemangiomas

infantis atingem a sua maxima involucéo até aos 48 meses.**

a. Complicacdes
Na sua evolugdo os hemangiomas podem gerar apenas deformidades cosméticas (Tabela 2) ou
podem causar dor, perturbar funcdes vitais ou associar-se a alteracdes severas (Tabela 3).
A maioria dos hemangiomas infantis sdo limitados, contudo alguns podem ocasionar
ulceracdo com dor, hemorragias e infecdo secundaria, cicatrizes, hemorragia recorrente e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Podem ainda desenvolver complica¢bes graves quando
localizados em &reas de maior risco como nas vias aéreas, globo ocular ou 6rgéos vitais ou

quando sdo hemangiomas de grandes dimensges.*#89111323.26
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As tabelas seguintes enumeram os hemangiomas de alto risco e que necessitam de avaliagéo e
tratamento precoce.

Tabela 2 - Hemangiomas desfigurantes®®

\ Hemangiomas potencialmente desfigurantes ou associados a defeitos cosméticos

Dimens@es > 0,5cm e localizagdo a fronte, glabela ou centro da face

Nariz (telangiectasias residuais e alteracdes da cartilagem™)

Pavilhdo auricular (hipertrofia do pavilhdo auricular, destruicdo da cartilagem, otites ou
surdez®!)

Supracilio e palpebra

Labios e regido perioral (pode ulcerar ou deixar cicatriz, interferir com a succdo e
alimentacgéo)

Prega do pescoco (pode ulcerar ou deixar cicatriz)

Qualguer hemangioma superficial de maior didmetro em areas habitualmente expostas

Tabela 3: Hemangiomas com deformagdes ndo cosméticas®®

Labios, regido perioral Dor, dificuldade de alimentacdo e ulceragdo

Perianal e Perineal Ulceragdo, dor severa

Periocular Ambliopia devido a oclusdo dos eixos
visuais,  astigmatismo, estrabismo ou
amaurose

Face (lesGes segmentares) Possivel associacéo a sindrome PHACES

Area da barba Elevado risco de hemangioma na via aérea e
possivel obstrucéo

Hemangioma isolado na via aérea Estridor e risco de vida por obstrugao

Lombo-sagrado, Perineal Sindrome LUMBAR (SACRAL ou PELVIS)

Hemangiomas Multiplos (> 10) Risco de hemangiomas viscerais
(Hemangiomas hepéticos que levam a
faléncia cardiaca com elevada fracdo de
ejecdo,  hipotiroidismo  de  consumo,
insuficiéncia  hepéatica, sindrome  do
compartimento abdominal.)

Esta divisdo tem interesse clinico na decisdo de manter apenas vigilancia ou tratar os

hemangiomas, principalmente antes de desenvolverem lesdes sérias e permanentes.?
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Por vezes 0s hemangiomas infantis surgem associados a outras malformagdes congénitas que
na sua globalidade constituem sindromes.>?® Existem dados que permitem suspeitar destas
morbilidades, nomeadamente os hemangiomas infantis segmentares, quando localizados na
face, sdo potenciais indicadores da sindrome PHACES (Figura 1).2%%%
Esta sindrome caracteriza-se por:

- Alteragdes da fossa posterior, presentes a
nascenca (P);

- Hemangiomas (H);

- Lesdes arteriais (A);

- Alteracdes cardiacas (C);

- Alteragdes oculares (E);

- Fenda esternal ou rafe supra-umbilical

Figura 1: Imagem retirada de
Solomon et al, de uma crianga com
sindrome de PHACES®

(S) 2,4,12,17,27,30

Contrariamente aos fatores de risco dos hemangiomas infantis, esta sindrome surge sobretudo
em criancas de gravidezes de feto Gnico, nascidas de termo e peso normal ao nascimento.?
Até ao momento ndo foi possivel identificar nenhuma mutacdo genética ou cromossdémica

1230 & como tal o diagnéstico da sindrome PHACES é baseado em critérios

especifica,
referidos na Tabela 4. Necessita da realizacdo de estudo imagioldgico apropriado incluindo a
angio-ressonancia magnética (angio-RMN) do cérebro, cervical e regido superior do térax
para avaliacdo das alteracdes cerebrovasculares e dos ramos do arco adrtico, uma
ecocardiografia para avaliagdo das alteracbes cardiacas estruturais e uma avaliagdo

oftalmolégica e neurolégica.?*2°
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Tabela 4: Critérios de Diagnostico da sindrome PHACES?

Possivel Sindrome PHACES

- Hemangioma Facial com didmetro <5cm + 1 critério minor
- Hemangioma na cabeca/pescoco + 1 critério major e 2 critérios minor
- Sem hemangioma + 2 critérios major

Sindrome PHACES

Hemangioma facial* >5cm de diametro + 1 critério major ou 2 critérios minor
Sistema Critérios Major Critérios Minor

L . . Persisténcia de artérias
Artérias cerebrais

Cerebrovascular . ] embrionérias além da artéria
principais anormais

trigeminal
Lesbes extra-axiais com
Estrutura cerebral Fossa posterior anormal  alteragBes consistentes com

hemangiomas intra-cranianos
Defeito do septo ventricular

Cardiovascular Arco adrtico anormal e e
ou do arco adrtico direito
ocular Alteracdo do §egmento Alter..au;éo do  segmento
posterior anterior
Ventral ou linha média Defeito do esterno Hipopituitarismo

8 _ Segmentos faciais como: area mandibular, face (regido jugal), fronte, nariz e sulco
nasolabial.

Uma das grandes complicacdes desta sindrome é o risco de acidente vascular cerebral (AVC)
isquemico, sobretudo até aos 18 meses, tornando-se assim crucial a sua dete¢do e inicio do

tratamento precoces.”**' 1820

Relativamente aos hemangiomas infantis de grandes dimensdes (diametro >2,5c¢m)
localizados a linha média ou aos hemangiomas segmentares na regido lombo-sagrada ou
perineal, é importante a realizacdo de um exame fisico cuidado para, nestes casos, excluir uma

sindroma LUMBAR.>#1%28
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A Sindroma LUMBAR caracteriza-se por:

- Hemangiomas infantis na regido lombo-sagrada ou perineal (L);

- Lipomas ou outras alteragdes cuténeas;

- Alteragdes urogenitais (refluxo ureteral, alteraces da bexiga, hipospadias, escroto
bifido e alteragdes vulvares) (U);

- Mielopatias (disrafismo, lipomielomeningocelo e espinha bifida) (M);

- Deformidades 6sseas (B);

- MalformacGes anorretais (imperfuracdo anal, fistula retovaginal, anus anterior) (A);

- AlteracOes arteriais;

- AlteracBes renais (agenesia renal) (R).>**%
Anteriormente, foram designados pelos acronimos PELVIS (hemangiomas perineais (P),
malformacdes dos genitais externos (E), lipomielomeningocelo (L), alteragdes vesico-renais
(V), anus imperfurado (1) e outras alteracdes cutaneas (S)) “**?” ou SACRAL (disrafismo (S),
alteracdes anogenitais (A), alteracbes cuténeas (C), alteracdes renais e urologicas (R) e
hemangiomas da regido lombo-sagrada (L)), contudo o acronimo LUMBAR, engloba ambos
os anteriores, utilizando-se mais frequentemente esta nomenclatura.**®
Quando suspeita de sindrome LUMBAR, se a crianca tem idade inferior a 3 meses, devem
realizar-se estudos imagioldgicos (ecografia a coluna, abdomen e pélvis com doppler a cores).
Caso ndo sejam encontradas alteracfes ou a crianca tenha entre 3 a 6 meses, deve efetuar uma
ressonancia magnética (RMN) a coluna. A ecografia a coluna em criancas com idades
superiores a 3 meses apresenta dificuldades na visualizacdo da medula espinhal, pois ja
ocorreu a ossificacdo dos elementos posteriores das vertebras lombares, optando-se assim pela
RMN. Caso sejam detetadas alteracdes, para além de podermos diagnosticar uma sindrome
LUMBAR, é importante a realizacdo do estudo urodindmico, para avaliacdo das alteracdes

renais ou do trato urinario.**2®
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Um dos riscos das alteracOes arteriais desta sindrome é a alteragdo do desenvolvimento do

membro, podendo nos casos mais graves ser necessario recorrer & amputacao.®

Outra sindrome associada aos hemangiomas infantis é a sindrome de Kasabach-Merrit.
Caracteriza-se pela presengca um tipo particular de hemangiomas com proliferacdo extensa,
hemangioendotelioma  kaposiforme associado a coagulopatia de consumo. O
Hemangioendotelioma kaposiforme é uma forma rara de hemangioma com caracteristicas
histolgicas benignas, porém apresentam um comportamento maligno com proliferacdo local
e agressdo vascular, associado a uma taxa de mortalidade de 20 a 40% na auséncia de
tratamento. A sua evolucdo é rapida, sendo a primeira suspeita diagnostica o aparecimento de
equimoses e petéquias, associadas a coagulopatia de consumo. Tém uma localizagdo
preferencial nas extremidades, contudo, perante um quadro de coagulopatia e na auséncia de
hemangiomas cuténeos, deve-se realizar uma RMN craniana, torécica e abdominal, com o
intuito de pesquisar localizacdes viscerais (figado, baco, pulméo, cérebro e intestino).**?
Laboratorialmente verifica-se uma trombocitopenia, por vezes com plaquetas <10.000mm?/L,
devido ao seu aprisionamento no interior do hemangioma, anemia, aumento do tempo de
protrombina e da tromboplastina parcial, diminuicdo dos niveis de fibrinogénio e aumento dos
produtos de degradacdo da fibrina.**®® Presume-se que a principal causa de morte seja a
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), devido ao rapido consumo de plaguetas e

fibrinogénio nos capilares do hemangioma.®! %2
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6. Diagnostico Diferencial

Existem diversas marcas vasculares de nascenca, sendo importante distinguir entre tumor
vascular ou malformacdes vasculares para escolher a orientacdo terapéutica mais adequada.
Em 1982, Mulliken e Glowaki propuseram uma tabela que permite efetuar a divisédo entre

hemangioma e malformagao vascular. (Tabela 5)"**?

Tabela 5: Tabela de distingdo entre hemangioma e marcas vasculares de nascimento de
Mulliken e Glowacki'

Hemangioma Malformagoes Vasculares

. . Proliferacdo anormal de Turnover das células

Histologia . . .
células endoteliais endoteliais normal
Presente em 40% das
. criancas a nascenca, mas Presente, mas nem sempre
Presentes a nascenca ) ., ..
habitualmente como uma visivel clinicamente

mancha vermelha

. L , Crescimento proporcional ao
Crescimento répido ap6s o

Evolucéo . . N crescimento da crianga ao
nascimento e involucgéo lenta )
longo da vida
Ratio Feminino: Masculino 3:1 1:1

De entre as malformacdes vasculares destacam-se 0s angiomas planos (“Salmon Patch”),
manchas vinho do Porto (“Naevus flammeus™),* malformacées arteriovenosas e malformacdes
vasculares.”*

Os angiomas planos estdo relacionados com a imaturidade da vasculatura, surgem em 20 a
60% das criangas. Distinguem-se do hemangioma devido a sua cor rosa palido a vermelho
vivo, apresentam bordos mal definidos e esbranquicados e tornam-se mais proeminentes com
o choro e o esforco. Localizam-se principalmente na fronte, glabela, palpebra superior e nuca.
Evoluem para a cura espontaneamente, sem necessidade de tratamento.*

As manchas vinho do Porto tém uma incidéncia de 0,3%. Localizam-se em qualquer local do

corpo, mas a maioria encontra-se na face, seguindo o trajeto do nervo trigémeo, e pescoco.
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Surgem unilateralmente como uma mécula vermelho-violeta homogénea, que atinge por vezes
as mucosas. Ao longo do tempo estas manchas vdo escurecendo e tornam-se infiltradas e
volumosas.**#** Embora a principal preocupacdo seja cosmética, as manchas localizadas na
face podem ser uma indicacdo para a existéncia de alteracBes estruturais oftalmoldgicas ou
neuroldgicas, o0 que exige uma investigacdo mais profunda.** Uma pequena percentagem (3-
6%) destas criancas tém uma sindrome neurocutdnea associada, a sindrome Sturge-Weber,
também designada por angiomatose encefalofacial ou encefalotrigeminal, que comporta o
envolvimento do ramo oftalmico do nervo trigémeo, com malformagdes vasculares cerebrais
(angioma leptomeningeo), associado ou ndo a glaucoma, com manifestacbes neuroldgicas
como convulsdes, AVC e défices intelectuais. O diagnostico pode ser realizado por angio-TC
(Tomografia computorizada), RMN e TC.3%

Tanto as manchas vinho do Porto, como a sindrome Sturge-Weber surgem associadas a uma
mutacao somatica no GNAQ.**

As malformacOes arteriovenosas consistem em lesfes vasculares de alto debito devido a
unido de sistemas arteriais e venosos, sem existir uma rede capilar, tratando-se de uma
alteracdo vascular que ocorre na embriogénese. Estas malformacGes podem causar
deformacdes cosméticas, destruicdo tecidual, dor, hemorragias ou ulceragdo. As
malformacdes arteriovenosas exigem tratamento para destruicdo da unido ou da fistula por
recessdo cirrgica, terapéutica endovascular ou ambas.**?*

As malformacdes venosas sdo lesbes vasculares de baixo débito, sendo as mais comuns
presentes a nascenca entre as lesdes sintomaticas. Consistem numa rede vascular alterada
caracterizada por uma massa compressiva mole e azulada, geralmente Unicas. Podem
apresentar um crescimento gradual durante a infancia e associam-se frequentemente a queixas

algicas.**%
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Para estabelecer o diagnostico diferencial entre malformagdes arteriovenosas e venosas dos
hemangiomas, é necessario o recurso a métodos imagiolégicos, como RMN e TC, sendo o
primeiro mais preciso uma vez que a captacdo do gadolinio pelo tecido adiposo permite a
identificacdo dos hemangiomas de pequenas dimensdes e de elevado volume de fluxo.*

E importante o diagnostico diferencial do hemangioma infantil com o hemangioma congénito
de involugdo répida (RICH), que se distinguem sobretudo pela evolugdo. O hemangioma
congeénito apresenta uma fase proliferativa que ocorre sobretudo durante a gravidez e sofre
uma répida involucdo pés-natal durante o primeiro ano de vida. >3” O hemangioma congénito
surge na maioria dos casos isoladamente, tem uma forma redonda e cor violacea, localiza-se
preferencialmente proximo das articulacdes, na cabeca, pescogo ou fronte. Em 75% dos casos
é detetado nas ecografias pre-natais, sendo o seu diagndstico pos-natal sobretudo clinico. Para
avaliar a lesdo pode ser util a realizacdo de uma ecografia e eco-doppler. Contrariamente ao
hemangioma infantil, as células endoteliais deste hemangioma sdo negativas para o marcador
imunohistoquimico GLUT-1, sugerindo que representam uma entidade diferente.
Histologicamente caracterizam-se por lesfes vasculares, constituidas por pequenos I6bulos de
capilares com células endoteliais redondas, separadas por tecido fibroso e por vezes com
abundantes veias displasicas.?>*’

O Sarcoma de Kaposi pode fazer diagnéstico diferencial com o hemangioma infantil, mas
este é um tumor raro na infancia, a excecdo das formas endémicas. E um tumor angiogénico
caracterizado por méaculas vermelhas a violaceas que habitualmente coalescem em manchas e
placas. Esta relacionado com a infecdo por herpes virus tipo 8 e imunossupressao (ex:
SIDA).*

Os angiossarcomas sao tumores vasculares malignos raros com origem nas células endoteliais

dos vasos sanguineos ou linfaticos, de natureza infiltrativa agressiva, conferindo um mau
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progndstico. Surgem como areas de contusfes que podem ulcerar ou formar nddulos com

lesBes satélite pequenas, proximas do tumor principal.?*
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7. Tratamento

A maioria dos hemangiomas tem resolucéo espontanea e ndo necessitam de tratamento. A sua
evolucdo deve ser contudo vigiada, para detetar precocemente o desenvolvimento de
complicaces.®**#224 Apesar da benignidade dos hemangiomas, estes estdo associados a
elevada morbilidade. Estudos mostram que cerca de 69% de hemangiomas ndo tratados
deixam alteragGes cutaneas residuais, sendo que os hemangiomas superficiais nodulares
correspondem a 74% destas alteracdes contra 25% nos hemangiomas profundos.®

E prioritario identificar as caracteristicas clinicas dos hemangiomas infantis que mais
frequentemente se associam a complicacdes e, consequentemente necessitam de tratamento de
modo a evitar dismorfismos permanentes.*??> O inicio do tratamento deve ocorrer durante a
fase proliferativa, por volta das 4 semanas, de modo a cessar a proliferacdo do hemangioma e
induzir a sua involucgdo precoce. Contudo a primeira visita ao especialista ocorre em meédia
entre 0s 3,5 e 0s 5 meses, altura em que a maioria dos hemangiomas infantis ja completou o
crescimento.>***%? S&o vérios os fatores de atraso da primeira visita ao especialista, desde o
atraso na identificacdo de um hemangioma com necessidade de seguimento por especialista,
as listas de espera dos especialistas que podem durar meses. Nestes casos, a prioridade deve
ser dada as criancas mais jovens com hemangiomas de alto risco.?

Séo indicages terapéuticas, os hemangiomas infantis que obstruem estruturas vitais tais como
vias aéreas ou visuais, hemangiomas ulcerados sintomaticos, hemangiomas segmentares,
hemangiomas hepaticos complexos, lesdes assintomaticas com crescimento continuo, lesdes
centro-faciais que podem provocar dismorfismos permanentes ou lesdes de grandes
dimenS(")es.2'13'14'16'22’24’26

Existem diversas opgOes terapéuticas para o hemangioma infantil. Entre os tratamentos
classicos destacam-se 0s corticosteroides, imunossupressores, imiquimod e tratamento

cirtrgico. Contudo, atualmente surgem novas opg¢oes, sendo os B-blogueantes o grande grupo
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de farmacos que tem demonstrado grande eficacia e, ainda, o Sirolimus,?°®*113:15.1721.23-24,26-

28

No passado, utilizou-se radioterapia para tratamento dos hemangiomas, contudo devido aos
seus efeitos mutagénicos e carcinogénicos, caiu em desuso.?

O gold-standard do tratamento dos hemangiomas infantis, até h& pouco seriam o0s
corticosterdides orais. Contudo, nos ultimos anos, estes tém sido substituidos pelos B-
Bloqueantes como terapéutica de primeira linha para estas lesdes,'08101317.23-24

Os efeitos terapéuticos variam de paciente para paciente e da lesdo, sendo a resposta lenta ou
incompleta em alguns casos.?* O tratamento dos hemangiomas com corticosterdides topicos,
imiquimod ou terapéutica a laser, pode ndo prevenir a proliferacdo dos componentes
profundos do hemangioma, estando assim apenas indicados em hemangiomas pequenos ou
superficiais.?

A existéncia de novas opgdes terapéuticas tem motivado uma referenciagdo mais precoce aos

especialistas para tratamento dos hemangiomas de alto risco, evitando o desenvolvimento de

complicaces ou alteracdes cutaneas permanentes.®

a. TRATAMENTO CLASSICO
I. Terapéutica Médica

1. CORTICOSTEROIDES

A eficacia do tratamento com corticosterdides sistémicos foi um marco importante na
terapéutica do hemangioma infantil.®° Foi pela primeira vez testado em 1960, para utilizaco
em lesdes vasculares.*?! Apesar dos efeitos secundérios, permitiu o tratamento de lesdes
severas associadas a morbilidades médicas.*®'° Contudo, tem-se verificado a queda dréstica

da utilizacdo dos corticosterdides em detrimento do aumento da utilizacdo do propranolol.?
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Os corticosteroides foram utilizados em diferentes formas no tratamento dos hemangiomas

4,31),

infantis, em formas tépicas (clobetasol®), intralesionais (triamcinolina intravenosas ou

orais (prednisona e prednisolona), umas mostrando beneficio em detrimento de outras.’®?
Nomeadamente, a utilizagdo de corticosterdides orais, mostrou melhor eficacia na diminuigdo
do volume do hemangioma, em detrimento da forma intravenosa. N&o existem diferencas
estatisticamente significativas entre as formas topicas ou intralesionais na melhoria do aspeto
e na indugéo da evolugo.'®

Estudos evidenciaram que os corticoster6ides, nomeadamente a dexametasona, inibem o
VEGF-a (Fator de crescimento do endotélio vascular alfa), consequentemente com suspensao do
processo de vasculogénese, o que explicava os efeitos sistémicos dos corticosteroides no
tratamento dos hemangiomas.?

O tratamento com prednisolona sistémica esta indicado na fase de proliferacdo, na dose de 1-2

mg/Kg durante 12-16 semanas, com reducio progressiva.
Vantagens/Beneficios

Os corticosteréides diminuem ou estabilizam a progresséo dos hemangiomas infantis.?
Quando existe envolvimento ocular, os corticosterdides sistémicos mostraram grande eficacia,
melhorando as complicacbes como astigmatismo, ambliopia e diminuindo a pressédo

intraocular, sendo esta melhoria imediata se utilizados corticosteroides intralesionais.°
Desvantagens

A eficacia dos corticosterdides esta limitada a fase proliferativa do hemangioma infantil,
induzindo apenas uma remissao parcial dos hemangiomas, diminuindo ou estabilizando a sua
progressao.?*%%?

A corticoterapia, relativamente ao uso dos P-bloqueantes, apresenta menor eficicia na

diminuicdo do volume e melhoria do aspeto dos hemangiomas infantis.' Surge ainda

associada a maior risco de ulceracdo, associado ao mecanismo de agdo destes farmacos.?®
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A utilizacdo de corticoterapia oral nas criancas esta associada a varios efeitos secundarios tais
como sindrome de Cushing iatrogénico, atraso temporario e reversivel do crescimento, dor,
insdnias, intolerancia & glicose, hipertensao, refluxo gastroesofagico, irritabilidade, supressdo
adrenal, osteoporose e imunosupressao. -%46:1021,23-24:3036

Os corticosteroides topicos manifestam efeitos secundarios como atrofia cuténea, estrias,
crostas e ulceragdo.**

Tendo em conta as diversas formas de administracdo dos corticosterdides, verificou-se uma
maior manifestacdo de atraso de crescimento em criangcas sob corticoterapia oral, em
detrimento da intravenosa, e um maior numero de complicagdes com corticosterdides
intralesionais, incluindo uma administracdo dolorosa, quando comparando com as formas
topicas.’® As formas intralesionais surtem efeito apenas nos hemangiomas de pequenas
dimensdes e, para além da dor, surgem também hemorragias, atrofias cutaneas e necrose.”*
Trata-se ainda de uma terapéutica que exige maiores custos, além das despesas adicionais
com tratamentos profilaticos relacionados com os efeitos adversos, nomeadamente a
imunossupress&o.”

Outro dos problemas com que nos deparamos com a corticoterapia € a auséncia de resposta

terapéutica, em aproximadamente 16% dos doentes.*

2. IMUNOSSUPRESORES

Em situacbes de hemangiomas infantis complicados e refratdrios ao tratamento com
corticoterapia, recorre-se a outras opcOes terapéuticas tais como Interferdo a (IFN-a),

vincristina e ciclofosfamida contudo nio ha fortes evidéncias da sua eficacia.>?®
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a. IFN-a
O IFN-a surge em 1992 como possivel teraputica do hemangioma infantil, sobretudo nos
casos de faléncia da terapéutica com corticosterdides sistémicos e nos hemangiomas de
grandes dimensdes e que colocam em risco a vida da crianca (Figura 2).233%
Pensa-se que o IFN-o atuara por um mecanismo antiangiogénico, ao nivel da inibicdo da
proliferacdo das células endoteliais, atraves da contra regulacdo do fator de crescimento de
fibroblastos basico (bFGF). Espera-se uma resposta maxima quando utilizado na fase

proliferativa do hemangioma.**

Figura 2: Crianga com hemangioma perineal ulcerado antes do tratamento (A) e durante o
tratamento com IFN-a2a (com 4 meses de tratamento) (B). Retirado de Ricketts RR et al*®

Esta terapéutica contudo acarreta alguns efeitos adversos, desde sintomas constitucionais

como febre, astenia e mal-estar, a0 aumento das enzimas hepaticas, nauseas, insuficiéncia
5 5-6,21,33,36,38 0 :

renal e supressdo medular. Cerca de 20-28% das criancas desenvolvem

neurotoxicidade, um efeito secundario grave, mas que reverte com a suspensdo do

tratamento.>®#213 Este é um efeito comum nos adultos, quando utilizadas altas doses de IFN-

a, ao contrario das doses utilizadas em criangas. Ndo Se sabe ao certo o0 mecanismo pelo qual

as criancas, sobretudo criangcas com menos de 1 ano, desenvolvem este efeito adverso,
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suspeitando-se que a sua maior susceptibilidade se deva ao facto do sistema neuroldgico ainda
encontrar-se em desenvolvimento.*

Assim a prevencdo destes efeitos adversos deve ser realizada através de uma avaliacdo
neuroldgica antes e durante o tratamento, devendo o inicio do tratamento ser com um
aumento gradual da dose do IFN-a de 1 a 3 milhes U/m? por dia durante 3 a 4 meses. *°

Contudo, atualmente, este tratamento é raramente utilizado pelos seus efeitos secundarios.®°

b. Vincristina e Ciclofosfamida
A Vincristina ¢ um farmaco antiangiogénico, utilizado em altas doses em esquemas de
quimioterapia. Interfere na mitose a nivel dos microtabulos e induz a apoptose, atrasando a
proliferacdo celular,?! podendo levar muito tempo até se obter o efeito desejado.®*
Utilizam-se doses de 0,05mg/Kg nas criangas com peso <10kg ou 1,5mg/m? se peso >10Kg,
em doses semanais.”®
Acarreta elevados efeitos secundarios como fadiga, obstipacdo, dor, alopecia,
imunossupressdo, neuropatia periférica e toxicidade hematolégica.>®?
A ciclofosfamida, indicada habitualmente para tratamento da leucemia linfocitica cronica,
linfomas e varios tumores sélidos,*® é utilizado no tratamento do hemangioma infantil como
terapéutica de Gltima linha, apenas em situacGes de risco de vida da crianca e perante a falha
de todos os restantes tratamentos. Acarreta graves efeitos secundarios como nauseas e

vomitos, osteonecrose, alopecia, cardiomiopatia, fibrose pulmonar, alteracGes de fertilidade e

imunossupressdo.>

3. IMIQUIMOD

O imiquimod, agonista do Toll-like recetor-9 (TLR-9) é utilizado para estimular a resposta

imunoldgica antiviral e anti-tumoral, para o tratamento de verrugas perianais e genitais
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23,38-39 Que

externas por papiloma virus, carcinoma basocelular superficial e queratose actinica.
se tenha conhecimento, foi utilizado pela primeira vez em 2002, no tratamento de
hemangiomas infantis complicados ou resistentes & corticoterapia.?*3%*°

Diferentes mecanismos anti-angiogénicos e apopt6ticos podem estar envolvidos na inducao
da regressao dos hemangiomas, englobando os efeitos do imiquimod na producao de citocinas
como o interferéo, interleucinas e fatores de necrose tumoral.**

Utiliza-se habitualmente o Imiquimod t6pico na forma de creme a 5%, 3 vezes por semana,
durante 4 a 16 semanas, consoante a resposta.>**!

A sua utilizacdo tem mostrado ser satisfatoriamente tolerada, com bons resultados cosméticos
e baixas taxas de recorréncia.****! Contudo, esta associado a reaces inflamatérias com risco
de ulceracdo ou formacao de crostas, e pode ainda desenvolver efeitos sistémicos, como febre,
e sintomas gastrointestinais (nauseas e diarreia).*3#394:

Sendo a ulceracdo uma das grandes complicacdes do hemangioma a deciséo de introduzir um
tratamento, cujo efeito secundario mais comum € a ulceracdo, deve ser cuidadosamente
considerado e ter em conta outras opcdes mais eficazes.>®

Segundo um caso publicado por Mascaranhas R et al, na falha terapéutica de um hemangioma

ulcerado na nadega, com corticoterapia topica e acido fusidico, recorreu-se ao imiquimod,

tendo ocorrido a resolugdo completa da ulceragdo, sem registo de efeitos secundaérios.*°

Il. Terapéutica Cirargica
Das opcdes de tratamento cirurgico que existem destacam-se a excisdo cirlrgica e a
terapéutica a LASER,*>*'%%% existindo ainda a crioterapia e a escleroterapia, menos

utilizadas.>**
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O tratamento cirurgico esta indicado quando ocorreu faléncia do tratamento médico ou se o
hemangioma tem uma localizagdo esteticamente desagradavel, como no nariz e na regiao
periorbital.?

A cirurgia pode-se dividir em cirurgia precoce, utilizada durante a fase proliferativa em
hemangiomas que ndo respondem ao tratamento e tém complicacbes como ulceragéo ou
hemorragias persistentes. A cirurgia tardia é util principalmente apds a regressao, para
reparacdo dos residuos do hemangioma, como despigmentacdo, cicatrizes fibroticas e
rugosidades.”*

Desde 1989, a terapéutica a LASER, principalmente do tipo PDL (pulse dye laser) surge
como uma possivel medida de tratamento no hemangioma infantil.®> A sua agdo consiste na
destruic&o dos microvasos e uma indugdo da apoptose, secundéria a processos inflamatérios.?
Este foi utilizado durante muitos anos como uma opc¢ao terapéutica segura e eficaz, através da
limitacdo da proliferacéo superficial e aumentando as taxas de eliminacdo do hemangioma por
completo.’* A fase ideal de inicio do tratamento seria logo durante as primeiras semanas de
vida, antes da proliferacdo, em que a lesdo ainda se mantém como uma mancha, de modo a
suspender ou diminuir o crescimento do hemangioma. Nesta fase seria possivel a utilizacao de
doses mais baixas, prevenindo complicacfes futuras, com maiores taxas de sucesso e maior
eficacia. Contudo, a idade da primeira visita ao especialista excede habitualmente em largas
semanas esta fase 6tima.?!

O tratamento mais tardio é realizado entre 5 a 7 sessdes, com intervalos de 2 a 3 semanas, se
hemangiomas na fase proliferativa, evitando o crescimento nos intervalos ou de 4 a 6
semanas, se numa fase mais estavel. O tamanho da leséo ira influenciar o nimero de sessGes
necessario, sendo 0s hemangiomas mais pequenos os que necessitam de um menor nimero.?
As criancas durante o tratamento, geralmente sdo sedadas com diazepam (5mg/ml), de modo a

diminuir a agitacdo e os movimentos. Apds o tratamento, devem evitar a exposicao solar, e
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sdo aplicadas compressas frias, cremes emolientes e protetores solares até uma re-epitilizacdo
completa. De modo a prevenir infe¢des secundarias e formacdo de crostas, por vezes séo
associados antibioticos topicos (ex: gentamicina; acido fusidico) durante 7 dias apds cada
sessd0.”!

Visto a maioria dos hemangiomas infantis atingirem uma involugdo méaxima aos 48 meses,
recomenda-se a realizacdo de cirurgias reconstrutivas por volta desta idade, antes do
desenvolvimento da meméria a longo prazo e das consequéncias psicoldgicas no inicio da
escola evitando o crescimento das criangas com hemangiomas residuais visiveis.?

Vantagens/Beneficios

O tratamento com PDL permite a correcdo das alteragdes vasculares residuais apés a
involucgdo, como as telangiectasias, acelera o processo de cura nos hemangiomas ulcerados e
diminui o tempo da fase proliferativa. Este tem-se mostrado atil na diminui¢cdo da dor,

prevencdo de infecdes e hemorragias ao facilitar a cicatrizacdo dos hemangiomas ulcerados.*

521

Desvantagens

A maior desvantagem do tratamento cirargico é o processo de cicatrizacdo, que deve ocorrer
sem problemas, deparando-se assim com uma grande dificuldade, por se tratar de criancas que
iniciaram a sua movimentag&o/marcha.>?!

A terapéutica a LASER tem um grau de penetracdo limitado, tornando-se pouco eficaz nos
hemangiomas profundos ou de grandes dimensées.>**

Surge associado a algumas complicacdes sendo o risco de ulceracdo o mais comum.*>*
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b. NOVOS TRATAMENTQOS
I. Terapéutica Médica

1. B-BLOQUEANTES

Os B-Bloqueantes estdo indicados, habitualmente, em situacdes de patologia cardiaca tais
como cardiomiopatia hipertréfica, hipertensdo arterial, angina de peito e disritmias, sdo ainda
utilizados no hipertiroidismo, prevencéo de enxaqueca e algumas formas de tremor.**®
Contudo, a partir de 2008, quando o propranolol foi utilizado em criangas para o tratamento
de patologia cardiaca, verificou-se a diminuicdo concomitante de um hemangioma cuténeo,
sendo desde entdo indicado como tratamento relativamente seguro e eficaz para alteracOes
vasculares, nomeadamente o hemangioma infantil.>*%%’

A eficécia do propranolol oral foi descrita por Léaute-Labreze, pela primeira vez em 2008 de
forma acidental, numa primeira crianca com um hemangioma infantil no nariz. Apos a
estabilizacdo da involucdo da lesdo com corticoterapia, a crianca sofre uma miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva e é tratada com propranolol.?*?"#? No dia seguinte, verifica-se a
mudanca de coloracdo do hemangioma de vermelho vivo para roxo e este torna-se mais suave.
Diminui a corticoterapia e a lesdo continuou a involuir, até que aos 14 meses estava
praticamente indetetavel. O segundo caso (Figura 3) ocorreu numa crianga com um més, com
um hemangioma infantil que envolvia a palpebra superior e parte da face (Figura 3A). Nesta
altura o hemangioma desenvolveu uma componente subcutadnea e ocorreu um aumento da
dimensdo do hemangioma, mesmo sob corticoterapia. Ao realizar uma RMN verificou-se
existir um envolvimento orbital e uma massa cervical que provocava o desvio da traqueia e
esofago. No ecocardiograma verificou-se um aumento do débito cardiaco, iniciando-se a
terapéutica com propranolol (2mg/Kg/dia). Uma semana ap0s o inicio do propranolol, havia
abertura espontanea do olho e uma diminuicdo da massa proxima da pardtida (Figura 3B).

Ao0s 6 meses suspendeu a corticoterapia, ndo tendo ocorrido crescimento do hemangioma
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(Figura 3C). E aos 9 meses a crianca ja fazia abertura do olho, sem alteragGes visuais

significativas (Figura 3D).*

Figura 3: Imagens da segunda crianca tratada, acidentalmente, com

propranolol, antes e ap6s o tratamento. Retirado de Léauté-Labréze et al *

O mecanismo de acdo dos B-blogueantes como antagonista dos recetores adrenérgicos Bl e 2
estd bem estabelecido, contudo nos hemangiomas infantis o seu mecanismo permanece
incerto.?*#?

Pensa-se que 0s B-bloqueantes reduzem a producéo renal de renina, o que leva a diminuigédo
dos niveis de angiotensina Il, reduzindo a secrecdo do VEGF das células estaminais e
promovendo a passagem da vasculogénese a adipogénese.?®9232426:3042 Aternativamente,

suspeita-se que estes farmacos previnem a diferenciacdo das células estaminais do

hemangioma em células endoteliais ou pericitos ou induzem mesmo a diferenciacdo destas
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células em adipécitos. (Figura 4) E provavel que o rapido inicio da diminuicdo de volume e
reducdo da intensidade da cor vermelha do hemangioma infantil esteja relacionado com o
efeito de vasoconstricdo dos B-bloqueantes, mas os efeitos a longo prazo, incluindo a inibicao
da angiogénese e inducdo da involucdo, sdo mais complexos. A diminuicdo da expressdo dos
genes VEGF e bFGF, através da contra-regulagdo da via da RAF/MAPKinase (mitogen-
activated protein kinase), explicariam a melhoria progressiva e a existéncia de desencadeantes

da apoptose das células endoteliais capilares.?®923-243042

Angiotensinogénio
Renina

Inibidor ECA

Angiotensinal

B- Blogueantes

Angiotensinall

Proliferacdo Paracrina

Células Estaminais
Mesenquimatosas

Células
Endoteliais

Tecido Fibroadiposo
(diferenciacdo terminal)

Figura 4 - Proposta do mecanismo de acdo dos pB-Bloqueantes no tratamento do Hemangioma
Infantil, de acordo com Patel et al.?*

O B-Bloqueante mais utilizado € o propranolol oral, sendo que o atenolol, acebutolol, o
nadolol e o timolol topico também mostraram eficacia no tratamento do hemangioma cutaneo

infantil. 2410
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PROPRANOLOL

O propranolol é um B-Bloqueante ndo seletivo e sem atividade simpaticomimética intrinseca,
utilizado desde longa data em patologia cardiaca como anti-hipertensor, nas disritmias,
insuficiéncia cardiaca congestiva, tetralogia de Fallot e cardiomiopatia hipertrofica.® 026238
Apresenta ainda utilidade no tremor essencial, prevencdo da enxaqueca, ansiedade,
hipertiroidismo, tireotoxicose e hipertensao portal.**%"*®

O propranolol é eficaz no tratamento do hemangioma infantil, mesmo quando ultrapassada a
fase proliferativa, contudo, caso ja tenham ocorrido alteragdes cutaneas irreversiveis, este ndo
as consegue reverter. Torna-se assim fundamental iniciar o mais precocemente possivel o
tratamento.***3%>" Como a utilizacdo do propranolol no tratamento do hemangioma infantil
iniciou-se apenas em 2008, ainda ndo existem estudos de efeitos a longo prazo que permita

garantir a sua seguranca a longo prazo.”*"?’

Vantagens/Beneficios

Relativamente aos corticosterdides, o propranolol apresenta uma maior eficacia e rapidez na
diminuicdo do volume dos hemangiomas infantis, bem como uma maior melhoria no seu
aspeto, nomeadamente melhoria do eritema e da tumefacdo.*®'® Cerca de 98% dos
hemangiomas tém uma resposta completa ou quase completa ao uso do propranolol.*®**

Ocorre uma rapida diminuicdo do tamanho do hemangioma, ao fim de 24-48h, apés a
administracdo da primeira dose cessando a sua proliferacdo. O tom vermelho das lesGes
comeca a eshater-se, passando a roxo, e estas tornam-se lesées menos salientes.?>®*** As
melhorias podem ser confirmadas por ecografia, que mostra uma significativa reducdo do
tamanho das lesbes e da densidade dos vasos, independentemente da idade em que o
tratamento é iniciado ou utilizagdo prévia de corticosterdides.?*?

A regressao completa verifica-se, por vezes, ao fim de 6 meses de tratamento, comprovada

tanto pela clinica como por estudos imagioldgicos (eco-doppler ou RMN). Nas lesdes
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ulceradas, a cicatrizagdo completa ocorre num menor espacgo de tempo, em menos de 2 meses
ap6s o inicio do tratamento.?®

A localizagdo do hemangioma néo parece influenciar a sua eficacia terapéutica. ™

Apesar da existéncia de diversos efeitos secundarios, nas doses utilizados para tratamento do
hemangioma infantil, estes apresentam uma baixa incidéncia e séo reversiveis.***
Esta terapéutica acarreta menores custos hospitalares que a corticoterapia.?

A percentagem de criancas que nao apresentam qualquer resposta a este tratamento € muito

baixa."*
Desvantagens

As reacdes adversas mais comuns que se registaram foram as perturbacGes do sono e
acrocianose e, as mais graves, a hipoglicemia e hipotensdo sintomatica,?*#10131416-17.19.24,26-
2738 Destacam-se ainda efeitos secundarios como bradicardia, broncospasmo, manifestacées
gastrointestinais (nduseas, vomitos, refluxo gastroesofagico e diarreia) e letargia.>” 1031416
17.19.23-24.26-21 E oty dos recentes mostraram ainda o aparecimento de hipercaliémia no inicio do
tratamento com propranolol, necessitando tratamento com furosemida, fluidos e salbutamol
em nebulizago. 1019232

Diferentes fatores contribuem para um maior risco de efeitos secundarios. Por exemplo, existe
maior possibilidade de quadros de hipotensdo sintomatica nas criancas com hemangiomas de
grandes dimensdes ou hemangiomatose, devido ao maior risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca com elevada fracdo de ejecdo.” As hipoglicemias sd0 mais comuns no periodo
neonatal, sobretudo em prematuros, devido as menores reservas de glicose.*®”**% Os casos
relatados apds o periodo neonatal estavam relacionados com jejum prolongado ou longa
duracgdo de corticoterapia.*’*?*?” Nos hemangiomas macicos, de grandes dimensdes, ha uma

diminuicdo da entrada de potéassio devido a a¢do do propranolol, associada a uma sindrome de

lise tumoral, o que gera uma hipercaliémia que pode colocar em risco a vida da crianca.”?°
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Quando presentes em situacdes de diminuicdo da ingestdo caldrica, infecdes respiratorias
baixas ou pieira, deve-se proceder a interrupcdo do tratamento, situacGes que por si s
despoletam hipoglicemias ou brocospasmo.?®4232

Efeitos secundarios como insuficiéncia cardiaca congestiva, compromisso das vias aéreas e
sindrome de lise tumoral exigem cessagdo terapéutica.>**

Est4 contraindicado em doentes com cardiopatia (choque cardiogénico, bradicardia sinusal,
insuficiéncia cardiaca), blogueios cardiacos de superior a grau |, hipotensdo, asma néo
controlada. Bronquiolite ou hipersensibilidade ao propranolol.t*2¢3

Em alguns casos, sobretudo em hemangiomas profundos, com a cessacdo terapéutica do
propranolol, terminado o periodo de rapida proliferacdo, verificou-se um efeito “rebound”,

com um aumento do tamanho do hemangioma e acentuacdo da cor, pelo que a sua utilizacao

deve ser mantida até 6 meses ap6s a estabilizacéo da lesdo, de modo a prevenir este efeito.*

6,13-14,17,23

Apesar da sua ampla utilizacdo no tratamento do hemangioma infantil, e de o propranolol se
ter tornado o tratamento de primeira linha, ndo existe ainda aprovacao por parte da FDA (food
and drug administration) nos EUA e congéneres no Canada e Unido europeia. Assim,
atualmente existem grandes discrepancias no inicio e monitorizacdo da utilizacdo do
propranolol para tratamento do hemangioma infantil, ndo havendo ainda um protocolo
consensual, 213162627

O propranolol é um farmaco utilizado ha mais de 40 anos, ndo existindo registos de mortes ou
desenvolvimento de patologia cardiaca grave em criangas com idades inferiores a 6 anos,
traduzindo alguma seguranca na sua utilizacdo no hemangioma infantil.®”?® Ainda nio
existem estudos suficientes que permita estabelecer um protocolo com melhor eficacia e

seguranca. 2,6,13,15,23,26-27
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Apl6s o consenso realizado em Dezembro de 2012, foi possivel chegar as seguintes
recomendagdes:

- Na primeira consulta deve ser realizado um exame cuidado com avaliagdo da tenséo arterial,
frequéncia cardiaca, glicemia capilar, auscultagdo cardiaca e pulmonar, 26"13:1223.26-27

- O rastreio de patologia cardiaca que contraindique o tratamento com propranolol, por ECG
(eletrocardiograma), ndo se justifica em todas as criancas, devido a sua baixa incidéncia nesta
populagdo (1 em cada 20 000 criancas vivas®®). Para tal, esta4 preconizado em criancas com
frequéncia cardiaca inferior ao esperado para a sua idade, alteracdes a auscultacdo cardiaca ou
historia pessoal de arritmia e se histéria familiar de cardiomiopatias congénitas, arritmias
(bloqueio cardiaca, sindrome de QT longo ou morte subita) ou historia materna de doenca do
tecido conjuntivo (devido ao aumento do risco de patologia cardiaca nos filhos). "2

- Realizacdo de um ecocardiograma recomendado nas criangas com sindrome de PHACES,
pelo elevado risco de alterages cardiacas e do arco adrtico.”®

- A administracdo de propranolol, em solucédo oral, deve ser dividida em trés doses ao longo
do dia, iniciando uma dose diaria baixa que serd aumentada gradualmente, até atingir uma
dose maxima de 1-3mg/kg/dia, sendo que a maioria dos autores prefere uma dose final de
2mg/Kg/dia.*>" 111417232621 Myjitos dos autores defendem o aumento gradual da dose a cada
4 dias de tratamento.”***32®

- Avaliacdo da frequéncia cardiaca e tensdo arterial 2h apds toma do propranolol, durante o
aumento das doses de propranolol.”?® Quando se atinge uma dose fixa, deixa de ser necesséria
esta monitorizacdo.?®

- A introducdo do tratamento é realizada em ambiente hospitalar e se bem tolerado o restante

continua-se em ambulatério com alerta de sinais dos possiveis efeitos secundarios.?®
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O seguimento deve ser realizado mensalmente ou a cada 3 meses.*® O propranolol deve ser
suspenso aquando a regressdo completa do hemangioma? ou até aos 12 meses, acabada a fase
proliferativa do hemangioma e diminuicdo da possibilidade do efeito “rebound” ou
recorréncia.™* A duracdo média do tratamento é cerca de 6,4 meses.™

O Esquema terapéutico utilizado nos CHUC (Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra)
opta por uma monitorizacdo da frequéncia cardiaca, tensdo arterial e glicémia capilar com
internamento hospitalar nas primeiras 24h de tratamento com posologia de 1,5-2mg/Kg/dia
dividido em trés doses, de 8 em 8 horas.

O seguimento € feito inicialmente duas vezes por més e consoante os resultados as consultas

séo espacadas a cada dois meses.

Léauté-Labréze em colaboragdo com Pierre Fabre Dermatology estdo na vanguarda de um
estudo que decorre desde Janeiro de 2010, com o intuito de demonstrar a eficacia e seguranca
da utilizagé@o do propranolol oral em criangas com hemangiomas infantis em fase proliferativa
que necessitam de tratamento sistémico. Trata-se de um estudo randomizado, controlado,
multicéntrico e duplamente cego, que tem como objetivo identificar a dose e duracdo mais
apropriada do propranolol, comparando-o com uma solucéo placebo.?**?

Este estudo compara criancas tratadas com propranolol com doses de 1 ou 3 mg/kg/dia
durante 3 ou 6 meses com uma solucéo placebo durante 6 meses.*

O critério de inclusdo deste estudo foram criangcas com hemangiomas infantis em fase
proliferativa que necessitam de tratamento sistémico, em qualquer localizacdo, exceto na
regido da fralda, com didmetro maximo >1,5cm.*®

Foram excluidos deste estudo, criangas com as seguintes condi¢cbes médicas: hemangiomas

congénitos, sindrome de Kasabach-Merritt, asma, broncospasmo, hipoglicemias (<40mg/dl),

feocromocitomas ndo tratados, hipotensdo ( <50/30mmHg), bloqueio cardiaco de grau Il ou
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I11, choque cardiogénico, acidose metabolica, bradicardia (<80bpm), distUrbios severos da
circulagdo arterial periférica, fendmeno de Raynaud, sindrome do nddulo sinusal,
insuficiéncia cardiaca ndo controlada ou angina Prinzmetal ou sindrome de PHACES com
envolvimento do sistema nervoso central documentado. As criangas sujeitas a tratamentos
prévios (cirurgico ou médico), com hipersensibilidade ao propranolol ou B-bloqueantes,
prematuros que ainda ndo tinham atingido a sua idade de termo ou funcéo sistélica do
ventriculo esquerdo <40%, cardiomiopatia ou arritmias hereditarias também foram excluidos
deste estudo. E por ultimo, as que tém um dos seguintes tipos de hemangiomas infantis:
ameacam a vida da crianca, colocam em risco fungdes vitais (exemplo: visdo ou compromisso
das vias aéreas) e ulcerados.*® Aguarda-se a publicacio dos resultados deste estudo, esperando

uma aproximagao na aprovacao do tratamento do hemangioma infantil com propranolol.

O propranolol intralesional tem sido considerado eficaz nas les6es perioculares, diminuindo o
astigmatismo, erros esféricos, ptose ou para fins estéticos.™®

Surgem estudos que propdem a associacdo do propranolol aos corticosteroides orais de modo
a melhorar a eficicia terapéutica, contudo apesar de melhores resultados, estes ndo se

mostraram estatisticamente significativos.?

NADOLOL

Tal como o propranolol, trata-se de um B-blogueante ndo seletivo, partilhando o mesmo
mecanismo de accdo.'*®

Estudos mostraram uma maior eficacia do nadolol na diminui¢do de volume do hemangioma
relativamente ao propranolol oral.*

O nadolol apresenta menores efeitos secundarios, incluindo acrocianose e manifestacoes

gastrointestinais.*
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N&o ha, contudo, ainda estudos suficientes com este farmaco, que parece bastante

promissor.*

ATENOLOL

E um p-bloqueante cardioseletivo, sem atividade simpaticomimética intrinseca,
hidrossoltvel,*%

Foi utilizado por Graff et al, no tratamento do hemangioma infantil que mostrou uma eficacia
de 90%. O efeito prolongado do atenolol permite a utilizacdo de uma dose Unica diaria
melhorando a adesdo ao tratamento. Procede-se a uma monitorizacdo prévia a terapéutica, tal
como no tratamento com propranolol, com realizacdo de um ECG e avaliacdo dos sinais vitais
(tensdo arterial, frequéncia cardiaca e glicémia capilar). A introducdo do atenolol é realizada
gradualmente, com uma dose inicial de 0,5mg/Kg/dia, aumentando-se gradualmente até uma
dose méxima de 3mg/Kg/dia.*

Surge com reagdes adversas semelhantes ao propranolol, nomeadamente, distdrbios do sono,
alteracdes dos habitos intestinais (diarreia ou obstipacdo) e hipotensdo, ndo se verificando
casos de hipoglicémias ou broncospasmo.'® A sua eficacia no tratamento do hemangioma
infantil parece ter resultados semelhantes ao propranolol, estando associado a menores efeitos
secundarios. Devem contudo ser realizados mais estudos para confirmar a sua eficacia e

seguranca.’®

BETA-BLOQUEANTES TOPICOS

Inicialmente foi utilizado apenas o propranolol oral, mas mais recentemente outros [-
bloqueantes tém sido usados, alguns mesmo por via tépica. Os p-Bloqueantes topicos ndo

estdo associados aos efeitos secundarios dos PB-bloqueantes sistémicos no tratamento do
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hemangioma infantil. A recente utilizacdo do timolol topico tem demonstrado resultados
promissores no tratamento dos hemangiomas cutaneos pequenos e superficiais. #2014

O timolol ¢ um B-bloqueante n&o seletivo indicado no tratamento do glaucoma sob a forma de
gel e tem acéo semelhante ao propranolol.**3®

Este farmaco mostrou eficacia, ndo s6 na paragem da proliferacdo do hemangioma, mas
também na diminuicdo do seu volume.® Verificou-se em 2 semanas a reducdo da area
vermelha e da espessura do hemangioma, tendo alguns mostrado remissdo completa. Nos
hemangiomas mais espessos, verificou-se uma resposta menor do que nas lesdes superficiais
tratadas na fase proliferativa. 2°

Em estudos publicados, o tratamento com timolol a 0,5% durante 4,5 meses, em
hemangiomas superficiais mostrou bons resultados em todas as criangas tratadas. O Unico
efeito secundario registado, apenas numa das criancas, foi a perturbacdo do sono. A idade de
inicio da terapéutica (antes ou depois dos 6 meses) ndo demonstrou influenciar a sua eficacia.
N4o foram observados efeitos “rebound” apés a cessacéo terapéutica.”***

Atualmente, a principal indicacdo para o uso de timolol tépico sdo o hemangioma superficial
ou 0 hemangioma pequeno da palpebra que ndo produza ptose ou astigmatismo suficiente
para causar ambliopia.**

Os efeitos a longo prazo do timolol topico sdo bem conhecidos da sua utilizacdo em colirios,
deixando os clinicos optimistas na sua utilizacdo para os hemangiomas infantis superficiais.
Os efeitos secundarios registados pelo timolol como gotas oftdlmicas incluem apneia, asma,
bradicardia sintomatica, tonturas transitorias e comportamento dissociativo temporario. Além
destes efeitos sistémicos, de realcar os efeitos dermatolégicos como alopecia, eritema

psoriasiforme, alergia de contacto e angioedema.>**
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2. SIROLIMUS

Em 2011 surge um estudo em modelos in vitro do tratamento do hemangioma infantil com o
Sirolimus, com mecanismo de acdo cujo alvo sera as células estaminais do hemangioma,
atuando ao nivel da auto-renovacdo celular e da diferenciagdo vascular, diferente dos
corticosteroides, sugerindo uma posterior utilizacdo concomitante. Curiosamente, este estudo
ndo faz referéncia ao propranolol, que atinge o mesmo efeito e tornou-se a terapéutica de
primeira linha.®

Esta atividade anti-vasculogénica do sirolimus, distinta do seu efeito anti-angiogénico ja
conhecido, constitui uma nova descoberta, com implicagdes para a via mTOR da
vasculogénese, bem como, potencialmente, para novas estratégias para o tratamento dos
hemangiomas infantis mais agressivos.?

O Sirolimus atua ao nivel da via de sinalizacdo da fosfoinositida-3 cinase (Pi3K), através da
inibicdo da mTOR, que por sua vez, impede a fosforilagdo da p70S6K responsavel pela
traducdo do mRNA (RNA mensageiro) que gera proteinas como HIF-1 (fator indutor da
hipoxia-1) que ira aumentar os niveis de VEGF, induzindo a proliferacdo de células
endoteliais do hemangioma. Atuando a este nivel surge a possibilidade de um tratamento
eficaz na sessacdo rapida da proliferacio do hemangioma, através da diminuicdo da
capacidade de auto-renovacao celular das células estaminais do hemangioma, da diminuicéo
da diferenciacdo celular e da inibicdo da vasculogénese.®?*** Gracas ao seu efeito anti-

angiogénico, ocorre concomitantemente uma regressao dos Vvasos sanguineos do

hemangioma.®
Vantagens/Beneficios

As terapéuticas utilizadas, corticoterapia e propranolol, ndo sdo desprovidas de riscos e

deparam-se com auséncia de resposta nalguns casos. Ha, assim, a necessidade de tratamentos
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adicionais de curta duracdo ou que previnam o desenvolvimento de hemangiomas
: 29

complicados.

Com base na suspeita que estes tumores tenham origem em células progenitoras imaturas que

ndo completaram a sua diferenciacdo, o uso do sirolimus ird inibir o seu crescimento e

impedir que as células estaminais do hemangioma formem novos vasos sanguineos e

aumentem a regressao dos vasos ja formados. O que consequentemente vai induzir a sua

- P 29

involugéo precoce.

Suspeita-se ainda que o sirolimus podera prevenir a forma deposicao de tecido fibroadiposo

apos a involucdo do hemangioma, responséavel por alteracdes estéticas desfigurantes.?
Desvantagens

Os efeitos secundérios do sirolimus s&o, na maioria dos casos, dependentes dose® e incluem
edema periférico, dor abdominal, diarreia, anemia, trombocitopenia, dislipidemia, artralgia,
acne, infe¢bes urinarias, hepatotoxicidade e, menos frequentes, tromboembolismo venoso,
necrose 6ssea, estomatite e pielonefrite.

Devido aos frequentes efeitos secundarios, como o risco de imunossupressdao e de
desenvolvimento de linfomas ou outras alteragcdes malignas a utilizacdo do sirolimus
sistémico ndo esta recomendada, mesmo nos casos de hemangiomas severos. Deve evitar-se a
sua associacao a corticosteroides, devido ao efeito aditivo de imunossupressao.®*

Tém sido realizados diversos estudos, com intuido de minimizar os efeitos sistémicos, criando
formas topicas, nomeadamente para tratamento de angiofibromas na esclerose tuberosa.
Espera-se, futuramente, conseguir também utilizar o sirolimus topico em hemangiomas

infantis. 44
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c. TERAPEUTICA COMBINADA

Apesar do propranolol ter melhorado significativamente os resultados do tratamento do
hemangioma infantil, ha ainda casos em que a involucdo é gradual, prolongada e por vezes
incompleta, estando também associada a riscos. Por esta razdo, tem-se tentado estabelecer
terapéuticas combinadas de modo a obter melhores resultados e com maior seguranca.™

Uma das combinagdes mais exploradas tem sido a associagcdo do propranolol ao tratamento
cirdrgico com PDL."

De acordo com Reddy et al, o tratamento do hemangioma infantil com utilizacdo simultanea
do propranolol e PDL, mostrou melhores resultados, com maior rapidez de cura e maior
involugdo do que quando utilizado primeiro o propranolol e posteriormente o PDL. Tendo o
propranolol quando utilizado isoladamente mostrado piores resultados, com respostas
incompletas ou necessitando de mais tempo para uma regressdo completa.™

Tal facto permite utilizar menores quantidades de propranolol, para atingir um mesmo

resultado.*

d. TRATAMENTO DE SITUACOES ESPECIAIS

Sindrome de PHACES

O Propranolol tem sido utilizado no tratamento do hemangioma infantil da sindrome
PHACES, com resultados muito satisfatorios (Figura 5), sem ter ocorrido reducédo da perfuséo

Cer.ebr.aL2,4,17,26—27,30

ainda que alguns clinicos receiem a sua utilizacdo devido ao elevado risco
de AVC nas criancas com agenesia ou alteragdes estruturais da circulagdo carotidea.?**"?®
Para tal opta-se por uma introducéo do propranolol com aumento gradual das doses de modo
a evitar variagdes bruscas da frequéncia cardiaca e da tensdo arterial. 2%

Até ao momento foram descritos apenas dois casos de AVC em criangas com sindrome de

PHACES sob tratamento com propranolol.?® Contudo, ainda ndo existe aprovacdo da FDA
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para utilizacdo nestas situacOes, havendo grande preocupagdo sobretudo com os efeitos

26,30

secundarios deste farmaco.

Figura 5: Imagem retirada de Solomon et al, Crianga com sindrome de PHACES, antes do
tratamento com propranolol (& esquerda) e ap6s uma semana de tratamento (& direita).*

Sindrome de LUMBAR

A sindrome LUMBAR esta associada a alteracdes arteriais que restringem a utilizacdo do
propranolol. Devido ao seu elevado risco de hipotensao, a diminuicdo da perfusdo em vasos ja
de si estenosados ou tortuosos podera acarretar consequéncias graves.

Sendo assim, esta sindrome ndo sera uma contraindicacdo absoluta ao uso do propranolol,
mas este necessita de maiores precaucdes e estudos imagioldgicos das alteracdes vasculares

antes do inicio do tratamento.'®

Sindrome de Kasabach-Merrit

Neste caso € importante um tratamento de suporte com reposicdo de plaquetas,
crioprecipitados ou plasma fresco congelado, utilizacdo de anticoagulantes, anti-fibrinoliticos

e antiplaquetarios.®*
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Para o tratamento do hemangioma em si esta indicado o uso de corticoterapia, vincristina e
IEN-g, 53133

Na falha do tratamento médico recorre-se a cirurgia.**
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8. Casos Clinicos

Com documentacdo da experiéncia do uso de propranolol na Consulta de Dermatologia
Pediatrica do Servigo de Dermatologia dos CHUC, em colaboracdo com o Hospital Pediatrico

dos CHUC, apresentamos dois dos casos recentemente tratados.

Caso Clinico 1

Menina (F.G.F) que se dirige a consulta do Servi¢o de Dermatologia do CHUC pela primeira
vez com 1 més e 3 semanas por um hemangioma misto, com componente subcutaneo, de
cerca de 2,5cm localizado na fronte a direita e com deformacéo do supracilio direito, sem
outras queixas. Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes. E encaminhada ao Hospital
Pediatrico (HP) para inicio de tratamento com propranolol, onde fica internada por 24h para
monitorizacdo dos sinais vitais, nomeadamente a frequéncia cardiaca, tensdo arterial e
glicémia capilar apds a introducédo da primeira dose de propranolol. Foi tratada com uma dose
inicial de 1,5mg/Kg/dia em solucao oral manipulada 5mg/ml, administrada em 3 doses. Com
um peso de 3,985Kg, foi administrada uma dose de 0,4ml/dose a cada 8h. O restante

seguimento foi realizado de acordo com a Tabela 6.

Tabela 6: Seguimento em consulta do Servico de Dermatologia da F.G.F.

Idade Dose de NEREINEIRES
Consulta Intercor-

(Meses e Propranolol com Evolucéo da Lesao

(data) Dias) (mg/Kg/ml) | Propranolol

réncias

Hemangioma misto
21/07/2011 | 1M19D 15 0 com componente i
subcutanea localizada

na fronte a direita

A lesdo reduziu de
tamanho, area central
28./07/2011 1M26D 15 1 mais gs,cgra comum )
(Figura 6A) alo periférico a clarear,

ligeira depressao

palpebral
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Consulta

(data)

Idade
(Meses e
Dias)

Dose de
Propranolol
(mg/Kg/ml)

N° Semanas
com
Propranolol

Evolucéo da Leséo

Intercor-
réncias

Mantém regressdo

10/08/2011 2M8D 1,6 3 marcada da lesao, -
diametro 18x10mm
Lesdo diminuiu
significativamente o
?Ifllé)fr/:lel) 2M23D 1,8 5 compone_nte -
subcutaneo, diametro
15x10mm
Francamente
melhorada, ja sem
componente
08/09/2011 3M6D 1,8 7 subcuténeo, -
componente
superficial a clarear
diametro 15x7mm
Lesdo estacionaria, ja
22/09/2011 3M20D 1,7 9 sem componente -
subcuténeo
19/10/2011 4M17D 2 13 Lesdo estacionaria -
Episodio de
Bronquiolite,
Lesdo mais pequena e medicada
30/11/2011 5M28D 2 19 com
nacarada Salbutamol
em
nebulizagéo
05/01/2012 7M3D 1,9 24 Lesdo estabilizada -
Suspendeu
Propranolol
por
23/01/2012 7M21D - 26 - diagnéstico
de Asma, a
conselho da
Pediatria
Mantém
16/02/2012 8M14D - - Lesdo estabilizada to_sse, nao
reintroduz
Propranolol
02/10/2012 | 16 Meses i i Lesdo continua a ';/:)aerr]]taesr
nacarar vigilancia
x x Sem outras
16/04/2013 22 Meses - - Lesdo em regresséo queixas
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Figura 6: Caso Clinico 1, menina F.G.F, A, evolucdo de hemangioma infantil sob tratamento
com propranolol A- F.G.F com 1 Més e 26 dias, apds uma semana de tratamento com
Propranolol; B- F.G.F com 2 Meses e 23 dias, ap6s cinco semanas de tratamento com
Propranolol. Imagem cedida pelo Servi¢o de Dermatologia do CHUC.

A monitorizacdo do tratamento foi realizada nas consultas quinzenalmente, com ajuste da
posologia, consoante a resposta ao tratamento e o peso da crianga. Com a resposta positiva, ao
fim da 92 Semana de tratamento fez-se uma tentativa de reducdo da dose, mas pela
estabilizacdo da regressdo, voltou-se a aumentar a dose. Ao longo do tratamento, foi
diagnosticada Asma, tendo-se de imediato suspendido o tratamento de modo a evitar o seu
agravamento. Por continuacdo da regressdo da lesdo, ndo se justificou a reintroducdo do

propranolol.

Caso Clinico 2
Menina (A.M.A.B.) que se dirige & consulta do Servico de Dermatologia do CHUC pela
primeira vez com 3 meses e 3 semanas por um hemangioma pré-auricular direito com

atingimento do canal auricular externo (CAE) e l6bulo da orelha, em fase de crescimento.
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Sem outras queixas, sem antecedentes pessoais e familiares relevantes. E encaminhada ao
Hospital Pediatrico (HP) para inicio de tratamento com Propranolol, onde fica internada por
24h para monitorizagdo dos sinais vitais, apos a primeira administracdo de propranolol a
2mg/Kg/dia, dividida em 3 doses, por solugdo oral manipulada 5mg/ml. Com um peso de
6,905Kg, foi administrada uma dose de 0,9ml/dose a cada 8h. O restante seguimento foi

realizado de acordo com a Tabela 7.

Tabela 7: Seguimento em consulta do Servigo de Dermatologia da A.M.A.B.

Idade Dose de N° Semanas
(Meses e Propranolol com Evolugdo da Leséo

Consulta
(data)

Dias) (mg/Kg/ml) | Propranolol
Hemangioma pré-auricular direito

26/01/2012 3M21D 2,0 0 com atingimento do CAE e I6bulo
da orelha.

Lesdo esta ligeiramente diminuida.
09./02/2012 4M2D 2,0 1 Suspendeu ao fim de 8 dias por néo
(Figura 7A) .

ter medicacéo
08_/03/2012 5M1D 20 5 Lesdo mais pequena e de tonalidade
(Figura 7B) nacarada
03/05/2012 6M27D 2,0 13 Clinicamente estabilizada
05/07/2012 8M29D 2,0 22 Clinicamente muito bem
20/09/2012 11M13D Suspende-se 33 Cllnlcar,nente m_U|to bem_. A leséo
Propranolol esta quase impercétivel.

10/01/2013 15M - - Mantem-se clinicamente bem

Lesdo mantem-se em regressao,

11/07/2013 21IM - - . ..
clinicamente esta muito bem
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Figura 7: Caso Clinico 2, menina A.M.A.B., evolucdo de hemangioma infantil sob tratamento
com propranolol. A- A.M.A.B. com 4 Meses e 2 dias, ap6s uma semana de tratamento com

Propranolol; B- A.M.A.B. com 5 Meses, ap6s cinco semanas de tratamento com propranolol.
Imagem cedida pelo Servico de Dermatologia do CHUC.

Neste caso, a A.M.A.B. realizou consultas de seguimento no Servico de Dermatologia,
aquando a introducao do propranolol, com intervalo de 15 dias, e posteriormente a cada dois
meses. O tratamento ocorreu sem incidentes e foi suspenso as 33 semanas, quando a lesédo era
clinicamente impercétivel. Apds a suspensdo do tratamento, as consultas passaram a ser a

cada 3 meses, ndo se registando qualquer sinal de recidiva.
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9. Conclusao

Sendo o hemangioma infantil a neoplasia vascular mais frequente, que apesar de na maioria
dos casos ter um comportamento benigno com uma involugdo espontanea, encontra-se
associado a co-morbilidades e complicagdes frequentes e por vezes graves, com grande rebate
fisico e até mesmo psicoldgico.

Como tal a otimizacdo de um tratamento eficaz e seguro é de grande importancia nestas
situacoes.

Face a revisdo bibliogréafica realizada conclui-se que os corticosterdides sistémicos foram
utilizados durante mais de 40 anos, como o tratamento de eleicdo dos hemangiomas infantis
complicados, diminuindo ou estabilizando a proliferacdo dos hemangiomas, contudo a sua
eficdcia limita-se a fase proliferativa do hemangioma. A necessidade de terapéuticas de longa
duracéo é responsavel por efeitos secundarios graves, nomeadamente alteracfes metabolicas e
imunossupressdo que exigem medidas profilaticas. Uma resposta incompleta ou,
pontualmente quase nula, e 0s seus riscos levou a tentativa de encontrar melhores opg¢oes.

Em 2008, a descoberta acidental da eficacia dos B-bloqueantes no tratamento do hemangioma
infantil, conduziu a uma queda gradual da utilizacdo dos corticosterdides.

O propranolol surge atualmente como o tratamento de primeira linha do hemangioma infantil,
com vantagem sobre as anteriores opcoes, pelo facto de poder ser utilizado mesmo quando
ultrapassada a fase proliferativa e uma maior eficacia e rapidez na involu¢do do hemangioma,
abrindo-se novos horizontes e novos conceitos no tratamento do hemangioma infantil.
Contudo, em situacGes em que ja tenham ocorrido alteracBes cutaneas irreversiveis, este ndo é
eficaz, alertando para a necessidade de um diagndstico precoce e consequente inicio do
tratamento, otimizando resultados.

O propranolol ndo € isento de riscos, sendo 0s mais preocupantes hipotensdo, bradicardia,

hipoglicemia e broncospasmo. Para tal é realizada uma avaliagdo prévia da crianca,
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pesquisando fatores de risco que predisponham ao surgimento dos efeitos secundarios e uma
introducdo gradual do propranolol, avaliando a resposta do organismo, tal como o que se
verifica nos casos apresentados da experiéncia do uso de propranolol na Consulta de
Dermatologia Pediatrica do Servigo de Dermatologia dos CHUC.

Este farmaco ja é utilizado h& mais de 4 décadas na populagdo pediatrica, traduzindo alguma
seguranca na sua utilizacdo para o tratamento do hemangioma infantil, contudo ainda nao
existe aprovacado por parte da FDA nos EUA e congéneres no Canada e Unido Europeia.
Torna-se assim de grande importancia a realizagdo de estudos para se chegar a um consenso
de qual a melhor abordagem, minimizando os riscos e otimizando os resultados.

A existéncia de normas de atuacdo perante um hemangioma infantil iria agilizar em muito a
sua abordagem, evitando atrasos terapéuticos que podem ser cruciais no futuro destas
criancas, tendo sempre em atencdo que a medicina ndo é uma ciéncia exata e as normas
devem ser adequadas a cada doente individualmente.

Além do propranolol, outros B-bloqueantes como o nadolol, atenolol e B-bloqueantes topicos,
tém mostrado igual eficicia e alguns até menores efeitos secundarios, sendo igualmente
opcdes bastante promissoras.

Outros farmacos utilizados sdo os imunossupressores, associados a efeitos secundarios graves,
gue comprometem a qualidade de vida das criancas, estando cada vez mais questionada a sua
utilizacdo.

O sirolimus surge também como tratamento possivel do hemangioma infantil, com inducédo da
involucdo precoce do hemangioma e prevencdo da deposicdo de tecido fibroadiposo,
responsavel por alteracdes desfigurantes, contudo os efeitos secundarios sdo frequentes e
graves, ndo sendo recomendada a sua utilizacdo generalizada. Aguarda-se a criacdo de formas

topicas.
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O tratamento cirargico, tem diversas vantagens comprovadas associadas a poucas
desvantagens e limitacGes que podem ser otimizadas se utilizada em terapéutica combinada. A
mais explorada atualmente é a associacao do propranolol ao tratamento cirdrgico com PDL. A
sua utilizacdo simultdnea permite melhores resultados na involugdo dos hemangiomas
permitindo a utilizacdo de uma menor quantidade de propranolol e consequente reducdo dos

efeitos secundarios.
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