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| - REVISAO DE LITERATURA

Por muito tempo, as maes foram consideradas responsaveis pelas anomalias
vasculares em seus filhos. De acordo com a crenca popular de cada local, acreditava-se que
desejos, emogdes e até a ingestdo de alimentos de coloracdo vermelha como morango,
framboesa, vinho do Porto e salméo durante a gravidez, deixariam marcas em neonatos. As
lesbes vasculares congénitas eram denominadas nevus maternus (MULLIKEN, FISHMAN,
BURROWS, 2000).

Devido a inexisténcia de um consenso em relacdo a terminologia e a classificacédo
das lesdes vasculares (MULLIKEN, GLOWACKI, 1982; ACHAUER, CHANG, VANDER
KAM, 1997; BARTLET, RIDING, SALKELD, 1988) muitas condutas terapéuticas foram
aplicadas de forma heterogénea e ndo padronizadas.

Em 1863, Virchow classificou pela primeira vez as anomalias vasculares, de acordo
com a microscopia, em angioma simples, cavernoso e racemoso (VIRCHOW, 2000).
Acreditava-se que a proliferacdo celular ou a dilatacdo dos vasos transformaria um tipo em
outro. Em 1877, Wegener, discipulo de Virchow, propds uma classificagdo semelhante para
as alteracOes linfaticas, que durou até final do século XX, cuja origem era atribuida, a
inflamacéo e dilatacéo linfatica, malformacao ou proliferacdo endotelial: linfangioma simples,
cavernoso e cistoide (WEGENER, 2000). Em 1982, Mulliken e Glowaccki propuseram uma
nova classificacdo das lesGes vasculares, com base no quadro histopatoldgico, comportamento
clinico e bioldgico, e na historia natural, diferenciando-as em hemangiomas e malformac6es
vasculares (MULLIKEN, GLOWACKI, 1982; FINN, GLOWACKI, MULLIKEN, 1983).
Em 1996, a International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) aperfeicoou a
classificacdo proposta em 1982, eliminando as denominaces de hemangioma fragiforme,

capilar, cavernoso ou tuberoso, nevus flamus e linfangiomas.

A classificacdo atual foi baseada na correlagdo entre o comportamento biol6gico
celular e evolucédo clinica, com impacto direto no tratamento definido. A ISSVA, entidade
internacionalmente responsavel por definir as diretrizes no tratamento das anomalias
vasculares, dividiu as anomalias vasculares em tumores vasculares e malformacdes vasculares
(ENJOLRAS, WASSEF, CHAPQOT, 2009; GOLDENBERG, 2002). Estas consistem em erros
da morfogénese e sdo classificadas de acordo com o vaso predominante em capilar, venosa,

linfatica, arterial e combinada. Os tumores vasculares sdo neoplasia da vasculatura com
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proliferacdo de células endoteliais e incluem hemangioma da infancia, hemangioma congénito
rapidamente involutivo, hemangioma congénito ndo involutivo, granuloma piogénico,
hemangioendotelioma kaposiforme e angioma em tufos (ENJOLRAS, MULLIKEN, 1997;
HAND, FRIEDEN, 2002; BRUCKNER, FRIEDEN, 2003).

1 HEMANGIOMA DA INFANCIA

Hemangioma infantil ou hemangioma do lactente € um tumor vascular benigno, mais
comum na infancia, decorrente de distdrbios no processo de angiogénese, composto de células
endoteliais vasculares hiperplasicas e hipertroficas com caracteristicas microscopicas e
ultramicroscopicas de tecido neoplédsico e com capacidade de proliferacdo, regressdo e
involugdo (ENJOLRAS, WASSEF, CHAPQOT, 2009).

Apresenta uma incidéncia que varia de 1% nos neonatos a 12% das criangas
caucasianas até o primeiro ano de vida (SERRA, SOARES, CUNHA, COSTA, 2010). Nos
percentuais de incidéncia estratificados por sexo ha um predominio no feminino numa razédo
que varia de 2,5 a 4 para cada caso masculino (FRIEDEN, HAGGSTROM, DROLET, 2005;
CHANG, HAGGSTROM, DROLET, et al 2008). Os tumores sdo solitarios em 80% dos
casos e 20% sdo multiplos (EIVAZI, ARDELEAN, BA'UMLER et al, 2009). Quanto a sua
localizagdo, 15% sdo encontrados em extremidades, 25% no tronco e 60% em cabeca e
pescoco (LEAUTE-LABREZE, TAIEB, 2008). Quanto ao tamanho, variam de poucos
milimetros até grandes lesdes com muitos centimetros (METRY, 2010).

Estudo recente de Haggstrom e colaboradores (EIVAZI, ARDELEAN, BA'UMLER,
2009; HAGGSTROM, DROLET, BASELGA, 2006) demonstrou fatores de risco para o
surgimento de hemangiomas, 0s quais citou baixo peso ao nascer (ACHAUER, CHANG,
VANDER KAM, 1997; ENJOLRAS, WASSEF, MAZOYER, 1997) prematuridade
(VIRCHOW, 2000; CHANG, HAGGSTROM, DROLET, 2008; METRY, HEBERT, 2000;
TAKAHASHI, MULLIKEN, KOZAKEWICH, 1994) sexo feminino (METRY, HEBERT,
2000) multiparidade, idade materna maior que 30 anos e historia familiar positiva, bem como
placenta prévia e pré-eclampsia (HAGGSTROM, DROLET, BASELGA, 2007).

A apresentacdo clinica é variavel de acordo com o tamanho da leséo, profundidade,
local acometido e estagio de evolucdo. Geralmente estd ausente ao nascimento, sendo
visualizado nos primeiros dias de vida. Em 30% a 50% dos casos ao nascer observa-se uma

lesdo precursora que pode apresentar-se clinicamente sob a forma de uma mancha anémica,
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mancha eritematosa e ou equimotica, pequeno agrupamento de papulas vermelho-vivo ou
ainda telangiectasia circundadas (HAGGSTROM, DROLET, BASELGA, 2007).

Os hemangiomas sdo classificados em cutaneos ou viscerais. A forma cutanea
subdivide-se em dois aspectos: profundidade e extensdo. Quanto a profundidade, podem ser
superficiais, profundos ou mistos. Os superficiais (50-60% dos casos) (ESTERLY, 2000;
GARZON, 2005) sao vistos clinicamente como lesdes elevadas, bem delimitadas, com
coloracdo vermelho-vivo, tanto na forma de placas, como de papulas ou nodulos, s&o pouco
compressiveis a palpacdo, com pele normal ao redor e acometem a derme superficial. Os
hemangiomas profundos, antes conhecidos como cavernosos, ocorrem em 15% dos casos
(ESTERLY, 2000; GARZON, 2005) séo visualizados como nédulos da cor da pele ou
azulado, sdo compressiveis e podem apresentar telangiectasias superficiais e vasos de
drenagem periféricos. Acometem a derme profunda e o tecido subcutaneo, poupando a derme
papilar (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; GONTWO, SILVA, PEREIRA, 2003;
GREVELINK, MULLIKEN, 2003). Os 25% a 35% dos casos restantes correspondem as
lesbes mistas (ESTERLY, 2000; GARZON, 2005). Quanto a extensdao, podem ser
segmentares ou localizados. O hemangioma segmentar por acometer inteiramente um
segmento corporal e uma unidade anatdmica apresenta uma correlacdo maior com
complicacdes, anomalias estruturais e necessidade de tratamento (DROLET, ESTERLY,
FRIEDEN, 1999).

A evolucdo natural do hemangioma é dividida em trés fases bem caracterizadas: a
fase inicial de crescimento, conhecida como a fase proliferativa, seguida de uma fase de
regressdo espontanea ou involutiva e a ultima fase que é a fase de equilibrio final ou fase
involuida (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003).

A fase proliferativa torna-se evidente nos primeiros trés a seis meses de vida e
alcanca, na maior parte dos casos, as maximas dimens@es entre nove a doze meses de vida,
podendo se estender até 24 meses de vida (GOLDENBERG, 2002; BOYE, JINNIN, OLSEN,
2009). Nessa fase, o tumor cresce rapidamente podendo assumir dimensfes consideraveis em
proporcdo ao tamanho da crianca. O tumor caracteriza-se por uma lesédo solida, quente,
compressivel, delimitada e sem de sinais de hiperfluxo. A depender da localizacdo, pode

causar comprometimento funcional, estético e psiquico.

Na fase seguinte, que é a involutiva, o tumor apresenta mudanca de coloracdo

deixando de ser um vermelho vivo e passando a apresentar uma coloragdo cinza ou palida. O
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processo bioldgico caracterizado por inducdo a apoptose celular provoca a substituicdo por
tecido fibroso e adiposo tornando o tumor com maior compressibilidade. Esse processo inicia-
se geralmente do centro para a periferia da lesdo (GOLDENBERG, 2002; BOYE, JINNIN,
OLSEN, 2009; FRIEDEN, EICHENFIELDESTERLY, 1997). A involugdo geralmente
ocorre de modo gradual durante dois a seis anos e tende a completarem-se entre o0s sete e dez
anos de idade (DROLET, ESTERLY, FRIEDEN, 1999). O ritmo de involugdo ocorre ao
redor de 10% ao ano e acredita-se que até os sete anos de idade cerca de 70% ja estejam
involuidas (GOLDENBERG, 2002). Ao observar estabilizacdo da fase, considera-se
hemangioma involuido (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003).

Na fase do hemangioma involuido pode observar no local da lesdo residuo tecidual,
atrofia cutanea, areas cicatriciais, telangiectasias, hipo ou hipercromia cutanea, alopecia e
irregularidade de contorno (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; TAKAHASHI, MULLIKEN,
KOZAKEWICH, 1994; BOYE, JINNIN, OLSEN, 2009; MULLIKEN, YOUNG, 1998).

Acredita-se que a resolucdo completa do hemangioma estd relacionada ao inicio
precoce da involucdo e ndo ao tamanho da leséo, ulceracdo, profundidade, sexo da crianga ou
idade de apresentacdo (CHANG, HAGGSTROM, DROLET, 2008; GAMPPER, MORGAN,
2002).

Considera-se atualmente que os hemangiomas ocorrem devido a uma proliferagcéo
descontrolada de elementos vasculares resultado de um desequilibrio na angiogénese
(MULLIKEN, FISHMAN, BURROWS, 2000; BRUCKNER, FRIEDEN, 2003;
EICHENFIELD, 1998; MARCHUK, 2001). Na fase proliferativa do tumor, os marcadores da
angiogénese, como fator de crescimento basico de fibroblasto (bFGF), fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), metaloproteinases, proteases, E-selectina, antigeno de
proliferagdo celular nuclear (PCNA), colagenase tipo IV e uroquinases, encontram-se
aumentados. Na fase de involucdo esses fatores diminuem, exceto o bFGF, que permanece
elevado no inicio da regressdo, porém atinge niveis normais ao término da involugdo. Como
parametro da eficacia do tratamento dos hemangiomas pode empregar o nivel urinario de
bFGF (GONTNO, SILVA, PEREIRA, 2003). Na fase de proliferacdo rapida do tumor, 0s
fatores bFGF e VEGF tem um importante papel na diferenciacdo das células endoteliais pois
além destas atrairem um grande numero de mastdcitos, eles expressam o inibidor tecidual da
metaloproteinase tipo 1 (TIMP-1), um potente bloqueador da formacdo de novos vasos

sanguineos. Acredita-se que os mastdcitos secretem substancias como interferons, reduzindo a
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angiogénese e promovendo da involucdo. A angiostatina, endostatina, fator 4 plaquetario,
interleucina-12, interferon-a e glicocorticoides sdo marcadores encontrados na fase involutiva
(BRUCKNER, FRIEDEN , 2003; TAKAHASHI, MULLIKEN, KOZAKEWICH, 1994;
FOLKMAN, 1984; BATTEGAY, 1995; TAN, VELICKOVIC, RUGER, DAVIS, 2000;
COHEN, 2002).

Alteragdo genética ou um erro no desenvolvimento fetal no primeiro trimestre de

gravidez sdo algumas das teorias suscitadas para explicar o desequilibrio da angiogénese.e’e"34

Investiga-se a possibilidade de uma heranca autossomica dominante na transmissdo desses
tumores, ja que ha relatos de maior incidéncia de hemangioma em alguns grupos familiares e
uma existéncia de irmdos afetados involutiva (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003;
EICHENFIELD, 1998; MARCHUK, 2001; DOHIL, BAUGH, EICHENFIELD, 2000).

Confirmando sua origem vascular observa-se, atraves de analise imuno-histoquimica
a positividade do antigeno CD31, fator de Von Willebrand e uroquinase (BRUCKNER,
FRIEDEN, 2003; TAN, VELICKOVIC, RUGER, DAVIS, 2000; COHEN, 2002).

Recentemente, 0 antigeno erythrocyte-type glucose transporter protein (GLUT1), foi
descrito como um marcador especifico para o diagnostico do hemangioma infantil, estando
presente em todas as suas fases evolutivas (NORTH, WANER, MIZERACKI, MIHM, 2000).
A proteina transportadora de glicose também € expressa na microvasculatura do cérebro,
placenta, retina e endoneuro. Além disto, o hemangioma da infancia apresenta grande
imunorreatividade para varios marcadores vasculares da placenta, como merosina e Lewis Y
(LeY) (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; BREE, SIEGFRIED, SOTELO-AVILA, 2001;
NORTH, WANER, MIZERACK]I, et al, 2001).

Na maioria dos casos, 0 diagnostico é feito com base na histéria clinica e exame
fisico. Exames de imagem podem ser necessarios para diferenciar o hemangioma infantil de
malformacdes ou de outros tipos de tumores (MULLIKEN, FISHMANBURROWS, 2000;
BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; GARZON, FRIEDEN, 2000; DINHEART, KINCANNON,
GERONEMUS, 2001).

Exames radioldgicos podem ser Uteis na avaliacdo do tipo, tamanho e extensdo da
lesdo, no diagndstico diferencial, como também podem ser utilizados no acompanhamento da
resposta a um tratamento sistémico (MULLIKEN, FISHMAN, 2000; BURROWS, LAOR,
PALTIEL, ROBERTSON, 1998; DONNELLY, ADAMS, BISSET, 2000).
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Por ser de baixo custo, facil acesso e desprovida de risco, além de poder ser efetuada
com nenhuma ou pouca sedacdo, a ultrassonografia (US) vem sendo utilizada como exame de
rastreamento. Observa-se, na fase proliferativa, uma lesdo hiperecogénica, solida, homogénea
e bem delimitada, com baixa resisténcia arterial e velocidades arterial e venosa aumentadas o
que possibilitam a diferenciacdo entre hemangiomas e as malformacdes capilares, venosas e
linfaticas, porém ndo permitem diferenciacdo com as malformacdes arteriovenosas. Como
limitacOes, a ultrassonografia apresenta restricdo de visibilidade nas lesdes profundas,
pequeno campo visual, dificuldade em detectar vasos muito pequenos e com baixo fluxo e de
avaliar lesdes planas superficiais (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; DONNELLY, ADAMS,
BISSET, 2000; DUBOIS, PATRIQUIN, GARE, 1998; PALTIEL, BURROWS,
KOZAKEWICH, 2000).

Na atualidade, a ressonancia magnética (RM) é o exame ndo invasivo de maior
especificidade (91%-97%) e sensibilidade (57%-73%) no diagndstico do hemangioma infantil
(BROWN, FRIEDMAN, LEVY, 1998; LEE, BAKER, SOSTMAN, 1996). Para confirmar as
caracteristicas teciduais da lesdo, sua extensdo nos diversos planos anatbmicos e avaliar
anomalias adjacentes associadas, a RM é considerada o exame mais apropriado. Embora seja
menos precisa na avaliagdo das caracteristicas teciduais e do fluxo sanguineo, a tomografia
computadorizada (TC) com contraste pode substituir a RM. A TC e a RM mostram, na fase
proliferativa, massas uniformes, bem delimitadas, com vasos de alimentacdo e drenagem no
centro ou na periferia. A RM em T1, os hemangiomas infantis apresentam-se como uma
massa homogénea, isointensa ou hipointensa em relacdo ao tecido muscular. Quando
ponderada em T2, evidencia-se hiper-intensidade de sinal, além de intensificacdo uniforme
com a injecdo de contraste paramagnético, gadolinio. O contraste € usado no auxilio do
diagnostico diferencial entre 0os hemangiomas e tumores malignos ou outras massas
semelhantes ao hemangioma (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; BURROWS, LAOR,
PALTIEL, ROBERTSON, 1998; KERN, NIEMEYER, DARGE, MERZ, 2000; TEO,
STROUSE, HERNANDEZ, 2000).

A angiografia pode ser util para planejamento de cirurgias ou embolizagdo em lesdes
atipicas (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; GAMPPER, MORGAN, 2002; FISHMAN,
MULLIKEN, 1993).

Recomenda-se a bidpsia quando ha incerteza no diagndstico ou para afastar a

possibilidade de um tumor maligno. O diagndstico € confirmado pelo estudo imuno-
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histoquimico da lesdo (MULLIKEN, FISHMAN, BURROWS, 2000; GAMPPER,
MORGAN, 2002; ENJOLRAS, 1997).

Estima-se que 24% dos pacientes com hemangioma infantil apresentardo
complicacdes (HAGGSTROM, DROLET, BASELGA, 2006). As complicacdes locais mais
frequentes sdo ulceracdo na fase proliferativa rapida (GARZON, FRIEDEN, 2000)
sangramento nas lesdes ulceradas, desfiguracdo e infecgOes. As complicagdes sistémicas sdo
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotireoidismo, obstrucao das vias aereas, obstrucao visual
e obstrucdo auditiva (GOLDENBERG, 2002; BOYE, JINNIN, OLSEN, 2009; FRIEDEN,
EICHENFIELD, ESTERLY, 1997).

A ulceracdo ocorre entre 5% a 13% dos casos, sendo a complicacdo mais frequente
(GARZON, FRIEDEN, 2000; GAMPPER, MORGAN, 2002; KIM, COLOMBO, FRIEDEN,
2001). Ocorre mais frequentemente na fase proliferativa rapida, ao acometer labios, regido
perianal, genital ou flexuras, ocasionando desconforto e dor (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003;
GARZON, FRIEDEN, 2000; COLOMBO, FRIEDEN, 2001). O tempo medio de cicatrizacao
¢ de 86 dias (COLOMBO, FRIEDEN, 2001). A regido perianal ¢ a mais acometida,
evidenciando-se que a maceracgdo e a fricgdo contribuem para a sua formagdo (GONTIJO,
SILVA, PEREIRA, 2003). Sangramentos ocorrem raramente e respondem bem a compressao
direta, sendo rara a necessidade de intervencdo cirdrgica e de transfusdo sanguinea
(ESTERLY, 2000).

Cerca de 80% dos hemangiomas periorbitais, principalmente os localizados em
palpebra superior, apresentam complicacbes. Quando o hemangioma acomete regido
periorbital pode provocar obstrucdo do eixo visual, comprimir o globo ocular ou expandir-se
para o espaco retrobulbar (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003). A obstrucdo prolongada da visao
ou a compressdo do nervo optico podem ocasionar a cegueira. Ambliopia, ptose, erros de
refracdo, estrabismos e ceratites podem ocorrer, sendo que a alteracdo mais frequente é o
astigmatismo, sendo entdo de fundamental importancia a avaliacdo precoce e periddica do
oftalmologista. Quando ha suspeita de acometimento do espaco retrobulbar estdo indicadas a
TC e RM (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; METRY, HEBERT, 2000; GARZON, FRIEDEN,
2000; GAMPPER, MORGAN, 2002).

Hemangiomas cuja localizacdo sdo fossas nasais, orofaringe ou regido
traqueolaringea ocasionam obstrucéo respiratoria (ESTERLY, 2000; GAMPPER, MORGAN,
2002). A regido subglética é o local mais acometido (GONTIJO, SILVA, PEREIRA, 2003).
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Hemangiomas que ocorrem em regido pré-auricular direita e esquerda, labio inferior, mento e
pescoco anterior apresentam maior risco de comprometimento subglético (ORLOW,
ISAKOFFBLEI, 1997). Entre 10-20% dos casos sdo sintomaticos e podem por em risco a
vida da crianca. Geralmente a crianca apresenta febre, entre a primeira e a segunda semana de
vida, associado a estridor bifasico (inspiracdo e expiragdo) (MULLIKEN, FISHMAN,
BURROWS, 2000; METRY, HEBERT, 2000; DINHEART, KINCANNON, GERONEMUS,
2001). A obstrucéo se desenvolve em mais de 60% dos casos, sendo entdo importante que as
criancas assintomaticas sejam monitorizadas com cautela (MULLIKEN, FISHMAN,
BURROWS, 2000; METRY, HEBERT, 2000; DROLET, ESTERLY, FRIEDEN, 1999;
KUSHNER, MADISON, 2000).

O hemangioma em glandula parétida provoca uma obstrucdo no canal auditivo
externo, que pode levar a atraso no desenvolvimento da linguagem, sobretudo se o
acometimento for bilateral. Outra complicacdo citada sdo otites de repeticdo. Nao existem
relatos de surdez (METRY, HEBERT, 2000; GAMPPER, MORGAN, 2002; FISHMAN,
MULLIKEN, 1993).

Como comprometimento cardiaco tem-se a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
uma complicacdo rara, que pode estar associadas a hemangioma de grandes dimensdes ou
hemangiomas mdltiplos. Por serem a causa mais comum da ICC, lesbes em outros 0rgaos,
principalmente no figado, devem ser pesquisadas (ESTERLY, 2000; FISHMAN,
MULLIKEN, 1993). Importante lembrar que o hemangioma do figado pode ocorrer sem a
presenca de hemangiomas cutaneos (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003). Hepatomegalia e ICC
aparecem em criangas ja nas primeiras semanas de vida, podendo vir associadas a anemia e

trombocitopenia.

Hemangiomas localizados no nariz, pavilh@o auricular e pesco¢o sdo mais propicios
a provocar desfiguracdo que pode ser consequéncia de hemangiomas maiores, principalmente
0s que acometem pescoco e face. As deformidades deixadas pelas lesGes residuais séo de
dificil correcdo, e, nos locais mais criticos regridem de forma lenta e incompleta (ESTERLY,
2000; GARZON, FRIEDEN, 2000; ENJOLRAS, 1997). No sexo feminino, a regido mamaria
é um local de risco funcional e estético (ENJOLRAS, 1997).

O hipotireoidismo pode estar relacionado a grandes hemangiomas, nos quais se
encontra a enzima 3-iodotironina deiodinase, que cataliza a conversdo da tiroxina em

triiodotironina reversa e a conversdo da triiodotironina em 3,3'-diodotironina, ambas
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biologicamente inativas. Acredita-se que devido & alta vascularizacdo e ao tamanho gigante de
alguns hemangiomas, haja excessiva inativagdo do horménio tireoidiano pela enzima 3-
iodotironina deiodinase, incapaz de ser suplantada pela sintese do hormonio por meio da
tiredide da crianca. Nos hemangiomas menores, que representam a maioria dos casos, a
glandula tiredide da crianga compensa essa degradacdo produzindo maior quantidade de
horménios. Recomenda-se a pesquisa de funcdo tireoidiana em todas as criangas com
hemangiomas grandes e/ou hepaticos e o controle periddico durante toda a fase de
proliferacdo, até que estudos prospectivos sejam desenvolvidos para avaliar o risco real de
hipotireoidismo (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; HUANG, TU, HARNEY et al, 2000).

Il TRATAMENTO

Dado ao potencial de regressdao das lesdes, a maioria dos casos de hemangioma
infantil n&o requer tratamento, sendo adotada entéo a conduta expectante. Ao adotar a conduta
expectante faz-se necessario que o médico esclareca todas as davidas dos pais, geralmente
ansiosos e estressados com a lesdo da crianca. O acompanhamento deve ser periodico e
regular e incluir documentacdo fotografica seriada (BOYE, JINNIN, OLSEN, 2009;
BURROWS, LAOR, PALTIEL, ROBERTSON, 1998; BROWN, FRIEDMAN, LEVY,
1998).

Cerca de 10% a 20% dos casos, que incluem complicagbes como acometimento
visual, obstrugdo das vias aéreas, obstru¢do do conduto auditivo e do reto, ICC, hemorragias,
ulceracdo ou infecgdo e disfuncdo ou desfiguracdo, necessitam de tratamento (BRUCKNER,
FRIEDEN, 2003, ENJOLRAS, MULLIKEN, 1996). A idade do paciente, 0 nimero e a
localizacdo das lesdes, seu estagio evolutivo e a presencga de outros sintomas associadas séo

fatores levados em consideragédo para indicacdo de tratamento (FRIEDEN, 1997).

N&o existe um padrdo ouro no tratamento do hemangioma. Os tratamentos
disponibilizados atualmente incluem o uso de corticoterapia sistémica, intralesional ou topica,
cirurgia a laser, crioterapia, interferon-alfa recombinante, quimioterapia e embolizacéo
arterial (restrito a casos em que o hemangioma causa ICC, colocando em risco a vida do
paciente) e mais recentemente o uso do propranolol (ACHAUER, CHANG, VANDER KAM,
1997; BRUCKNER, FRIEDEN, 2003, BARCELLOS, BARCELLOS, 1990;
GOLDENBERG, CRISTOFANI, ALMEIDA et al, 2007).
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1 CORTICOTERAPIA SISTEMICA

Na atualidade € considerada a terapia de segunda linha para o tratamento do
hemangioma infantil. Anteriormente, era considerada terapia de primeira linha, mas causava
complicagbes médicas ou com significativo potencial de desfiguracdo (BENNETT,
FLEISCHER, CHAMLIN, 2001; BOON, MACDONALD, MULLIKEN, 1999; GREENE,
ROGERS, MULLIKEN, 2004).

Acredita-se que o corticosteroide tem efeito inibidor inespecifico na angiogénese e
acao por contracdo dos esfincteres pré-capilares, causando baixo fluxo sanguineo (BOYE,
JINNIN, OLSEN, 2009; LEAUTE-LABREZE, HUBICHE, BORALEVI, 2008). A taxa de
eficacia de resposta terapéutica varia de 30 a 84% (FRIEDEN, EICHENFIELD, ESTERLY,
1997; LEAUTE-LABREZE, HUBICHE, BORALEVI, 2008) podendo ocorrer respostas

efetivas ou somente uma reducdo na taxa de crescimento da lesao.

A dose inicial de corticosteroide sistémica é de 2 a 3 mg/kg de prednisona ou
prednisolona, usualmente administrado via oral com dose Unica pela manhd (BENNETT,
FLEISCHER, CHAMLIN, 2001; SIDBURY, 2010; LAWLEY, SIEGFRIED, TODD, 2009;
ZVULUNOV, MCCUAIG, FRIEDEN, 2011) por muitos meses (BRUCKNER, FRIEDEN,
2003; BENNETT, FLEISCHER, CHAMLIN, 2001; BOON, MACDONALD, MULLIKEN,
1999; GREENE, ROGERS, MULLIKEN, 2004; DELESALLE, STAUMONT, HOUMANY,
2006; DOURMISHEV, DOURMISHEV, 2005; GEORGE, SHARMA, JACOBSON, 2004;
POPE, KRAFCHIK, MACARTHUR, 2007) (em média, por 3 a 6 meses quando eficaz).
(FRIEDEN, EICHENFIELD, ESTERLY, 1997; LEAUTE-LABREZE, HUBICHE,
BORALEVI, 2008).

Efeitos adversos mais comuns sdo facies cushingdides, insénia, irritabilidade, atraso
no crescimento, diminuicdo do perimetro cefalico, hipertensdo arterial, sintomas
gastrointestinais e ganho de peso (FRIEDEN, EICHENFIELD, ESTERLY, 1997). Esses
efeitos sdo reversiveis apos a suspensdo da medicacdo (BROWN, FRIEDMAN, LEVY, 1998;
LEAUTE-LABREZE, HUBICHE, BORALEVI, 2008).

A suspensdo da medicacdo pode provocar o efeito rebote e novo crescimento da
lesdo, sendo indicada a reintroducdo da medicacdo ou a susbstituicdo por outra opcédo
terapéutica (POPE, KRAFCHIK, MACARTHUR, 2007).
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2 CORTICOSTEROIDES INTRALESIONAL

Utilizado geralmente no tratamento do hemangioma periocular. Utiliza-se a
combinacdo de 3-5mg/kg/dose de triamcinolona e 0,5-1mg/kg/dose de betametasona
(GARZA, FAY, RUBIN, 2001). Efeitos colaterais sdo comprometimento da visdo, necrose
cutanea e alteracOes pigmentares na pele (BAULAND, VAN STEENSEL, STEIJLEN, 2006).

3 CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Pode ser uma alternativa terapéutica em hemangiomas com localizacGes diferentes
da periocular e dependendo do tamanho da lesdo (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003, METRY,
HEBERT, 2000; BROWN, FRIEDMAN, LEVY, 1998).

4 TRATAMENTO CIRURGICO

Ha indicacdes cirdrgicas nas deformidades residuais definitivas em lesdes involuidas
(GOLDENBERG, 2002; FRIEDEN, EICHENFIELD, ESTERLY, 1997) em lesdes em areas
de crescimento com potencial desfigurante ou comprometimento funcional, em lesdes
pedunculadas e facilmente removiveis (BROWN, FRIEDMAN, LEVY, 1998; FRIEDEN,
EICHENFIELD, ESTERLY, 1997).

5 LASER

O laser obtém resposta somente em lesdes finas e superficiais e ap6s multiplas
aplicacbes (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; LEAUTE-LABREZE, TAIEB, 2008;
ACHAUER, CELIKOZ, VANDERKAM, 1998). O tipo mais usado é o pulsed dye laser
(PDL) sendo necessaria a sedacdo do paciente, principalmente os de menos idade
(MULLIKEN, FISHMAN, BURROWS, 2000; BRUCKNER, FRIEDEN, 2003; LANIGAN,
2001).

6 CRIOTERAPIA

Recomendada para lesdes de pequenas dimensdes, 0s resultados sdo inconsistentes,
dependentes da habilidade do operador, e deve ser considerado o risco de discromias
permanentes (GAMPPER, MORGAN, 2002; DINHEART, KINCANNON, GERONEMUS,
2001; GEORGE, SHARMA, JACOBSON, 2004).
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7 ALFA-INTERFERON

Utilizado quando ndo ha resposta efetiva ao corticosteréide, administrado por via
subcutanea na dose de 1-3 milhGes de Ul/m?/dia (ENJOLRAS, MULLIKEN, 1997;
ENJOLRAS, 1997). Age inibindo a proliferacdo endotelial levando a diminuicao da expresséo
do bFGF (basic fibroblast growth factor). Apresenta eficdcia maior que os corticosterdides
orais, porém seus efeitos terapéuticos aparecem mais tardiamente (BROWN, FRIEDMAN,
LEVY, 1998; POPE, KRAFCHIK, MACARTHUR, 2007; MULLIKEN, 1995; FOLKMAN,
MULLIKEN, EZEKOWITZ, 1997). Esta medicacdo apresenta a maior taxa de efeitos
colaterais, tais como mal-estar, febre, diarréia, anemia, neutropenia, elevacdo de
transaminases e a complicacdo mais grave e definitiva que é o diplegia espastica (DROLET,
ESTERLY, FRIEDEN, 1999; BROWN, FRIEDMAN, LEVY, 1998, FOLKMAN,
MULLIKEN, EZEKOWITZ, 1997).

8 QUIMIOTERAPICOS

A vincristina e a ciclosfosfamida agem inibindo a angiogénese tumoral (BROWN,
BOYE, JINNIN, OLSEN, 2009; FRIEDMAN, LEVY, 1998). A dose de vincristina
estabelecida é de 0,05mg/kg em criangas com peso abaixo de 10kg, ou 1,5mg/m? naquelas
acima de 10kg, por via intravenosa em sessdao semanal (BRUCKNER, FRIEDEN, 2003). O
namero de sessdes varia de duas a cinco semanas de acordo com a resposta ao tratamento
(PEREZ, PARDO, GOMEZ, 2002).

9 EMBOLIZACAO ARTERIAL

A embolizacéo é utilizada somente nos hemangiomas que ndo respondem as drogas
sistémicas ou nos hemangiomas hepaticos que provocam insuficiéncia cardiaca congestiva
(MULLIKEN, FISHMAN, BURROWS, 2000; FISHMAN, MULLIKEN, 1993).

10 PROPRANOLOL

Foi descrito em 2008, por Léauté-Labréze e colaboradores (LEAUTE-LABREZE,
HUBICHE, BORALEVI, 2008) o efeito anti-proliferativo do propranolol no hemangioma
infantil. Apesar de estudos controlados e randomizados ndo estarem concluidos e da
inexisténcia de um conceito amplamente aceito da eficacia do propranolol no tratamento do

hemangioma infantil, este tornou-se, desde entdo, o tratamento de primeira escolha do
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hemangioma infantil complicado (STORCH, HOEGER, 2010) Propranolol é um antagonista
B-adrenérgico ndo seletivo, que inibe competitivamente o B-1e B-2 adrenérgicos com a
mesma afinidade. E considerado um puro antagonista sem efeitos agonistas
parciais. Respostas vasodilatadoras, cronotropica e inotrépica diminuem proporcionalmente
quando propranolol bloqueia o p-receptor, resultando numa diminuicdo da frequéncia
cardiaca (FC) e da pressdo sanguinea. Propranolol €é altamente lipofilico e sofre
primeiramente metabolismo pelo figado sendo que 25% de propranolol oral atinge a
circulacdo sisttmica (STORCH, HOEGER, 2010). O mecanismo de acdo do propranolol no
hemangioma é desconhecido, entretanto o mecanismo proposto é que ele induz a
vasoconstric¢do, apoptose dos capilares das células endoteliais. Interfere no tbnus muscular,
assim como no mecanismo proangiogénico na fase de crescimento (STORCH, HOEGER,
2010).

10.1 VASOCONSTRICCAO

Uma interagdo complexa de diversos fatores enddgenos controla o ténus vascular. O
sistema nervoso autdbnomo desempenha um papel fundamental no controle do ténus vascular:
a adrenalina, ao ativar os receptores o-1, provoca vasoconstriccdo, ja ao ativar os -2
receptores, provoca a vasodilatacdo. O tonus vascular sofre aumento ou diminuicéo, de acordo
com as pressdes parciais de oxigénio e de dioxido de carbono respectivamente. E ainda
regulada pela endotelina-1, angiotensina Il, vasopressina, que conduzem a vasoconstriccao,
ou pelos transmissores prostaciclina, 6xido nitrico (NO) e dopamina, que conduzem a
vasodilatacdo (STORCH, HOEGER, 2010).

Uma cascata de sinais medeia o efeito vasodilatador da adrenalina, que ativa os - 2
adrenoceptores: 0s [-adrenérgicos pertencem ao grupo das proteinas acopladas GS a
receptores (WESTFALL, WESTFALL, 2006) e sdo expressos nas células endoteliais
(GUIMARAES, MOURA, 2001). O agonista se liga ao receptor, adenilato de ciclase é
ativado por uma subunidade o da proteina G estimuladora e converte o trifosfato de adenosina
em adenosina monofosfato ciclica (CAMP). O cAMP atua como um segundo mensageiro e
difunde-se para o citoplasma, onde ativa proteina quinase A (PKA) dependente da
CAMP. PKA pode, por sua vez fosforilar proteinas intracelulares e, assim, modular a sua
atividade. Em ceélulas endoteliais a ativacdo de PKA conduz a uma ativacdo da oOxido
nitrico(NO) sintase endotelial, o que resulta na formacéo e liberacdo de NO. O NO difunde-se

para 0 musculo liso da parede vascular, onde leva a ativagdo do guanilato ciclase sollvel,
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resultando na formacgdo de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), que por sua vez ativa
proteina quinase G (PKG, o cGMP-dependente da proteina quinase). Finalmente, esta
ativacdo de PKG induz ao relaxamento do musculo liso vascular e vasodilatacdo (STORCH,
HOEGER, 2010).

Os betabloqueadores sem efeito a antagdnico, como o propranolol, inibem a
vasodilatacdo mediada por adrenalina via B-receptores e entdo levam a vasoconstricgdo
(WESTFALL, WESTFALL, 2006). A vasoconstricdo dos capilares em decorréncia do
propranolol induz uma reducdo do fluxo sanguineo no interior da lesdo, com mudanca visivel
na coloracdo e amolecimento palpavel do hemangioma, observados apos 1 a 3 dias de
tratamento (LEAUTE-LABREZE, HUBICHE, BORALEVI, 2008).

10.2 INIBICAO DA ANGIOGENESE

Os beta-bloqueadores, como o propranolol, levam a reducéo na expressao de VEGF
e deste modo a inibicdo da angiogénese (FREDRIKSSON, LINDQUIST, BRONNIKQV,
2000).

10.3 APOPTOSE

A apoptose € regulada por uma série de vias, e acredita-se que o receptor B-1
adrenérgico seja provavelmente o receptor envolvido, o que deu origem a hipdtese de que o
propranolol induz a apoptose em uma taxa aumentada devido ao bloqueio do receptor por -1
adrenérgico (ZHANG, MA, SHEN, 2009).

Ainda ndo ha na literatura um consenso com relacdo a dose a ser administrada e a
duracdo do tratamento. Sugere-se iniciar com 0,16mg/kg de 8 em 8h podendo atingir
2mg/kg/dia, e alguns utilizam 3mg/kg/dia. O tratamento é continuado por 4-12 meses, com as
doses sendo ajustadas mensalmente (LEAUTE-LABREZE, HUBICHE, BORALEVI, 2008).
Alguns continuam a medicagdo até o comecgo da regressdo ou até a completa resolugdo do
hemangioma (STARKEY, SHAHIDULLAH, 2010). E recomendado que antes de iniciar a
terapéutica com o propranolol faga-se avaliacdo da frequéncia cardiaca, pressdo arterial,
glicemia capilar, eletrocardiograma, e avaliacdo pulmonar, porque o propranolol apresenta
como efeitos colaterais: bradicardia, hipotensdo, hipoglicemia e broncoespasmo. Apresenta

ainda como efeitos colaterais: diarreia, vasoconstriccao periférica, disturbios gastrointestinais,
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mudancas de comportamentos, distdrbios do sono, sudorese intensa, purpura e hipercalemia
(DROLET, 2012).

O presente estudo foi elaborado com intuito de verificar a eficicia da terapéutica com
o propranolol no hemangioma infantil, por se tratar de uma medicacdo com menos efeitos

colaterais e com uma resposta terapéutica de mais rapida visualizagéo.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar prospectivamente a eficacia terapéutica com propranolol em
criangas portadoras de hemangioma infantil (HI), identificar eventuais efeitos adversos
relacionados ao uso do propranolol e determinar a proporg¢éo de recorréncia do hemangioma
apos o téermino do tratamento. Métodos: Delineamento longitudinal prospectivo, sendo 0s
resultados apresentados de forma descritiva. A amostra foi composta por criangas com
diagnéstico clinico de HI em qualquer localizacdo e de qualquer tamanho. Realizada a
documentacao fotografica inicial, os pacientes elegiveis utilizaram propranolol, 2 mg/kg de
peso corporal por dia, em 3 tomadas diarias. Ndo havendo alteracbes apds sete dias de
tratamento a dose diaria foi aumentada para 3 mg/kg/dia. Os retornos foram mensais e as
tomadas fotogréaficas, bimensais. Apos seis meses de uso, se a lesdo se mantivesse estavel por
pelo menos dois registros fotograficos (quatro meses), a droga era suspensa, € 0 seguimento
prosseguia até o 12° més, com tomadas fotograficas bimensais. Caso houvesse aumento da
lesdo residual o propranolol era reintroduzido e o seguimento prosseguia inalterado. Os
resultados eram avaliados através de registros fotograficos, feitos por trés observadores
independentes, e pelas impressdes dos responsaveis. Resultados: Foram avaliadas dez
criancas, Observou-se reducdo do HI em todas elas, avaliada tanto pelas imagens quanto pelas
impressdes dos responsaveis. Apos interrupcdo do tratamento o HI voltou a crescer em um
caso, sendo a medicacdo reintroduzida, estando a paciente ainda sob acompanhamento. N&o
foram observados efeitos colaterais com a terapéutica em vigor. Conclusédo: A terapéutica do
HI com o propranolol mostrou-se eficaz e segura na amostra estudada. Apés a interrupgéo da
medicacdo houve crescimento da lesdo em um caso (10%). Descritores: hemangioma

infantil, tratamento, propranolol.
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ABSTRACT

Objectives: To prospectively evaluate the therapeutic efficacy of propranolol in
children with infantile hemangioma (IH), identify any adverse effects related to the use of
propranolol and determine the proportion of recurrence of hemangioma after the end of
treatment. Methods: Study design was a prospective, the results being presented
descriptively. The sample was composed of children diagnosed with IH in any location and
any size. Photographic documentation performed, the patients eligible used propranolol 2 mg
/ kg of body weight per day in three daily doses. No change after seven days of treatment the
daily dose was increased to 3 mg / kg / day. The returns are monthly and snapshots,
bimonthly. After six months of use, whether the lesion remained stable for at least two
photographic records (four months), the drug was discontinued, and follow-up continued until
the 12th month, bimonthly snapshots. If there was residual lesion increased propranolol was
reintroduced and continued follow-up unchanged. The results were evaluated through
photographic records made by three independent observers, and the impressions of those
responsible. Results: Ten children, observed reduction of HI in all of them, evaluated the
images as the impressions of those responsible. After discontinuation of the IH grew in one
case, the medication being reintroduced, with the patient still under monitoring. No side
effects were observed with the therapeutic effect. Conclusion: The treatment of IH with
propranolol was effective and safe in the sample. After stopping the medication was no
growth of the lesion in one case (10%). Descriptors: infantile hemangioma, treatment,

propranolol.
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TRATAMENTO CONSERVADOR DO HEMANGIOMA CAVERNOSO INFANTIL
COM PROPRANOLOL: RESULTADOS DE UMA COORTE AOS 12 MESES DE
SEGUIMENTO

INTRODUCAO

Hemangioma infantil (HI) é um tumor vascular benigno, mais comum no primeiro ano
de vida, decorrente de disturbios no processo da angiogénese, composto por células
endoteliais vasculares hiperplasicas e hipertréficas com capacidade de proliferacdo, regressao
e involucdo’. Apresenta uma incidéncia de até 12% em criancas caucasianas no primeiro ano
de vida®, havendo predominio no sexo feminino®*. Localizam-se em sua maioria em areas de
cabeca e pescoco, sequido de tronco e extremidades”.

Ainda ndo existe um consenso sobre a patogénese do HI. As hipoteses incluem desde
alteracdes intrinsecas de origem placentarias, passando por resposta inadequada das células
endoteliais aos fatores estimuladores e inibidores da angiogénese, a modulacdo hormonal
materna e aos defeitos clonais nos precursores das células endoteliais, podendo, ainda estar
associados a fatores extrinsecos que criam um ambiente propicio ao seu desenvolvimento®’.

A ressonadncia magnética, atualmente, € o exame de maior especificidade e
sensibilidade para diagnosticar o HI, sendo o método de escolha a ser utilizado em situacbes
de divida®®. Recentemente o antigeno erythrocyte-type glucose transporter protein (GLUT1),
presente em todas as fases evolutivas do hemangioma, foi descrito como um marcador
especifico para o diagnéstico do HI'*

Na maioria dos casos a conduta é expectante, ja que as lesdes frequentemente
apresentam regressdo completa. Aquelas que apresentam complica¢Ges, como acometimento
visual, obstrugdo das vias aéreas, obstru¢cdo do conduto auditivo e do reto, insuficiéncia
cardiaca, hemorragias, ulceracdo, infeccdo, disfuncdo ou desfiguracdo, necessitam de
tratamento™*%, o qual pode ser clinico ou cirdrgico.

N&o hd um padrdo ouro no tratamento do hemangioma. O tratamento clinico
disponivel na atualidade inclui o uso de corticoterapia sistémica, intralesional ou tdpica, laser,
crioterapia, interferon-alfa recombinante, quimioterapia e embolizacdo arterial e mais
recentemente o propranolol **¥*°. Ao tratar uma crianca com miocardiopatia hipertréfica
obstrutiva e hemangioma nasal com o propranolol, Léauté-Labréze e colaboradores'®
observaram regressao do hemangioma. Publicaram entdo em 2008 um estudo no New
England Journal of Medicine® no qual apresentaram resultados do uso do propranolol na dose
de 2mg/kg/dia a 3mg/kg/dia para o tratamento do HI, obtendo boa resposta terapéutica e
poucos efeitos colaterais.

Por ser uma droga cujo uso no tratamento do HI é relativamente recente, o presente
estudo se faz necessario para avaliar prospectivamente a eficacia terapéutica com propranolol
em criangas portadoras de HI, identificando eventuais efeitos adversos relacionados ao seu
uso, além de determinar a taxa de recorréncia ap6s o termino do tratamento.

METODOS

A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
e no Hospital de Urgéncias de Sergipe — HUSE. A coleta de dados foi realizada de novembro
de 2012 a junho de 2013, apos aprovacao do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisas com
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Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. O
delineamento foi longitudinal prospectivo, sendo os resultados apresentados de forma
descritiva.

A populacdo de estudo foi composta por criangas com diagndstico clinico de HI em
qualquer localizacéo e de qualquer tamanho, cujos responsaveis concordassem em participar
do estudo. Os pacientes, incluidos de forma consecutiva, obedeceram aos seguintes critérios
de inclusdo: a) Hemangioma cavernoso; b) Auséncia de reducdo espontanea da area afetada;
c) Nenhum tratamento prévio; d) Acometimento orificial, area exposta a trauma ou
comprometimento estético.

Os pacientes foram incluidos por encaminhamento dos servicos de pediatria,
hematologia pediatrica, cirurgia pediatrica, cirurgia vascular e cirurgia plastica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe, e do servi¢co de oncologia pediatrica do
Centro de Oncologia de Sergipe Dr. Oswaldo Leite.

Apos verificacdo do diagndstico e do preenchimento dos critérios de inclusdo, 0s
responsaveis foram esclarecidos a respeito dos procedimentos e convidados a assinar 0 Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Realizada a documentacdo fotografica inicial, os pacientes elegiveis colheram
hemograma e glicemia de jejum em sangue venoso, e, apés verificagdo do resultado, utilizou
o propranolol, em uma dose inicial de 2 mg por quilograma de peso corporal por dia,
divididos em 3 tomadas diarias. A primeira reavaliagcdo ocorreu apds sete dias de uso e, ndo
havendo alteracdes, a dose didria foi aumentada para 3 mg/kg/dia. A partir de entdo os
retornos foram mensais e as tomadas fotograficas, bimensais.

Apdbs pelo menos seis meses de uso, quando se verificou que a lesdo se manteve
estavel por pelo menos dois registros fotograficos (quatro meses), a droga foi suspensa, e 0
seguimento prosseguiu com tomadas fotograficas bimensais.

Neste periodo foram estudadas as seguintes variaveis: Impressdo do responsavel
(reduziu — sim ou ndo); Impresséo de trés observadores independentes, ndo participantes da
pesquisa (reduziu — sim ou ndo); Impressédo do responsavel e dos observadores independentes
sobre eventual aumento apds suspensdo do propranolol (aumentou — sim ou nao); Efeitos
adversos relatados; Impressdo geral do responsavel e dos observadores independentes sobre o
tratamento (favoravel — sim ou n&o).

Estatisticamente, os dados foram apresentados em tabelas e figuras, de forma
descritiva.

RESULTADOS

Das dezesseis criangas com HI candidatas ao uso da terapéutica com o propranolol,
dez foram elegiveis para o estudo. A idade dos pacientes na primeira consulta variou de sete
dias a quatro anos. O grupo estudado foi composto por cinco meninos e cinco meninas,
perfazendo uma relacdo entre os sexos de 1:1. Em relacéo a idade de aparecimento das lesdes,
em nove das dez crian¢as 0 hemangioma foi observado desde o nascimento, e em apenas um
caso a lesdo foi evidenciada ap6s um més de vida. Houve um predominio de acometimento
em regido cervicofacial, correspondendo a oito casos (80%), seguido de extremidades, trés
casos (30%) e tronco, um caso (10%).(Grafico 1) LesBes multiplas ocorreram em quatro
casos.
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Grafico 1: Localizagdo dos
Hemangiomas
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Em apenas um caso foi observado que apo6s sete meses da suspensdo do tratamento
clinico com o propranolol a lesdo, ainda que ndo tivesse aumentado tanto em tamanho quanto
em relacdo ao volume, sua coloracdo ficou mais intensa, sendo optado pela reintroducgéo da
terapéutica. Nenhum dos pacientes apresentou efeitos adversos ao tratamento com o
propranolol.

Os dados clinicos individuais dos pacientes estudados encontram-se na Tabela 1. Em
80% dos casos a genitora afirmou diminuicdo de volume, tamanho e clareamento das lesdes.
Em 100% dos casos 0s observadores foram favoraveis ao tratamento e afirmaram a melhora
das lesbes com o uso da medicagéao (Figuras 2,3 e 4).

Tabela 1: Visdo geral sobre os parametros analisados com a terapéutica do Propranolol

Caso Sexo Idadeno Inicio  Localizacdo das  Meses de Acompanha- Efeitos
do Tratamento lesbes mento Colaterais
1 M 01 semana Braco Direito 09 Né&o
2 F 10 meses Mandibula e hemitorax 04 Né&o
direito
3 M 04 meses Labio inferior e face 09 Né&o
direita
4 F 13 meses Braco esquerdo 06 N&o
5 M 16 meses Joelho esquerdo 11 Né&o
6 F 04 meses Periorbital 07 Né&o
7 F 19 meses Cervical 05 Né&o
8 F 05 meses Cabeca 05 Né&o
9 M 07 meses Cabeca 10 Né&o
10 M 53 meses Cabeca 17 Né&o
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Figura 2: Paciente com hemangioma acometendo regido periorbitaria esquerda submetida a tratamento clinico
com propranolol. Pré-tratamento (A). Ap6s uma semana (B). Apés 2 meses (C) Apds 6 meses (D). Ap6s 2 meses
da suspenséo do propranolol (E). Ap6s 4 meses de suspensdo do propranolol (F). Apés 7 meses da suspenséo do
propranolol(G), sendo entdo optada pela conduta de reintroducdo da terapéutica com o propranolol.

Figura 3: Paciente com hemangioma acometendo joelho esquerdo submetido a tratamento clinico com
propranolol. Pré-tratamento (A). Apds 2 meses (B). Ap6s 5 meses (C)

Figura 4: Paciente com hemangioma em brago esquerdo submetido a tratamento clinico com propranolol. Pré-
tratamento, visdo anterior do hemangioma (A). Pré- tratamento, visdo posterior do hemangioma (B). Apods 2
meses (C). Apds 4 meses (D) e (E). Apos 7 meses (F). Apos 9 meses (G) e (H)
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DISCUSSAO

Devido a inexisténcia de consenso o melhor tratamento para o HI permanece
indefinido. Apos Mulliken e colaboradores'’*® apresentarem em 1982 uma nova classificacdo
das lesdes vasculares, diferenciando-as em hemangiomas e lesdes vasculares, as diretrizes de
tratamento comegaram a ser mais bem estabelecidas.

No presente estudo observou-se, assim como 0s dados ja relatados na literatura, a
incidéncia maior de lesdes em regido cervicofacial, porém contraditoriamente a literatura esse
estudo ndo revelou predominancia de ocorréncia do HI no sexo feminino®* em relagdo ao
masculino.

A descoberta ao acaso do potencial terapéutico do propranolol mostrou-se uma
proposta terapéutica bastante promissora e estudos recentes vém ratificando esses achados
empiricos iniciais. Os achados do presente estudo confirmam os resultados favoraveis.

Uma vantagem adicional do propranolol é que a droga apresenta, na dosagem
indicada, poucos efeitos colaterais, 0s quais sdo contornaveis apés a retirada da medicacdo ou
até mesmo espontaneamente.™

O estudo mostrou resultados bastante favoraveis a utilizacdo da terapéutica com o
propranolol, obtendo-se o relato dos pais de amolecimento, redugéo do tamanho, do volume e
clareamento das lesdes. Em um caso houve reducéo importante do HI, com posterior aumento
de tamanho depois de dois meses, ap6s doze meses de uso do propranolol o qual foi
reintroduzido.

Assim como em estudos anteriores, o propranolol apresentou adequado perfil de
seguranca, sendo administrado sem referéncia de nenhum efeito colateral.

Destaca-se que o acompanhamento com documentacdo fotografica foi de fundamental
importancia para a avaliacdo dos sinais de involugédo do Hl.

Em virtude de muitos estudos estarem sendo publicados demonstrando as altas taxas
de respostas e ao baixo risco de efeitos colaterais, muitos centros ja adotam o uso do
propranolol como tratamento de primeira linha no hemangioma®®.

CONCLUSAO

Diante dos bons resultados obtidos com a terapéutica do propranolol no HI e dos
pequenos efeitos colaterais ocasionados por essa medicacdo, conclui-se que o propranolol, na
dose sugerida, pode ser indicado com seguranca a criangas portadoras de HI.
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