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1. Introducéo

Os hemangiomas infantis (HI) sdo os tumores vasculares benignos mais frequentes da
infancia exibindo caracteristicamente uma fase de crescimento rapido, seguida por uma
estabilizacdo, finalmente culminando na sua involugdo. [2] A maioria dos HI néo
requere intervencdo médica ou cirargica. [4] Localizam-se geralmente na zona da
cabeca e pescoco e podem ser propensos a causar desfiguracdo. O impacto causado pela
desfiguracdo €é altamente debilitante no desenvolvimento psicossocial da crianca
afectada e assim as implicacGes cosméticas sdao um importante factor na determinacéo
da necessidade de tratamento.

O Propranolol, um beta-bloqueante utilizado no controle da hipertensdo arterial, cujo
efeito no tratamento dos HI foi descoberto fortuitamente por Léauté-Labreze e seus
colaboradores em 2008 [6,7], é considerado actualmente o tratamento de primeira linha
dos HI. Este para o crescimento e induz a regressdo do tumor, com poucos efeitos
adversos sendo que a maioria dos HI responde favoravelmente a sua instituicdo. A
descoberta de Léauté-Labréze foi considerada revolucionaria. Outras terapéuticas
propostas na literatura incluem corticoterapia, interferdo alfa-2a, crioterapia,
radioterapia, quimioterapia (vincristina, ciclofosfamida)[13], laser, embolizagéo, e
cirurgia.

A patogénese dos HI ndo €, ainda, completamente compreendida. Trés hipoteses
principais foram propostas: a teoria da hipoxia tecidular, a teoria da embolizagdo de
células endoteliais placentares, e a teoria da actividade angiogénica e vasculogenica

aumentadas. [9]



Também o mecanismo de actuacdo do propranolol nos HI ndo é completamente
compreendido, apesar de varias teorias estarem presentes na literatura [13]. Segundo
Storch e Hoeger, o propranolol parece ter efeito em células endoteliais, tonus vascular,
angiogenese e apoptose. [12]
Actualmente, o propranolol tem indicacdo em hemangiomas faciais (perioculares,
peribucais, grandes lesdes na face, na ponta do nariz) e grandes hemangiomas
segmentares do tronco e extremidades. Deve também ser considerado para HI dentro do
canal auditivo, nas vias aéreas, area da fralda, pregas cutaneas, sindrome PHACES,
sindrome PELVIS, e na presenca de mais do que um hemangioma (incluindo lesdes
viscerais). Em qualquer destes casos, a terapéutica deve ser iniciada durante a fase
proliferativa, para os melhores resultados. [8,14]
Este tratamento estd contraindicado na presenca de patologia cardiaca congénita com
contraindicacdo para terapéutica beta-bloqueante, quando a funcdo renal esta
comprometida, no caso de bronquite obstrutiva, e se distarbios do SNC. [8]
Os efeitos adversos mais frequentes da terapéutica com propranolol sdo a sensacdo de
desconforto gastrointestinal e alteracfes do sono (pesadelos, sono ndo reparador). [8,16]
Potenciais raros efeitos adversos da terapéutica (geralmente ligeiros e transitérios) sao
hipotensdo, bradicardia, broncospasmo, hipoglicemia, pieira e alteracdes electroliticas.
Embora a ecocardiografia de base, a hospitalizacdo durante 48 horas e a monitorizagédo
frequente dos sinais vitais e glicémia (inclusive no domicilio) fossem inicialmente
preconizadas, um estudo recente sugere que a hospitalizagdo poderd ndo ser necesséria
no caso de criangas saudaveis sem outras patologias. [8,15] Apds anos de utilizacdo off-
label do propranolol no tratamento dos HI, uma solucdo oral de Propranolol

(Hemangeol) foi aprovada pela FDA em Marco de 2014. [5]



A dose preconizada é de 2 a 3mg/kg/dia, dividido em duas ou trés doses por dia. Deve,
no entanto, iniciar-se o tratamento com 0.5mg - 1mg/kg/dia, por forma a evitar efeitos
adversos. O tratamento deve ser mantido durante 4 a 8 meses. [8,12] O tratamento
topico pode ser empregue em lesdes superficiais. Terapéutica por injeccdo intralesional
mostrou-se pouco eficaz, embora segura. [18, 19] Observa-se, apds inicio de tratamento,
alteracdo da coloracgéo seguida pela regressao da leséo.

Estdo descritos casos de recorréncia apds cessacdo da terapéutica com propranolol. Os
mecanismos que levam a tal ndo sdo bem conhecidos, no entanto poderdo estar
relacionadas com a ndo inducédo por parte do propranolol da apoptose a nivel das células
estaminais presentes no HI. [10]

A adesdo por parte de profissionais de multiplas especialidades ao tratamento dos HI
com propranolol, bem como o intenso trabalho de investigacdo que tem sido produzido
nesta area nos Ultimos anos, torna importante a existéncia de constantes revisdes da
literatura, de forma a compilar e resumir o estado da arte. E neste contexto que se insere

0 presente artigo de revisao.



2. Materiais e métodos:

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica foi feita inicialmente uma pesquisa de
artigos publicados nas bases electronicas de referéncia -EBSCOhost (BioMed,
MEDLINE, PUBMED), através de um filtro com as seguintes palavras-chave: “infantile
hemangioma” e “propranolol”. Numa fase posterior foram também adicionadas as
palavras-chave "mechanism" e "treatment”. Houve preferéncia por artigos publicados
nos ultimos 5 anos e nas linguas Inglesa ou Portuguesa, embora também tenham sido
utilizados artigos publicados em anos anteriores, sempre que se justificasse.

A seleccdo baseou-se, fundamentalmente, numa primeira fase na leitura dos “abstract”
dos varios artigos, de forma a avaliar se 0s mesmos abordavam claramente a tematica
em estudo e posteriormente na leitura integral dos artigos previamente seleccionados.
Entre os artigos escolhidos contam-se artigos cientificos originais e artigos de revisao.
A medida que o estudo foi evoluindo, foram também analisados artigos que constavam
como referéncias dos artigos inicialmente pesquisados, e sempre que se tornaram
relevantes, foram também incluidos na bibliografia. Foram igualmente consultados

“sites” internacionais € nacionais de referéncia.



3) Hemangiomas

Os hemangiomas infantis (HI) sdo tumores benignos do endotélio vascular. S&o os
tumores vasculares mais frequentes da infancia (afectando aproximadamente 5% das
criancas nos Estados Unidos). Tipicamente os HI ndo estdo presentes a nascenca
(diferenciando-se dos hemangiomas congénitos [11]), e aparecem nas primeiras
semanas de vida. Lesdes precursoras podem estar presentes a nascenga, mas passam
frequentemente despercebidas (achados podem incluir telangiectasias, lesdes de aspecto
equimotico, palidez, ou raramente ulceracdo). Ocorrem mais frequentemente na cabeca
e pescoco, seguido pelo tronco, e menos frequentemente nas extremidades.

Apesar da sua natureza benigna e autolimitada, alguns hemangiomas podem complicar-
se com ulceracdo, desfiguracdo, ou compromisso da funcdo de um 6rgdo. Além disso,
os HI podem ser um sinal de outras anomalias do desenvolvimento. Nas criangas com
hemangiomas cutaneos (especialmente na presenca de multiplos hemangiomas, ou de
um Unico hemangioma segmentar) podem ocasionalmente existir outros hemangiomas,
profundos, no cérebro, tracto gastrointestinal, vias respiratorias ou figado. Os
hemangiomas viscerais podem por vezes ser sintomaticos, e associar-se a complicacdes
que colocam em risco a vida da crianca.

Os HI exibem uma fase de crescimento e uma fase de involucdo. A fase de crescimento
é caracterizada por rapido crescimento do tumor e ocorre durante 0s primeiros meses de
vida (80% alcanca o seu tamanho final apds 3 meses de evolugéo) [17] seguindo-se uma
fase lenta de involugdo, marcada por espontanea (ainda que lenta, ao longo de anos)

reducdo no volume do tumor, e substitui¢do por tecido fibroadiposo residual.



Ainda que muitas destas lesdes evoluam sem causar particular transtorno, uma porcéo
significativa acarreta perigo de vida, ou riscos cosméticos (ex. desfiguracdo). Nestas
lesbes, uma intervencdo atempada e adequada € importante para maximizar a

probabilidade do melhor resultado possivel.

3.1) Epidemiologia

Do ponto de vista epidemioldgico, o HI € o tumor benigno mais comum da infancia,
afectando 3 a 10% das criancas, com uma incidéncia mais alta no sexo feminino. A
utilizacdo erronea do termo "hemangioma" para descrever outras lesdes do foro
vascular, até meados do século XX, dificulta a recolha de dados demograficos precisos.
Foi proposto (Meni et al, 2013) que os dados existentes subestimaram a incidéncia,
visto que os estudos dos anos 50 e 70 (do século XX) sdo baseados numa defini¢éo
desactualizada de HI, pelo que nos dias de hoje estudos com caracteristicas semelhantes
ndo incluiriam os mesmos individuos. Por exemplo, uma grande parte dos estudos
incluiu recém-nascidos. A incidéncia nestes individuos, segundo a histéria natural da
doenca, como referido anteriormente, é inferior aquela encontrada em criancas até 1 ano
de idade. Um estudo prospetivo multicéntrico na populacdo americana (Haggstrom et al,
2007), com 1058 participantes, determinou uma série de fatores de risco, mais tarde
reforcados por outros estudos, como um estudo holandés (2012), com 219 participantes
[22,29,30]. S&o eles: primeiro(a) filho(a), idade materna avancada,, sexo feminino,
apresentacdo pelvica, prematuridade, baixo peso & nascenca, hemorragia vaginal
materna durante o primeiro trimestre da gravidez [22,29,30]. Placenta previa e pré-
eclampsia também foram determinados como sendo mais comuns entre os doentes com

HI do que na populagéo em geral [29].



Certas patologias que parecem mimetizar HI podem confundir os clinicos. Os
hemangiomas congénitos, por exemplo, tém uma caracteristica que os diferencia dos HI
uma vez que estdo ja completamente formados a nascenca, sejam do tipo ndo-involutivo
ou do tipo espontaneamente involutivo. O hemangioma congeénito do tipo involutivo,
tal como os HI, resolve espontaneamente, no entanto num periodo cronologicamente
diferente. O hemangioma congénito do tipo ndo-involutivo, ao contrario dos Hl, persiste
por um periodo de tempo prolongado. Também ao contrario dos HI, ndo sdo expressos
receptores GLUTL. Por esta razdo, a avaliacdo histoquimica é frequentemente atil na

distingdo destas lesBes, para confirmacédo do diagnostico.

3.2) Classificacéo:

Historicamente, ndo existindo uma classificacdo especifica para os hemangiomas, a
classificacdo dos tumores vasculares benignos era feita de acordo com o fluido contido
(em linfangioma ou hemangioma), e de acordo com o calibre dos vasos (capilar ou
cavernoso). Em 1982, Mulliken e Glowacki apresentaram uma nova classificacdo
baseada em factores multiplos, tendo em atencdo as caracteristicas das células
endoteliais, achados do exame fisico e a histdria natural da doenca. Esta foi uma
tentativa de diferenciar da forma o mais inequivoca possivel as lesdes proliferativas de
células endoteliais ou endoteliais-like (como os hemangiomas), de anomalias estruturais
(malformacg0es vasculares). A sociedade internacional para o estudo de anomalias
vasculares (ISSVA) modificou ao longo do tempo esta classificagdo, de forma a
contemplar ndo so estas variaveis, mas também outras, como aspetos roentgenoldgicos
(Tabela 1). Mais recentemente, foi proposta [31] uma actualizagdo da classificacdo da

ISSVA (Tabela 2).



Tabela 1

Neoplasmas Vasculares (ou | Malformacoes Vasculares

vasoproliferativos)

Hemangioma Infantil Malformacdes vasculares de fluxo lento
> Malformagdes Capilares
Hemangioma Congénito (HC) > Malformagdes Venosas

> HC rapidamente involutivo
> HC néo involutivo Malformacdes vasculares de fluxo rapido
Kaposiforme

Hemangioendotelioma de células | Malformacdes arteriais

fusiformes
Hemangioendoteliomas epitelidides Malformacdes arteriovenosas
Outros hemangioendoteliomas raros Fistula arteriovenosa

Angiosarcoma
MalformacBGes vasculares combinadas
Tumores  vasculares  dermatoldgicos | (Combinacdes de varias das mencionadas)

adquiridos (Ex. Granuloma piogénico)

Além da diferenciacdo entre hemangioma (um verdadeiro neoplasma) e malformacao
vascular (defeito localizado da morfogénese vascular), George et al apresentam também

uma distin¢do entre HI e hemangioma congénito (Tabela 3).




Tabela 2

Caracteristicas

HI (Hemangioma Infantil)

Malformacao Vascular

Idade Desenvolve-se nas | Presente a nascenca (pode

primeiras 2 a 8 semanas ndo  ser  clinicamente
detectéavel)

Sexo Raparigas > Rapazes (5:1) | Raparigas = Rapazes

Historia Natural Cresce rapidamente | Cresce apenas
durante  6-12 meses. | proporcionalmente ao
Involugdo lenta (5 a 9| crescimento da crianca.
anos) Sem involugéo.

Episodio Agudo Sem factores que | Trauma, alteracdes
despoletem episodio | hormonais
agudo.

Auscultacao e palpacao

Sem pulsagdo, sopro ou

tremor associados.

Pulsagdo, sopro ou tremor

podem ser detectaveis

Diagnostico Historia clinica, exame | Imagiologia vascular:
objectivo, angiografia por | Angiografia por
ressonancia ressonancia, ecografia com

doppler, angiografia

Angiografia por | Tumor bem delineado, com | Hiper-sinal em sequéncias

ressonancia magnética

flow voids.

T2 com malformacdes
venosas e linfaticas.

Flow voids sem staining
parenquimatoso com

malformacdes




artériovenosas.

Alteracdes celulares

Proliferagdo endoteliocitica
aumentada
Aumento do numero de
mastocitos
Espessamento da

membrana basal

Ciclo celular
endoteliocitico normal.
NUumero de mastocitos

normal.

Membrana basal normal.

Imunohistoquimica

Hemangioma proliferante:

GLUT-1+++, PCNA+++,

VEGF+++, bFGF+++,
colagenase IV+++,
urocinase++, TIMP-1
negativo,
LYVEL1/CD31+++
Hemangioma involutivo:

PCNA negativo, VEGF+,
bFGF++, colagenase IV
negativo, urocinase++,
TIMP-1+++, LYVE-

1/CD31 negativo

GLUT-1 Negativo

PCNA, VEGF, bFGF e
urocinase quase
indetectaveis.

TIMP-1 variavel

Colagenase 1V negativa

Tratamento

Pelos 9 anos, 90% dos
hemangiomas terdo
desaparecido.

LASER de corante em

regime pulsado (pulse-dye

Dependente  do  local,
tamanho, sintomatologia e
classificacédo da
malformagéo.

LesOes de fluxo lento: De
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laser), injeccdo de

esclerosante intralesional

(morruato de sodio,

psiliato, glucocorticoides,
interferdo-alfa), excisao

cirurgica ou radioterapia.

atitude conservativa até
pulse-dye laser,
escleroterapia com ou sem
excisdo, ou apenas excisao
cirlrgica.

Lesdes de fluxo rapido: De
conservativa até

embolizacdo, cirurgia ou

ambas.

Tabela 3

Hemangioma Congénito

Hemangioma Infantil

> Menos comum (30%)

> Mais comum (70%)

> Presente a nascenca

semanas

> Desenvolve-se nas primeiras 2-8

> Prevaléncia masculina igual a feminina

rapazes.

> Ré&cio de 5:1 entre raparigas e

Crescimento subsequente

ao crescimento da crianca.

> Crescimento completo a nascenca.

é proporcional | meses

> Fase proliferativa durante 6 a 12

sem involugéo.

> Involucdo rapida (12 a 18 meses), ou

> Involucdo lenta (5 a 9 anos)

> GLUT 1 negativo

> GLUT 1 positivo
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Aparte destas distingbes para efeitos diagndsticos, de tratamento, e prognosticos, a
localizacdo dos hemangiomas (HI ou congeénitos) é também classificada em focal,
segmentar ou indeterminada. E um facto que a maioria dos HI ou hemangiomas
congénitos ocorre na cabeca e pescoco. Waner et al concluiram que os hemangiomas
localizados a face tém uma probabilidade de 3:1 de serem focais. O subtipo segmentar
(menos comum que o focal) esta associado a um maior risco de complicacBes (como
compromisso funcional, deformacdo e ulceracdo) e consequentemente a uma maior
necessidade de terapia. Outros hemangiomas com risco elevado de necessidade de
terapia incluem hemangiomas lombosagrados ou genitais, ou outros hemangiomas com
risco de anomalias estruturais associadas [21,33,34,35].

Destas anomalias estruturais, é de realcar a sindrome PHACE [21,31], descrito ha 20
anos por Frieden et al, que associa hemangioma com uma série de malformacGes
congénitas. Uma percentagem muito elevada (98%) dos doentes com sindrome PHACE
apresenta hemangioma a nivel da cabeca, de distribuicdo segmentar. Esta sindrome, a
semelhanca dos HI, tem predileccédo pelo sexo feminino (9:1). Um estudo multicéntrico
incluindo criangas com grandes hemangiomas da face, determinou que 31% destas
apresentavam critérios para diagnostico de sindrome PHACE [21,32]. Por esta razao,
nas criancas com hemangiomas faciais superiores a 5¢cm de didmetro é importante

excluir a hipdtese de sindrome PHACE.

3.3) Fisiopatologia

Os HI séo tumores vasculares que envolvem a proliferacdo de células endoteliais-like. A

historia natural especifica destas lesdes é pautada por uma proliferagdo répida inicial
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seguida de uma fase gradual de involucdo e regressdo. A expressdo de P4-Integrina
pode ajudar a diferenciar ambas as fases, sendo esta expressa apenas durante a fase
involutiva [25]. O perfil imunohistoquimico € utilizado para diferenciar os HI de outras
lesbes, malformacgdes ou tumores vasculares. As células endoteliais-like dos HI
possuem certos marcadores histoquimicos que sdo comuns aos vasos sanguineos da
placenta humana (GLUT-1, Antigénio lewis Y,FcyRIl e merosina) [24]. De facto, a
fisiopatologia associada com os HI ndo esta ainda completamente elucidada. Uma
hipdtese atribui as células estaminais que originam os HI, uma origem placentéaria. Esta
hipdtese explicaria as caracteristicas imunohistoquimicas ja referidas.

Outra hipdtese sugere que os HI resultam de mutaces em um gene (mediador de
proliferacdo celular endotelial), em células somaticas. Dados recentes sustentam a
existéncia de uma célula progenitora endotelial. Foi sugerido que a hipoxia local (por
existéncia de uma area mal perfundida), ou sistémica (por exemplo, em caso de
insuficiéncia placentaria) possa estimular as células progenitoras a proliferar de forma
inapropriada.

A teoria placentaria, ao contrario da teoria da mutacdo somatica, explicaria a histéria
natural auto-limitada dos HI. Foi também notado (Barnes et al) um alto nivel de
semelhanca genética entre a placenta e os HI, quando comparados ambos com outras
estruturas e tumores vasculares. Mais tarde, é adicionada (Mihm et al) a teoria
placentaria a ideia de que as células precursoras dos HI poderdo ter migrado a partir da
placenta, e proliferado por terem encontrado areas com baixa tensdo de
oxigénio.cApesar de ndo terem sido encontrados tracos de "mosaico” materno-fetal
(Pittman et al) no tecido dos HlI, isto ndo exclui a hipétese placentaria. A placenta tem

origem predominantemente fetal.[21,26]
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Uma terceira teoria (Boyd et al), coloca para a origem dos HI a hipoOtese de os
endoteliocitos e os pericitos imaturos poderem manter propriedades proliferativas no
periodo pos-natal. Esta teoria é actualmente considerada pouco provavel, tendo sido
demonstrada a clonalidade das células dos HI. [21,27]

A hipoxia foi proposta como o factor mais importante para a patogénese de qualquer
proliferacdo de tecido vascular. Dados epidemioldgicos sustentam que a proliferacao
dos HI podera ser um tentativa do organismo de normalizar tecido com ma perfuséo,
pois os factores ligados a hipoxia (como baixo peso a nascenca, idade materna
avancada) estdo sobre representados entre as populacbes de HI. A proteina
transportadora de glicose GLUT-1, presente no tecido dos HI em todas as suas fases, é
um importante sensor para a hipoxia. No crescimento do tumor estdo provavelmente
implicados péptidos angiogénicos potentes como o factor de crescimento fibroblastico,
e 0 VEGF. Estes (e 0s respectivos receptores) sdo importantes na regulacdo da
actividade proliferativa das células endoteliais. De facto, um aumento da expressdo do
receptor VEGFr2 em detrimento do receptor VEGFrl foi constatado nos tecidos dos
HI. Os efeito dos glucocorticéides, utilizados no tratamento dos HI podera ser mediado
pelo VEGF-A. IGF-2 (Insulin like growth factor-2) estd aumentado apenas durante a
fase de crescimento. As células estaminais progenitoras do endoteliécito tém capacidade
para contribuir para o desenvolvimento vascular no periodo pds-natal. Cada vez mais,
existe evidéncia do papel que estas células tém na etiologia do desenvolvimento dos HI.
Algumas células progenitoras (CD34+, CD133+) isoladas a partir de HI assumem
particular interesse, por se mostrarem elevadas (1500%) em relagéo a tecidos-controlo.
Estas células estaminais progenitoras (isoladas a partir de hemangiomas) expressam
marcadores imunohistoquimicos como GLUT1 e merosina. Além disso a concentracdo

sanguinea de factores que medeiam a vasculogénese por parte destas células estdo
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elevados nos doentes com HI na fase proliferativa (VEGF-A e HIF la, sendo este
ultimo importante na regulacao da formacao de novos vasos pelas células progenitoras).
Em ratos ndo-imunocompetentes, a injeccao de células estaminais progenitoras CD133+
provenientes de tecido de hemangioma humano provocou o desenvolvimento de
tumores vasculares com expressdo de GLUT-1 (Khan et al). Este foi o primeiro modelo
animal de HI, sendo um importante passo no sentido do teste de novas terapias para a
patologia. Foi assim evidenciada a importancia das células supracitadas na

etiopatogenia dos HI.

Figura 1 - Hemangioma infantil e sua evolugéo (terapia com propranolol) [7]
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4) Propranolol

CHy PROPRANGLOL
EH; l:H CHy = NH-CH
CHy

Figura 1 - Formula estrutural do Propranolol [39]
4.1) Descoberta

O conceito de beta-bloqueante é conhecido hd mais de 100 anos, quando cientistas
concluiram que os efeitos das catecolaminas se deviam a uma ligacdo selectiva a
estruturas receptoras. [37] No inicio da década de 60, James Black, posteriormente
prémio Nobel da Medicina, trabalhou na criacdo de compostos capazes de aliviar a dor
na angina peitoral, através do bloqueio beta-adrenérgico com a intencdo de criar uma
droga que diminuisse a necessidade de oxigénio por parte do coracdo. Os ensaios
clinicos com propranolol iniciaram-se no verdo de 1964, e a sua forma comercial
(Inderal®) foi lancada um ano mais tarde, apenas 2 anos e meio apos 0 seu primeiro

teste. [38]
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4.2) Sintese

A sintese do propranolol (1-naftalen-1-yloxy-3-(propan-2-ylamino)propan-2-ol) [23],
tal como a de outros beta-bloqueantes, inicia-se com a mono-alquilacdo do catecol,
formando um éter. A abertura do anel epoxidico para um éter glicidico é feita com uma
amina apropriada, como isopropilamina ou tert-butilamina, e forma um composto
ariloxilpropanolaminico que consiste numa amina secundéria. Esta amina é conhecida
como sendo o requisito estrutural para o bloqueio dos beta-adrenorreceptores. O

propranolol é, portanto, uma ariloxilpropanolamina. [41, 42]

4.3) Actuacéo

Os beta-blogueantes actuam ao nivel dos receptores beta-adrenérgicos. Trata-se de
receptores associados a proteinas-G. Existem 3 subtipos de beta-receptores
identificados: Beta-1, associado a proteina Gs (estimulatoria); Beta-2, associado a
proteina Gi (inibitoria); Beta-3, associado a proteina Gs (estimulatéria). [43,44]

Os beta-bloqueantes podem ser selectivos para um certo tipo, ou tipos, de receptores
beta-adrenérgicos. O bloqueio do receptor Beta-1 permite reduzir o ritmo e
contratilidade cardiacos. O bloqueio do receptor Beta-2 promove a vasoconstricdo do
musculo liso da vasculatura, o que resulta em vasoconstricdo e consequente aumento da
resisténcia periférica. [45] Este blogueio reduz efectivamente a actividade simpatica, o
que resulta numa diminuicdo da actividade plaquetar e coagulativa associada. Por esta
razdo, o tratamento com um beta-bloqueante ndo selectivo pode também diminuir o

risco de eventos embdlicos arteriais e venosos. [46,47]
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O efeito hipotensivo da diminuicdo do débito cardiaco € inicialmente combatido pela
actividade vasoconstritora periférica. O fluxo sanguineo diminui na maioria dos
territorios vasculares. Verifica-se um aumento da renina plasmatica e uma diminuicéo
da lipdlise. Ha um aumento da trigliceridémia, e uma ligeira diminuicdo do colesterol
HDL. A ligacdo aos receptores Beta-2 causa uma diminuicdo da glicogenolise e
gluconeogénese, e um aumento da resisténcia das vias aéreas. Além disto, visto
penetrar a barreira hematoencefalica, o propranolol pode ter utilidade no campo da
psiquiatria. Num estudo com 52 participantes de ambos 0s sexos entre os 18 e os 30
anos, foi concluido que o propranolol inibe a consolidacdo das memdrias, na amigdala e

hipocampo. [48,49]

4.4) Administracdo

O cloridrato de propranolol (Inderal) é completamente absorvido por via oral, a via mais
comoda. No entanto, sofre um grande efeito de primeira passagem, e apenas 10-30% da
dose administrada é disponibilizada na forma activa, a nivel sanguineo. Outras vias de
administracdo sistémica sdo possiveis. Pela via sublingual a biodisponibilidade deste

farmaco aumenta muito significativamente. [50]

4.5) Usos Clinicos

4.5.1) Hipertenséao

Apesar de terem, em tempos, sido considerados um tratamento de primeira linha para a
hipertensdo arterial, o papel dos beta-bloqueantes foi em 2006 relegado para quarta-

linha (no Reino Unido). A justificacdo foi a existéncia de drogas mais eficazes,
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particularmente nos idosos, e a evidéncia de risco de desenvolvimento de diabetes
mellitus do tipo 2. [51] O propranolol ndo é actualmente recomendado para o
tratamento da hipertensdo, devido a acarretar uma maior taxa de morte cardiovascular,
enfarte do miocéardio, e eventos vasculares cerebrais comparada com um antagonista de

receptor da aldosterona. [52]

4.5.2) Angina de Peito

Especialmente para monoterapia, as medicacfes antianginosas sdo seleccionadas a partir
de 3 grupos quimicos: Blogueadores beta, bloqueadores de canais de sodio, e nitratos.

Apesar de as guidelines clinicas sugerirem que estes trés grupos podem ser usados como
tratamento de para aliviar a sintomatologia, e que os primeiros dois podem ser
oferecidos como primeira linha na angina estavel, ainda ndo ha evidéncia definitiva para
sustentar estes perfis de eficacia. [53] As meta-analises disponiveis de estudos
comparativos entre os trés grupos sugerem que o0s beta-bloqueantes e os blogueadores
dos canais de calcio sdo igualmente eficazes na angina estavel, sendo que os beta-
bloqueantes se associam com menos efeitos secundarios indesejados. Meta-analises
comparando a monoterapia de um destes farmacos com a terapia combinada, sugerem

que a terapia combinada tem uma eficacia superior. [53]

4.5.3) Enfarte do Miocéardio

As guidelines ACC (American College of Cardiology) e AHA (American Heart

Association) referem que os beta-blogueantes estdo recomendados para uso durante a
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crise, no enfarte agudo do miocéardio (excepto nos doentes de baixo risco), e por tempo

indefinido como prevencao secundaria apos o evento. [54]

4.5.4) Taquicardia

Bloqueando os efeitos da adrenalina, os beta-blogueantes reduzem o ritmo cardiaco e o
débito cardiaco e consequentemente a pressdo arterial. S&o assim Uteis no tratamento

das arritmias, nomeadamente das taquiarritmias. [55]

4.5.5) Hipertensado Portal

Beta-bloqueantes, incluindo o propranolol , sdo utilizados para providenciar profilaxia
quer primaria quer secundaria, no ambito da hipertensdo portal. Além dos seus efeitos
no débito cardiaco, os beta-bloqueantes causam vasoconstricao esplancnica (bloqueando
adrenorreceptores vasodilatadores da circulacdo esplancnica). Isto permite uma reducéo
no fluxo sanguineo portal e colateral. Foi demonstrado que os beta-bloqueantes nao
selectivos podem prevenir o sangramento de varizes esofagicas em até 50% dos doentes

com varizes de calibre médio ou elevado. [56]

4.5.6) Prevencdo de hemorragia de Varizes Esofagicas

Os bloqueadores beta-adrenérgicos foram pela primeira vez empregues neste contexto
em 1981 (Lebrec et al). No seu estudo, 74 individuos que ja tinham tido um primeiro
episédio de hemorragia varicosa foram aleatoriamente distribuidos por um grupo

controlo (placebo) ou propranolol oral. Em metade dos individuos do grupo controlo,
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houve recorréncia da hemorragia - pelo menos uma vez, num periodo de um ano. No
grupo medicado com propranolol oral, apenas 4% dos individuos voltaram a ter
hemorragia nesse periodo. A partir destes achados, foi estabelecido o papel dos beta-
bloqueantes na prevencdo secundaria da hemorragia varicosa esofagica. [57]

Mais tarde, em 1987, foi estudado o papel do propranolol na prevengdo primaria dos
episédios hemorragicos (Pascal et al). No seu estudo de 230 individuos cirréticos,
metade foi medicada com propranolol de forma a obter uma reducdo de 20 a 25% no
ritmo cardiaco. Na restante metade foi empregue placebo. 74% dos individuos
medicados com propranolol permaneceram livres de hemorragia apds um ano. Nos
restantes individuos, a taxa foi de 39%. A partir destes achados, foi também
estabelecido o papel dos beta-bloqueantes na prevencdo primaria da hemorragia
varicosa esofagica. Actualmente, os beta-bloqueantes fazem parte da primeira linha de

tratamento, na prevencao de hemorragias varicosas primarias e secundarias. [57]

4.5.7) Ansiedade

Pouco ap6s a descoberta do propranolol, na década de 60, as suas propriedades
ansioliticas foram notadas por acaso, numa tentativa de reduzir a taquicardia causada
pelo hipertiroidismo (Turner e Granville-Grossman, 1965). Desde entdo, o interesse da
psiquiatria por este farmaco tem vindo a crescer. Seguir-se-iam varios estudos acerca
de usos off-label do propranolol, como o0 seu uso no tratamento do alto traco de
ansiedade (Becker, 1976; Kathol et al, 1980; Meibach et al, 1987; Wheatley, 1969),
esquizofrenia (Yorkston et al, 1974), adiccdo e sindrome de privagdo (Grosz, 1972),

autismo (Ratey et al, 1987), e agressividade (Fleminger et al, 2006). [58]
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Além disto, foi demonstrado o efeito do propranolol na mitigacdo do nervosismo de
examinandos (Brewer, 1972; Stone et al, 1973; Drew et al, 1985), medo do palco
(Brantigan et al, 1982), ansiedade de desempenho em masicos (Clark e Agras, 1991) e
em cirurgides (Elman et al, 1985), e medo de uma cirurgia em percurso (Dyck e Chung,
1991; Jakobsson et al, 1995; Mealy et al, 1996). [58]

Vaérios factores, incluindo o uso alargado de inibidores selectivos de recaptacdo da
serotonina como primeira linha no tratamento da ansiedade e condicGes relacionadas,
terdo contribuido para um esquecimento do propranolol no ambito da psiquiatria. Na
ultima década, no entanto, as propriedades psicofarmacologicas deste farmaco
ganharam nova atencao (Kindt et al, 2009; Soeter e Kindt, 2010; Johansen et al, 2011).

[58]

O propranolol foi inicialmente estudado como um ansiolitico "geral” no tratamento dos
transtornos de ansiedade. Hoje, no entanto, é principalmente o seu efeito amnésico na
recordacdo da memdria do medo que desperta interesse. A evidéncia sugere que o
propranolol pode impedir a 'reconsolidacdo’ de uma memdria de medo, poupando a
memoria declarativa, quando uma memoria potencialmente causadora de medo é
reactivada (Nader, 2000; Debiec e Ledoux, 2004; Kindt et al, 2009; Finnie e Nader,
2012; Sevenster et al, 2013; Merlo et al, 2015). Uma meta-analise recente (Lonergan et
al, 2013) apoia esta teoria, que leva varios autores a apontar o propranolol como um
farmaco potencialmente atil no tratamento do transtorno de stress pos traumatico. [58]
No entanto, uma outra meta-analise recente concluiu que a qualidade da evidéncia é
insuficiente para apoiar o uso rotineiro do propranolol em qualquer dos transtornos da

ansiedade [58].
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4.6) Efeitos secundarios

4.6.1) Cardiovasculares

Hipercaliémia: A hipercaliémia € um possivel efeito adverso do propranolol, com
implicacdes a nivel cardiovascular.

Débito cardiaco ineficaz: O uso de um beta-bloqueante ndo selectivo pode tornar menos
eficaz o débito cardiaco em alguns pacientes, especialmente aqueles com condi¢oes pré-
existentes, e especialmente durante o esforco. Este efeito pode ser atenuado pelo
condicionamento cardiorrespiratorio.

Hipotensdo: Os efeitos directos do propranolol no coracdo, aliados a uma diminuicao
nos efeitos do sistema renina-angiotensina-aldosterona, podem causar hipotensao.
Outros: A cessacdo repentina da terapéutica com propranolol acarreta risco aumentado

de certas patologias, incluindo hipertensédo, enfarte do miocardio e angina de peito. [61]

4.6.2) Sistema Nervoso
Fadiga, pesadelos, distarbios do sono, agitacdo, sonoléncia, e/ou irritabilidade sdo
efeitos secundarios comuns (até 10% dos casos). Casos raros de parestesias ou

miastenia gravis foram associados com propranolol. [61]

4.6.3) Renais
Existem de facto relatérios que reportam a experiéncia de insuficiéncia renal
"reversivel”, sem declinio na pressdo arterial sistémica. Tratam-se, no entanto, de

individuos com doenga renal pré-existente. Um efeito secundario incomum (menos de

23



1% dos casos) é a insuficiéncia renal devido a diminuicao da pressdo arterial sistémica.

[61]

4.6.4) Respiratorios

Os beta-bloqueantes ndo selectivos devem ser empregues com cuidado em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou asma, pois podem inibir a broncodilatacéo.
Efeitos secundarios raros (menos de 0,1%) a nivel respiratério incluem dispneia, e

broncoespasmo (potencialmente fatal) em doentes asmaticos. [61]

4.6.5) Endocrinoldgicos

Os beta-bloqueantes podem mascarar a resposta das catecolaminas a hipoglicémia, ou
podem mascarar sinais de hipertiroidismo pelo mesmo mecanismo. Devem portanto ser
empregues com cuidado nestes pacientes. O propranolol associa-se a aumentos
significativos nos triglicerideos séricos, glicose em jejum, e colesterol LDL e VLDL, e

a reducdes significativas no colesterol HDL. [61,62]

4.6.6) Digestivos
Efeitos secundarios incomuns (menos de 1% dos casos) sdo anorexia, nauseas, vomitos,

alteracdes do transito, dor abdominal, flatuléncia, e falta de apetite. [61]

4.6.7) Psiquiatricos

Um estudo incluindo 34 pacientes hipertensos medicados com propranolol relata a
incidéncia de sintomas depressivos nesta populagdo como sendo de 50% a 74%. Destes
34 individuos, 12 tinham uma historia de depressdo e 8 tinham histéria de abuso de

substancias ou alcoolismo, ou uma histdria familiar com patologia psiquiatrica. Nenhum
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dos pacientes com histéria de depressao apresentavam clinica de depressao no inicio da
terapia com propranolol. Casos raros de sintomatologia psicotica associados com

propranolol foram relatados. [59,60]

4.6.8 Hipersensibilidade
Dermatite de contacto, ou reac¢des anafilaticas sdo raras (menos de 0,1% dos casos).

[61]

4.6.9 Hematoldgicos
Sdo efeitos secundarios incomuns: diminuicdo da actividade plaquetéria, purpura

(trombocitopénica e ndo trombocitopénica), agranulocitose, eosinofilia [61]

4.6.10 Dermatologicos

Em casos raros o propranolol pode agravar a psoriase (menos de 0,1%). [61].

4.6.11 Genitourinarios
O propranolol foi associado a disfuncdo sexual masculina e doenca de La Peyronie. Ndo

estd determinada a incidéncia exacta destes efeitos. [61]

4.6.12 Metabolicos

A hipoglicémia é um preocupante efeito secundario do propranolol, apesar de
infrequente. O propranolol estd associado a ganho de peso, numa percentagem
desconhecida dos doentes.[61] O mecanismo exacto pelo qual o propranolol induz

aumento de peso é desconhecido. Alguns investigadores reportaram uma diminui¢éo da
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resposta termogénica a alimentacdo, e uma diminuicdo de 4% a 9% no consumo total de

energia. [62]

4.6.13 Musculoesqueléticos
Em casos muito raros (menos de 0,01%) pode ocorrer uma exacerbacdo de miastenia

gravis pré-existente, ou um sindrome miastenia gravis-like. [61]

4.6.14 Hepaticos

Em casos muito raros (menos de 0,01%) a enzimologia hepatica pode estar aumentada

[61].

4.6.15 Oculares

Em casos raros (menos de 0,1%) podem ocorrer alteracdes da visdo e xeroftalmia. [61]
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5) O Propranolol no tratamento do hemangioma infantil

Apds a descoberta fortuita dos efeitos do propranolol nos HI por Leauté-Labréze
(2008), o aumento da adesdo pela parte dos profissionais de salde a esta modalidade
terapéutica tornou-o na primeira linha de tratamento. Seguindo-se a varios anos de
resultados favoraveis, e de repetido uso off-label do propranolol como tratamento de
primeira linha nesta patologia, foi em Marco de 2014 aprovada pela FDA uma solucdo
oral de hidrocloreto de propranolol (com o nome comercial Hemangeol). Ainda assim, e
apesar dos resultados apresentados pelo propranolol no tratamento dos HI, ao longo dos
ultimos 9 anos, o0 mecanismo pelo qual o propranolol (um antagonista adrenérgico beta

ndo-selectivo) actua ainda ndo € totalmente conhecido.

5.1) Do bloqueio beta-adrenérgico ao hemangioma infantil

Foram localizados imunohistoquimicamente p-Adrenorreceptores no endotélio do
hemangioma infantil (de todos os 3 subtipos - B1, B2 e B3). [12, 63] Tanto celulas
endoteliais derivadas do hemangioma como outras células endoteliais expressam
adrenorreceptores Bl e B2 igualmente (em niveis mais altos que os receptores [3).
Sendo todos os receptores B-adrenérgicos associados a proteinas G, o receptores 1 e 3
diferem do receptor B2 pelo facto de este ultimo ser associado a proteina G inibitoria
(Gi), enquanto que os dois primeiros tém actividade estimulativa (Gs).

Assim, quando ocorre a activacdo do receptor e consequente separacao das subunidades
alfa (o) das subunidades beta (p), e gama (y) da proteina G, os efeitos dos receptores séo
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opostos: As proteinas Gs tém o efeito de fosforilar a adenil-ciclase (aumentando os
niveis de AMP ciclico intracelular), e as proteinas Gi inibem a adenil-ciclase. S&o
consequéncias deste aumento dos niveis de CAMP na célula:

a) Niveis aumentados de CAMP activam a proteina cinase A, que estd envolvida na
sintese de factores angiogénicos por via do factor de transcricdo CREB (CAMP response
element-binding protein).

b) A adenil-ciclase pode também activar vias MAPK via proteina trocadora activada

pela adenil-ciclase (EPAC).

As cadeias beta e gama da proteina G podem também levar a activacdo da
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-cinase (PI3-Cinase) e proteina cinase B (PKB). Um
estudo recente (Pan et al, 2015) indica que a ac¢do do propranolol nesta via tem efeitos
anti-angiogeénicos células endoteliais do hemangioma infantil [73].

Além disto, a sinalizacdo pelos beta-adrenorreceptores pode também ocorrer por vias
independentes da proteina G (como a activacdo de vias MAPK mediada por beta-
arrestinas). Em células carcinomatosas pancreéaticas, foi demonstrado o efeito do
propranolol na regulacdo de vias MAPK e actividade do factor CREB. [63]

Acredita-se que o principal efeito do propranolol nas células endoteliais dos HI possa
envolver a sinalizacdo pelos adrenorreceptores Beta-1 ou Beta-2. Foi demonstrado que
um antagonista selectivo dos adrenorreceptores Beta-2 mimetizava o efeito do
propranolol, sendo mais eficaz que um antagonista selectivo dos adrenorreceptores
Beta-1 (que ndo produzia efeitos semelhantes ao propranolol) na inibicdo da
proliferacdo destas celulas. [75]

O propranolol pode também bloquear a fosforilagcdo do receptor 2 do factor de

crescimento do endotélio vascular (VEGFr2). Um estudo recente reporta uma
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diminuicdo significativa dos valores séricos deste factor de crescimento apos tratamento
com propranolol. Este efeito foi maior nas criangas que iniciaram tratamento antes dos 6
meses de idade, quando comparadas a criancas que iniciaram o tratamento ap0s 0s 6
meses de idade.

O efeito do propranolol na concentracéo sérica de VEGF podera ser mediado pelo factor
lo induzivel por hipdxia. Um estudo (Ji et al, 2016) refere que o efeito inibitorio do
propranolol ao nivel do STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3),
uma importante molécula sinalizadora oncogeénica, € cancelado pela sobre-expressao de
HIF-1-alfa. Também o efeito de propranolol na concentracdo de VEGF é cancelado

nestas condicdes [74].

5.2) Efeito pro-apoptotico in vitro

A cultura de células endoteliais de hemangiomas infantis (CEHs) na presenca de
propranolol resulta em apoptose. Foi observado (Ji et al) um aumento de produtos de
clivagem de caspase 3 e 9 apds a referida exposi¢do. Outros estudos detectaram
aumentos nos niveis de caspase 8 (quer da proteina em si, quer a nivel de RNA
mensageiro). Também a nivel do mRNA foi relatado que, em CEHSs, o propranolol
induz expressao de genes apoptoticos (como Bax, p53, caspase-8, citocromo c). Este
efeito podera estar na base do seu efeito pro-apoptotico. Tratando-se de estudos in-vitro,
todos estes estudaram o efeito directo do propranolol nas células. Por esta razdo, é
importante ndo deixar de considerar que elementos extra-celulares possam também ter
um papel no efeito do propranolol sobre os HI (ex. hormonas de stress, factores de

crescimento). Além disso, este efeito do propranolol ndo apresentou especificidade para
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as CEHs, visto que os endoteliocitos normais (leia-se ndo hemangiomatosos) foram

também afectados.

5.3) Precursores das CEHs: As células estaminais do hemangioma

Estas sdo as células que originam os HI. Em ratos imuno-incompetentes foi
demonstrado que tém capacidade de produzir microvasculatura GLUT-1 positiva.
Assim surgiu o primeiro modelo animal de HI. A injeccdo de células progenitoras
endoteliais isoladas a partir de HI em ratos imunodeficientes levou ao desenvolvimento
de tumores vasculares GLUT-1 positivos (Khan et al).

E possivel que a apoptose induzida pelo propranolol seja menos eficaz na eliminagao
destas células. De facto, em até 20% dos doentes tratados com propranolol pode ser
observado um re-crescimento do hemangioma ap0s cessacdo do tratamento, 0 que
podera ser explicado por esta questdo. Contudo, o propranolol parece também afectar o
ciclo celular destas células (dificultando a sua multiplicacdo). Foi demonstrado que o
propranolol reduz a expressdo de VEGF nestas células. O efeito é dose-dependente. A
diferenca na resposta ao propranolol, entre as células estaminais dos HI e as CEHs
podera residir no num perfil de B-Adrenorreceptores particular a cada um dos tipos
celulares. O subtipo Beta-1 predomina nas células endoteliais, enquanto que os subtipos
Beta-2 e Beta-3 predominam nas células estaminais. Foi sugerido que o efeito
apoptotico € mediado pelo receptor Beta-1, enquanto que o efeito no ciclo celular €

causado pelo receptor Beta-2.
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5.4) As células murais do hemangioma infantil

As células murais (pericitos) do hemangioma infantil tém um precursor em comum com
os endotelidcitos, na célula estaminal multipotente anteriormente referida. Quando em
contacto directo com as CEHSs, as células estaminais podem diferenciar-se células
murais, que tém efeitos ndo apenas estruturais (estabilizacdo da parede vascular) mas
também de regulacdo da proliferacéo e libertacdo de sinais pré-sobrevivéncia para as
células endoteliais.

O propranolol tem também efeito nos pericitos dos HI. A estimulacdo beta-adrenérgica
(que aumenta os niveis de AMP ciclico na célula, como ja referimos), e a administracao
de anadlogos do AMP ciclico podem induzir relaxamento pericitico. O propranolol
previne este relaxamento, além de reduzir a sua capacidade proliferativa. A
dessensibilizacdo destes receptores impede o efeito de propranolol - mas, como seria de
esperar, também impede o relaxamento em si. Desta forma, o propranolol parece ter um
efeito vasoconstritivo nos vasos dos HI, reduzindo o fluxo sanguineo, e pode contribuir

para a oposi¢do ao crescimento tumoral.

5.5) Involugdo do hemangioma infantil:

A involucdo natural do hemangioma culmina na diferenciacdo de quase todas as células
tumorais em adipécitos. Esta diferenciagdo ocorre lentamente, na auséncia de
tratamento, ao longo de 5 a 9 anos. De facto, foi demonstrado que a cultura de células
estaminais derivadas de HI, na presenca de propranolol, resulta também num aumento

do metabolismo adipogénico.
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O tratamento com propranolol pode assim causar:
a) Apoptose das células endoteliais do hemangioma infantil.

b) Adipogénese acelerada pelas células estaminais precursoras do hemangioma infantil

O facto de a diferenciacdo destas células estaminais causar um aumento na expressao de

todos os trés tipos de receptores adrenérgicos Beta parece reforcar o nexo l6gico que

liga a apoptose induzida pelo propranolol ao perfil destes beta-adrenorreceptores.
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Vi

6) Consideracoes finais

A grande variedade de artigos publicados nos ultimos 9 anos permitiu que o propranolol
se afirmasse como um farmaco eficaz e seguro no tratamento dos HI. Embora possam
ainda ndo ser completamente conhecidos quais 0s mecanismos intermedios pelos quais
o propranolol, através do blogueio dos receptores beta (principalmente beta-2) actua
sobre os HI, o conhecimento construido faz com que a ciéncia tenha ja subido varios
degraus no que toca a sua compreensao.

O propranolol tem uma boa eficacia e seguranca (sendo raros os efeitos secundarios

problematicos) e é a primeira opcao terapéutica nos HI.
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Resumo

Os hemangiomas infantis (HI) sdo os tumores benignos de tecidos moles mais
frequentes na infancia. A maioria dos HI ndo requerem intervengdo médica ou cirurgica.
O Propranolol, um beta-blogueante nao selectivo é actuamente o tratamento de primeira
linha de elei¢do no que toca aos hemangiomas infantis. Desde o inicio da sua utilizacdo
no hemangioma infantil, em 2008, foi desenvolvida ampla investigacdo nesta area. Tal
torna importante a existéncia de revisdes frequentes, como a presente.

Neste documento, actualizamos o estado da arte revendo a literatura recente, por forma
a sintetizar a informacdo obtida nos ultimos anos.

Para a realizacdo desta revisdo foi inicialmente feita uma pesquisa de artigos publicados
nas bases electronicas de referéncia -EBSCOhost (BioMed, Medline, PubMed) através
de um filtro com as seguintes palavras chave: “infantile hemangioma" e "propranolol”.
Houve preferéncia por artigos publicados nos ultimos 5 anos, nas linguas portuguesa ou
inglesa, embora tenham sido também utilizados artigos de outros anos sempre que se
justificasse. A medida que o estudo foi evoluindo, foram também analisados artigos que
constavam como referéncias dos artigos inicialmente pesquisados.

Numa fase inicial abordamos brevemente a estrutura, sintese, e aspectos clinicos do
propranolol. Posteriormente abordamos a fisiopatologia e a classificacdo do
hemangioma infantil (e sua distincdo dos hemangiomas congénitos e malformaces
vasculares, e em seguida abordamos a historia, estrutura, mecanismos de actuacdo, usos
clinicos e efeitos secundarios do propranolol. Numa fase final focamo-nos na actuacéao
do propranolol no contexto do hemangioma infantil, relatando o efeitos conhecidos do
propranolol e do bloqueio beta-adrenérgico em vérios tipos de células do tumor, e como
estes poderdo ser responsaveis pela resposta clinica dos hemangiomas infantis ao
propranolol.

Abstract

Infantile hemangiomas (IH) are the most common benign soft-tissue tumors in
childhood. Most infantile hemangiomas do not require medical or surgical intervention.
Propranolol, a nonselective beta blocker is currently the first line treatment of choice,
regarding infantile hemangiomas. Since the beginning of its use in infantile
hemangioma, in 2008, vast research has been done in this area. Therefore, it is
important that frequent reviews of this matter are made.

In this document, we update the state of the art, by reviewing recent literature so as to
synthesize the information obtained in the last few years.

For this review, a search of articles published in the -EBSCOhost electronic bases of
reference (BioMed, Medline, PubMed) was made. A filter with the keywords "infantile
hemangioma" and "propranolol" was used. Articles published in the last five years, in
English or Portuguese language were preferred. However, other articles were also used
whenever deemed important.



As the study progressed, some articles featured as references of those originally
analyzed were also used.

In an initial stage, we shortly review the structure, synthesis and clinical aspects of
propranolol. Later, we approach the physiopathology and classification of infantile
hemangioma (and its distinction from congenital hemangioma and vascular
malformations), as well as the history, structure, mechanism, clinical uses, and side
effects of propranolol.

In a final phase, we focus on the performance of propranolol in the context of infantile
hemangioma, by stating the known effects of propranolol and beta-adrenergic blockade
in various types of infantile hemangioma cells, as well as how these may be responsible
for the clinical response of infantile hemangioma to propranolol.



